KULUTOHUSUSE JA RAVIKINDLUSTUSE EELARVE MOJU HINNANG

Teenuse nimetus Maooduka kuni raske dgenemisega

haavandilise koliidi ravi tofatsitiniibiga
juhul kui ravivastus tavapirasele ravile voi
bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav,
kadunud voi kes nimetatud raviviise ei talu.

Taotluse number 1363

Kuupiev 05.2019

1. Liihikokkuvote taotlusest

Eesti Gastroenteroloogide Selts taotleb uue teenuse ,,Md0duka kuni raske dgenemisega
haavandilise Kkoliidi ravi tofatsitiniibiga juhul kui ravivastus tavapérasele ravile voi
bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav, kadunud vd4i kes nimetatud raviviise ei talu.*
lisamist tervishoiuteenuste loetellu.

Haavandiline koliit on jamesoole krooniline pdletik, mille haiguskulgu iseloomustavad
dgenemised ja remissioonid. Haiguse peamisteks siimptomiteks on kdhulahtisus, veriroe,
kohuvalu.

Taotletav toimeaine tofatsitiniib on oma toimelt sihtmirgistatud siinteetiline haigust
modifitseeriv ravim (tSDMARD), selektiivhe JAK perekonna inhibiitor, mis omab sarnast
raviefekti bioloogiliste ravimitega. Tofatsitiniib on ndidustatud modduka kuni raske aktiivse
haavandilise koliidi raviks tdiskasvanutele, kelle ravivastus tavapérasele ravile voi
bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav, kadunud vai kes nimetatud raviviise ei talu.

Haigekassa rahastab tervishoiuteenuste loetelu kaudu haavandilise koliidi raviks kahte
bioloogilise ravi teenust, mis vdimaldavad kasutada koiki vastavat ndidust omavaid
bioloogilisi preparaate:
e 222R 1. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim Crohni tdve ja haavandilise
koliidi korral, 4-nédalane ravikuur.* piirhinnaga 490,5€;
e 225R 2. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim Crohni tdve ja haavandilise
koliidi korral, 4-nddalane ravikuur piirhinnaga 1201,1€.

Alates 01.07.2019 rahastab haigekassa bioloogilist haigus modifitseerivat toimeainet
adalimumab ravimite loetelu kaudu.

Enne ravi alustamist teenuste loetelu koodiga 225R tdhistatud ravimiteenusega peab olema
vastava ndidustuse olemasolul kasutatud vdhemalt kahte 1. valiku bioloogilist haigust
modifitseerivat toimeainet, vélja arvatud juhul, kui esineb dokumenteeritud meditsiinilisi
vastundidustusi. Esimese valiku bioloogilisi haigust modifitseerivaid toimeaineid voib
kasutada kas soodusravimina voi teenusega 222R.



Euroopa Crohni tdve ja haavandilise koliidi ravijuhend (ECCO)! mainib tofatsitiniibi iihe
ravivoimalusena, kuid tdpsemaid soovitusi ei jaga (ravijuhendi publitseerimise hetkel ei
olnud tofatsitiniibil veel Euroopa Liidus kehtivat miitigiluba).

Tofatsitiniibi on mddduka kuni raske 4genemisega haavandilise koliidi ndidustusel hinnatud
kolmes  randomiseeritud  topeltpimedas  platseebokontrolliga  uuringus®:  kahes
induktsioonravi uuringus (OCTAVE Inductionl ja OCTAVE Induction2) ning {ihes
sdilitusravi uuringus (OCTAVE Sustain). Patsiendid olid nimetatud induktsioonravi
uuringutes varasemalt saanud kas konventsionaalset ravi voi bioloogilist ravi TNF-a
inhibiitoritega, viimast oli saanud 53,4% OCTAVE 1 uuringu ja 54,5% OCTAVE 2 uuringu
patsientidest. OCTAVE 1 uuringus saavutas remissiooni 8-ndaks niddalaks 18,5%
tofatsitiniibi patsientidest ja 8,2% platseebo patsientidest (P=0,007), patsientide grupis, kelle
varasem ravi TNF-o inhibiitoritega oli ebadnnestunud, oli see vastavalt 11,1% ja 1,6%.
OCTAVE 2 wuuringus saavutas remissiooni 8-ndaks néddalaks 16,6% tofatsitiniibi
patsientidest ja 3,6% platseebo patsientidest (P<0,001), patsientide grupis, kelle varasem ravi
TNF-a inhibiitoritega oli ebadnnestunud, oli see vastavalt 11,7% ja 0%. Séilitusravi uuringus
said patsiendid, kes olid induktsioonravi uuringutes ravivastuse saavutanud, 52 nidalat kas
platseebot voi tofatsitiniibi erinevates annustes. Remissioon esines 52. niddalal 11,1%
platseebot saanud patsientidest, 34,3% tofatsiniibi annuses 5mg kaks korda pdevas saanud
patsientidest ning 40,6% tofatsiniibi annuses 10mg kaks korda pédevas saanud patsientidest.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud
Miitigiloahoidja andmetel on ravimi Xeljanz (tofatsitiniib) 5 mg tabletid N56 maksumuseks
koos kiibemaksuga |JJJJl] eurot. Ravimiomaduste kokkuvdtte andmetel on haavandilise
koliidi korral tofatsitiniibi soovitatav alustusannus 10 mg kaks korda 66pdevas 8 néddala
jooksul ja soovitatav sdilitusannus 5 mg kaks korda 66péevas. Patsientidel, kes ei saavuta 8.
néddalaks piisavat ravivastust, voib pikendada alustusannust 10 mg kaks korda 66pdevas veel
8 nddalaks (kokku 16 nidalat), millele jargneb siilitusannus 5 mg kaks korda 60péevas.
Nimetatud hinnaga on ravi alguses nelja niidalase ravi maksumuseks [JJJJij eurot ning ravi

jatkudes [ eurot.

3. Kulutdhususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Uhendkuningriik (NICE)? soovitab tofatsitiniibi kasutamist selle ametlikul ndidustusel, iihe
ravivoimalusena mddduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanutele,
kelle ravivastus tavapérasele ravile voi bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav, kadunud
voi kes nimetatud raviviise ei talu. Soovitus pohineb tingimusel, et ravimfirma tagab
kokkulepitud allahindluse. NICE hinnang pdhines OCTAVE uuringutel ja ravimfirma poolt
esitatud kaudsetel vordlustel bioloogiliste preparaatidega, mille pohjal loeti ravimit
kulutdhusaks. TNF-o naiivsete patsientide korral domineeris tofatsitiniib adalimumabi,

! Harbord M et al (2017). Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative
Colitis. Part 2: Current Management. Journal of Crohn's and Colitis, Volume 11, Issue 7, pages 769—784.

2 Sandborn WJ et al (2017). Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis. N Engl J Med
2017; 376:1723-1736.

3 https://www.nice.org.uk/guidance/ta547/resources/tofacitinib-for-moderately-to-severely-active-ulcerative-colitis-
pdf-82606966445509
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golimumabi ja infliksimabi ehk siis viimased kolm maksid rohkem ja nendega vdideti vihem
kvaliteetseid eluaastaid. Vorreldes konventsionaalse raviga oli ithe kvaliteetse eluaasta
maksumuseks (ICER) tofatsitiniibiga 8 564£. Varreldes vedolizumabiga andis tofatsitiniib
vihem kvaliteetseid eluaastaid ning maksis ka vdhem, mis tagas 615 077£ sédéstu iihe
kaotatud kvaliteetse eluaasta kohta. TNF ravi saanud patsientide korral oli tofatsitiniibiga
tihe kvaliteetse eluaasta maksumuseks (ICER) vorreldes konventsionaalse raviga 10 311£.
Varreldes vedolizumabiga andis tofatsitiniib vihem kvaliteetseid eluaastaid ning maksis ka
viahem, mis tagas 7 838 381£ sédstu iihe kaotatud kvaliteetse eluaasta kohta.

Kanada (CADTH)* soovitab tofatsitiniibi kasutamist mddduka kuni raske aktiivse
haavandilise koliidi raviks tdiskasvanutele, kelle ravivastus tavapdrasele ravile voi
bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav, kadunud vdi kes nimetatud raviviise ei talu,
jargmistel tingimustel:
e Ravi tofatsitiniibiga 10mg kaks korda pédevas, ei lileta kdige soodsama TNF-a
inhibiitori ravi maksumust;
e Pirast 8 nidalast tofatsitiniibravi (10mg kaks korda pievas) hinnatakse ravivastust
ning selle puudumisel ravi 10petatakse;
e Ravimit véivad méérata ainult gastroenteroloogid.
Hinnang pdhines OCTAVE uuringutel ja ravimfirma poolt esitatud kaudsetel vordlustel
bioloogiliste preparaatidega. Tootja oli esitanud kulutdhususe analiiiisi, milles vordles
tofatsitiniibi ~ kombinatsiooni ~ konventsionaalse  raviga  bioloogiliste  ravimite
kombinatsiooniga konventsionaalse raviga ning ainult konventsionaalse raviga. Nimetatud
analiilisiga jdi kulutdhususe néitaja (ICER) kdrgemaks kui Kanada poolt aktsepteeritav 50
0003.

Sotimaa (SMC)® soovitab tofatsitiniibi kasutamist mddduka kuni raske aktiivse haavandilise
koliidi raviks tdiskasvanutele, kelle ravivastus tavapérasele ravile voi bioloogilisele ravimile
on olnud ebapiisav, kadunud voi kes nimetatud raviviise ei talu. Soovitus vottis arvesse
patsientide juurdepédsu skeemi, mis parandas ravimi kulutdhusust. Puudusena toodi vilja,
et tofatsitiniibiga pole teostatud iihtegi otsest vordlusuuringut teiste haavandilise koliidi ravis
kasutatavate preparaatidega. Taotleja oli esitanud eluaegse kuluminimeerimise analiiiisi, mis
vordles tofatsitiniibi infliksimabi, adalimumabi, golimumabi ja vedolizumabiga, nimetatud
analiiiisi kohaselt oli tofatsitiniibravi maksumus soodsam ravist koigi teiste toimeainetega,
vélja arvatud adalimumabravist.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Kuna puuduvad uuringud, mis tdestaks tofatsitiniibi olulist kliinilist eelist vorreldes
haigekassa poolt rahastatud bioloogiliste preparaatidega, eeldab taotleja, et tofatsitiniib on
nendega kliiniliselt samavéarne. Arvestades, et patsiendid saavad ravi alguses 8 nadalat 10mg
kaks korda pédevas ning seejirel Smg kaks korda péevas, saab taotleja lihe patsiendi aastaseks
ravimikuluks tofatsitiniibiga [l curot ning niljanadalase ravi maksumuseks [JJjjij eurot.
Arvestades, et teenuse 225R ,,2. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim Crohni tove

4https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0572-Xeljanz UC-Mar-1-19.pdf
5 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4133/tofacitinib-citrate-xeljanz-final-jan-2019-amended-060219-for-

website.pdf
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ja haavandilise koliidi korral, 4-nddalane ravikuur* hind on 1201,1 curot, jareldab taotleja, et
tofatsitiniibi kasutamine on kulusééstev.

Esitatud kuluvordluse puudusena voib nimetada asjaolu, et tofatsitiniibiga pole teostatud
tihtegi otsest vordlusuuringut teiste haavandilise koliidi ravis kasutatavate preparaatidega.
Pole teada, kas tofatsitiniib on samavéarne 1. ja 2. valiku bioloogiliste ravimitega.

Tabel 1. Neljanddalase ravi maksumus erinevate bioloogiliste preparaatidega ja
tofatsitiniibiga

adalimumab* 251,25
teenus 222R 490,5
teenus 225R 1201,1

tofatsitiniib I
*adalimumab lisandub soodusravimite loetellu alates 01.07.2019 ning haavandilise koliidi ndidustusel on
sellega esimese nelja nddala maksumuseks 753,75 eurot ning seejirel 251,25 eurot.

Pakutud hinna juures on tofatsitiniib soodsam teenusest 225R, mille raames kasutatakse
enamasti vedolizumabi v0i1 golimumabi ning kallim koigist teistest bioloogilistest
preparaatidest. Eeldades, et tofatsitiniib on samavéérne teiste bioloogiliste preparaatidega,
pole digustatud selle esimese valiku bioloogilistest preparaatidest kdrgem maksumus.

4. Ravikindlustuse eelarve moju prognoos
4.1. Taotletava teenuse lithi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Patsientide arvu prognoosi on esitanud ravimitootja, kes on aluseks votnud statistika, mille
kohaselt on haigestumus haavandilisse koliiti Eestis 18 aastaste ja vanemate hulgas 5,2 uut
juhtu/100 000 elaniku kohta. Ladne —Euroopas on haigestumus 9,8 uut juhtu/100 000 elaniku
kohta. Haiguse diagnoosimisele jargneva esimese aasta jooksul alustab Eestis bioloogilise
raviga 10% patsientidest. 2018. aastal oli Statistikaameti andmetel Eestis ca 1 miljon 20
aastast ja vanemat elanikku, seega haigestub praegu haavandilisse koliiti ca 52 patsienti
aastas ja bioloogilist ravi alustab esimese aasta jooksul ca 5 patsienti. Kuna tofatsitiniib on
suukaudne ravim, paraneks ravisoostumus ravimifirma hinnangul tofatsitiniibi
kéttesaadavaks muutumisega oluliselt ning Seetdttu prognoosib miitigiloahoidja, et haiguse
diagnoosimisele jargneva esimese aasta jooksul voiks tulevikus alustada Eestis bioloogilise
raviga ja/voi tofatsitiniibraviga kuni 20% patsientidest ehk siis kuni 10 uut patsienti aastas.
Lahtuvalt eelnevast prognoosib firma, et esimesel tofatsitiniibravi hiivitamise aastal alustab
sellega 6 uut patsienti, teisel aastal 8 uut patsienti ja kolmandal aastal ning jargnevatel 10 uut
patsienti aastas. Lisaks eeldab taotleja, et osad juba bioloogilist ravi saavad patsiendid
lillituvad samuti tofatsitiniibile.



Tabel 2. Patsientide arvu prognoos ja kulu ravimile

Tofatsitiniibi teenuse lisamisega kaasneva kulu suurus soltub tdiendavate ravijuhtude hulgast,
mis haiglate lepingutesse planeeritakse.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulu

tused

Juhul kui ravim lisada tervishoiuteenuste loetellu, siis patsiendil ravi saamiseks kulutusi ei

kaasne.

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud
Teenuse védrkasutamiseks voib lugeda teenuse kasutamise piirangutest mitte kinnipidamist.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

Loetellu lisamise korral hakkaks tofatsitiniibile kehtima analoogsed rakendustingimused, kui
on hetkel bioloogilise ravi teenustel 222R ja 225R.

5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaj

a selgituste ja pohjendustega tabelk

ujul

\Vastus

Selgitused

Teenuse nimetus

Mooduka kuni raske dgenemisega
haavandilise koliidi ravi
tofatsitiniibiga juhul kui ravivastus
tavapérasele ravile voi bioloogilisele
ravimile on olnud ebapiisav, kadunud
vO1 kes nimetatud raviviise ei talu.

Haavandilise koliidi ravi
JAK inhibiitoriga, 4-
nidalane ravikuur

Ettepaneku esitaja

Eesti Gastroenteroloogide Selts

Teenuse alternatiivid

Bioloogilised haigust modifitseerivad
ravimid, mis on kéttesaadavad
teenuste 222R ja 225R raames ja ka
soodusravim adalimumab

Kulutohusus

Pakutud hinna juures on tofatsitiniib
soodsam teenusest 225R, mille raames
kasutatakse enamasti vedolizumabi
vOi golimumabi ning kallim koigist
teistest bioloogilistest preparaatidest.

Pole teostatud lihtegi kliinilist




uuringut, mis toestaks samavaarsust
teiste bioloogiliste preparaatidega.
'Vottes eelnevat arvesse ei saa ravimit
vOrreldes teenusega 222R
kulutdhusaks lugeda

Omaosalus Juhul kui ravim lisada
tervishoiuteenuste loetellu, siis
patsiendil ravi saamiseks kulutusi ei
kaasne.

Vajadus Tofatsitiniib ravile lilituvate

patsientide arv Eestis soltub arstide
valikust ja miiiigiloahoidja
turundustegevusest.

'Teenuse osutamise kordade arv aastas
maksimaalselt 13 korda patsiendi
kohta

Teenuse piirhind

I <

Kohaldamise tingimused

Loetellu lisamise korral hakkaks
tofatsitiniibile kehtima analoogsed
rakendustingimused, kui on hetkel
bioloogilise ravi teenustel 222R ja
225R.

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Tofatsitiniibi teenuse lisamisega
kaasneva kulu suurus sdltub
tdiendavate ravijuhtude hulgast, mis
haiglate lepingutesse planeeritakse.

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Taotletakse toimeaine tofatsitiniib
kompenseerimist haavandilise koliidi
ndidustusel. Ravimiga on teostatud
ainult platseebokontrolliga uuringud,
mis néitavad, et ravim on platseebost
efektiivsem ning omab mdningast
efekti patsientidel, kelle varasem ravi
TNF-a inhibiitoritega on
ebadnnestunud. Eeldades
samavadrsust teiste bioloogiliste
preparaatidega pole digustatud
alternatiividest kdrgem hind.




