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1. Liihikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts teeb ettepaneku muuta modduka ja raske psoriaasiga
patsientide bioloogilise ravi teenuste 223R ja 226R rakendustingimusi.

e Esmalt soovitakse dra kaotada bioloogilise ravimi kasutamise piirang, mida reguleerib
haigekassa tervishoiuteenuste loetelu § 61 1g 33:

,Ravi bioloogilise haigust modifitseeriva ravimiga [opetatakse psoriaasiga patsiendil
ebaefektiivsuse tottu, kui kolme toimeaine kasutamisel ei ole saavutatud [dikes 32 nimetatud
ravitulemust*.

PShjendusena tuuakse, et kaasaegses psoriaasi kisitluses ei ole kolme bioloogilise ravimi
toimeaine kasutamise piirang pohjendatud ega eetiline, takistades mddduka ja raske psoriaasiga
patsientide ravivoimalusi ja ravi kittesaadavust. Taotleja sonul lisati kolme ravimi piirang
bioloogilise ravi algusaastatel, mil kasutusel oli vaid kolm toimeainet. Kiimne aasta jooksul on aga
psoriaasi  bioloogilise ravi vdimalused oluliselt tdienenud ning see vdimaldab
individualiseeritumat ja patsiendikesksemat lahenemist. Hetkel on Eestis psoriaasi ravis kasutusel
peamiselt nelja rithma kuuluvad molekulid:

TNF-alfa-inhibiitorid: adalimumab, etanertsept, infliksimab
IL12/23-inhibiitorid: ustekinumab

IL-17-inhibiitorid: sekukinumab, iksekizumab
IL-23-inhibiitorid: guselkumab, risankizumab.

Gruppide  sees  olevatel  molekulidel on  erinev  struktuur,  personaliseeritud
ndidustused/vastundidustused soltuvalt vanusest, kaasuvatest seisunditest ja haigustest. Samuti
voib toimeaine vahetuse tingida rasedus, ravi ajal diagnoositud diabeet, maksahaigus,
demiieliniseeriv haigus voi poletikuline soolehaigus. Kui patsiendil on kasutatud kolme
toimeainet, mille efektiivsus on ebapiisav vOi ajas vdhenenud ning arstil puudub vdimalus
ravivahetuseks, tdhendab see raske haige jaoks ravist ilmajaamist. Bioloogiliste ravimite vahetus
on praktikas vdga levinud ning ravivahetus voib oluliselt parandada ravitulemust ja tdsta



patsientide elukvaliteeti. Uued toimeained on nédidanud héid tulemusi ja efektiivsust ka neil, kes
on eelnevalt mitmeid bioloogilisi ravimeid juba kasutanud?.

Lisaks toetub taotleja pdhjendamisel Inglismaa?, Prantsusmaa? ja Itaalia* ravijuhistele, mis ei anna
soovitust psoriaasiga haigel piirduda vaid kolme bioloogilise toimeaine kasutamisega. Seal
soovitatakse ebapiisava raviefekti korral tdsta ravimi annust voi eskaleerida sagedust, lisada
konventsionaalne ravimeetod voi vahetada toimeainet. Ka Ameerika Dermatoloogia Akadeemia
(AAD) ja Riikliku Psoriaasi Fondi (NPF) poolt avaldatud ravisoovitustes® kirjeldatakse, et
ravitulemuste parandamiseks on lubatud iihelt bioloogiliselt ravimilt teisele iileminek ning tépne
vahetuste arv pole piiratud. Samas rShutatakse, et mitte koik vahetused ei pruugi patsiendi
seisundit parandada ning hetkel pole veel piisavalt andmeid tipsemate soovituste andmiseks.

e Teiseks Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Seltsi ettepanekuks on muuta raviteenuse 226R
kasutamise tingimusi, et seda voiks kasutada, kui patsient on eelnevalt saanud ravi ainult iihe
223R hinnakoodi alla mahtuva bioloogilise ravimiga. Hetkel peab raviteenuse 226R
kasutamiseks eelnema ravi vdhemalt kahe 223R hinnakoodi alla mahtuva bioloogilise
ravimiga, st teenuse 226R kasutamiseks peab patsient olema eelnevalt saanud ravi kahe erineva
TNF-alfa inhibiitoriga.

Pohjendusena tuuakse vilja erinevaid aspekte. Esiteks kirjeldab taotleja, et peale TNF-alfa
inhibiitori kasutamise ebadnnestumist (ebapiisav ravivastus vOi ravivastuse puudumine), on
otstarbekas kaaluda teise toimemehhanismiga ravimit, sest sellisel juhul on tdheldatud paremat
ravivastust kui ravi jatkamisel mone teise TNF-alfa inhibiitoriga®’. Samas leidis haigekassa ka
selliseid publikatsioone, kus pole tiaheldatud, et iileminek iihelt TNF-alfa inhibiitorilt teisele tooks
kindlasti kaasa kehvema ravikasu kui {ileminek TNF-alfa inhibiitorilt monele teise
toimemehhanismiga bioloogilisele ravimile. Suurel osal patsientidest siiski vajalik ravivastus
erinevaid TNF-alfa inhibiitoreid kasutades saavutatakse®®. Uheks pdhjuseks peetakse asjaolu, et
TNF-alfa inhibiitorid erinevad tksteisest nii struktuuri, manustamisviisi, farmakodiinaamika kui
ka farmakokineetika poolest ja seelibi on ka nende efektiivsus ja jatkusuutlikkus erinevi?.

Teisena toob taotleja vilja, et psoriaasi ja psoriaatilise artriidi korral on TNF-alfa inhibiitorite
omavahelisel vahetusel tdheldatud varieeruvust nii ravivastuses (10-60%) kui ka patsientide
ravisoostumuses (15-71%)*12, Samuti toetub taotleja pdhjendamisel Inglismaa?, Prantsusmaa®
ning AAD+NPF poolt avaldatud ravisoovitustele®. Inglismaa psoriaasi bioloogilise ravi juhend
késitleb esimeses raviliinis adalimumabi, sekukinumabi ja ustekinumabi. Prantsusmaa psoriaasi
ravijuhendis on nii adalimumab kui ka ustekinumab bioloogilise ravi esimeses raviliinis ja
konkreetseid soovitusi, millega alustada, pole esitatud. AAD-NPF iihissoovituses psoriaasi
kasitluse ja bioloogilise ravi kohta on etanertsepti, infliksimabi, adalimumabi, sekukinumabi,
ustekinumabi, iksekizumabi ja guselkumabi kohta mérgitud sama tugev positiivne soovitus ning
konkreetseid ndudeid, mis jdrjekorras ravimeid peaks kasutama, pole toodud.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ettepanekute joustumine teenuste ja soodusravimite hindu otseselt ei muuda. Toenéoliselt teenuse
223R ja soodusravimite loetellu kuuluvate bioloogiliste psoriaasi ravimite kasutamine osaliselt
viheneb ja teenuse 226R kasutamiste arv suureneb. Seega kaasneb taotletud muudatuste



rakendamisel haigekassa kulude suurenemine, kuid tapset ulatust on praecguste andmete pohjal
keeruline prognoosida.

Alates 2020. a on teenuse 223R ,,1. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim psoriaasi
korral, 4-nddalane ravikuur piirhind 334,97 eurot ja teenuse 226R ,,2. valiku bioloogiline haigust
modifitseeriv ravim psoriaasi korral, 4-nddalane ravikuur* piirhind 1072,08 eurot.

Varem kuulusid toimeained adalimumab ja etanertsept teenuse 223R koosseisu, kuid praegu
kuuluvad need psoriaasi ndidustusel (RHK-10 jargi L40) 100% soodusmédraga soodusravimite
loetellu vastavalt alates 01.07.2019. a ja 01.01.2020. a.

Tabel 1. Teenuste 223R ja 226R kasutamise statistika 2019. a ja 2020. a | kvartalis.

Aasta Teenus Isikute arv Kordade arv Teenuse summa eurodes
2019 223R 191 1486 720 593,55
226R 93 1062 1142 749,59
2020, | kvartal 223R 87 318 71 573,57
226R 97 377 404 191,97

Tabel 2. Viljavote adalimumabi kasutamise kohta psoriaasi ndidustusel (L40) 2019. a ja 2020. a
| kvartalis.

Realiseeritud Retsepti EHK soodustuse
Aasta | Toimeaine | Isikuid | Retseptid | originaalide kogumaksumus
summa eurodes
arv eurodes
2019 | adalimumab 91 310 519,00 TK 131 380,72 EUR 129 623,63 EUR
2020 . 93 192 310,00 TK 77 887,46 EUR 77 407,46 EUR
| kv adalimumab

Tabel 3. Viljavote etanertsept kasutamise kohta psoriaasi ndidustusel (L40) 2020. a | kvartalis.

Realiseeritud Retsepti EHK soodustuse
Aasta | Toimeaine | Isikuid | Retseptid | originaalide kogumaksumus
summa eurodes
arv eurodes
2020
| kv etanertsept 1 3 5,00 TK 1506,93 EUR 1499,43 EUR

3. Kulutohususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

2017. a avaldati kulutdhususe uuring™, kus hinnati bioloogilise ravi kulusaéstlikkust mddduka
kuni raske psoriaasi korral viie ravimi niitel 2-aasta ajahorisondil 1dbi Hispaania riikliku
tervishoiusiisteemi perspektiivi. Hinnatavateks ravimiteks olid etanertsept, infliksimab,
adalimumab, ustekinumab ja sekukinumab. Ravimite efektiivsuse andmed saadi avaldatud



metanaliilisidest. Patsiendid, kellel oli 10-16. nddalaks PASI <75, vahetati teise bioloogilise aine
vastu. 24. nddalaks saadud efektiivsust peeti parimaks ning eeldati, et see jddb kogu kaheaastase
perioodi jooksul samaks. Kulude arvutamisel arvestati ainult ravimi kuludega. Uuringust ei selgu,
milliste ravimpreparaatide pohjal kuluarvutused tehti ehk kas uuringus arvestati ka biosimilaride
hindadega. Vilja arvutati ravi vajavate patsientide arv (NNT), aastane kulu patsiendi kohta,
aastane kulu iihe patsiendi kohta, kellel oli PASI 90 (kulu reageerija kohta) ja esmase ravi
ebadnnestumise maksumus (patsiendid, kelle oli esimesel hindamisel PASI <75). Kdige viiksem
kulu ravile reageerivate patsientide osas oli sekukinumabi monoteraapial. Selle jargnes infliksimab
ja ustekinumab. Koige kulutdhusamad olid sekukinumabiga alustatud raviskeemid, millega
saavutati koige vdiksem ravi vajavate patsientide arv ja kulu ravile reageerijate kohta. Lisaks
ilmneb tulemustest, et infliksimab-sekukinumab ja infliksimab-ustekinumab olid kulutShusamad
kui infliksimab-adalimumab ja infliksimab-etanertsept skeemid. Samas toovad uuringu lébiviijad
vilja ka moningad uuringu puudujddgid. Esiteks oli uuringu patsientide grupp hiipoteetiline.
Eeldati, et 24. niddalaks saadud ravivastus piisis patsientidel 2 aastat, kuid tegelikkuses andmed
selle kohta puudusid. Samuti eeldati, et patsiendid, kellel saadi ravi vahetusega 24. niddalaks
ravivastus, uut ravi vahetust ei vajanud. Tegelikkuses uuringu libiviijatel tdpne teadmine selles
osas puudus.

3.2. Kulutohusus Eestis

Nagu iilal viidatud, on kulutdhususe hindamine antud taotluse korral viga kompleksne iilesanne.
Selleks, et parimal moel teaduskirjanduses leiduvat informatsiooni, Eesti praktikat ja kulusid
arvesse votta otsustas haigekassa selle iilesande delegeerida TU peremeditsiini ja rahvatervishoiu
instituudile, kellelt telliti antud taotluse kohta kd&ikehdlmava hinnangu andmiseks
tervisetehnoloogia hindamise raport. Raport TTH47 valmib ilmselt 2020. a 10puks
(https://tervis.ut.ee/et/tervisetehnoloogiate-hindamine/raportid-0).

4. Ravikindlustuse eelarve moju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja eeldab, et inimeste hulk, kes vajavad mooduka voi raske psoriaasi raviks rohkem kui
kolme bioloogilise ravi molekuli kasutamist, on tdenéoliselt tousujoones, kuid hetkel voiks Eestis
nende prognoositav arv olla alla kiimne. Edaspidi voiks lisanduda aastas 2-3 enam kui nelja
bioloogilise ravi preparaati vajavat psoriaasiga patsienti. Samas leiab taotleja, et spetsiifilisemate
ja efektiivsemate ravimite kasutuselevotuga voib tulevikus ravivahetuste vajadus hoopis viheneda.
Seega pole haigekassal voimalik tépselt prognoosida, kui palju suureneks ravisaajate arv ja
ravikindlustuse kulud, kui kolme bioloogilise ravimi kasutamise limiit kaotada.

Niiteks 10 patsiendi lisandumisel voiks lisakulu (arvestades, et 2019. a kasutas patsient teenust
226R keskmiselt 11,4 korda) olla 122 217,12 eurot ja 15 patsiendi lisandumisel 183 325,68 eurot.

Lisaks pole haigekassal voimalik tdpselt prognoosida, kui palju suureneks teenuse 226R
kasutamiste arv, kui muuta selle kasutamise tingimusi nii, et seda voiks kasutada peale iihe 223R
hinnakoodi alla mahtuva voi soodusravimite loetellu kuuluva bioloogilise ravimi proovimist.

Taotleja kirjeldab, et igal aastal alustab bioloogilise raviga 40-60 psoriaasi diagnoosiga patsienti.
Nendest ca 30%-le on TNF-alfa inhibiitoriga ravi kas vastundidustatud, osutub ebatShusaks voi
avalduvad ebasobilikud korvaltoimed. Seega umbes 12-18 patsienti vajaks ravi teenusega 226R.


https://tervis.ut.ee/et/tervisetehnoloogiate-hindamine/raportid-0

Sinna juurde lisanduvad need patsiendid, kes on juba varem iihe korra ravi TNF-alfa inhibiitoriga
saanud, kuid ebadnnestunult. Taotleja prognoosib, et jargmise nelja aasta jooksul voib
olemasolevatele teenust 226R vajavate patsientide arvule lisanduda 20-30 patsienti aastas. Sellisel
juhul oleks lisakulu teenuse 226R kasutamise osas (arvestades, et 2019. a kasutas iiks patsient
teenust 226R keskmiselt 11,4 korda) 244 434,24 — 366 651,36 eurot. Samas peaks teenuse 226R
varasemal kasutamisel vidhenema teenusega 223R ja soodusravimite loetellu kuuluvate
bioloogiliste psoriaasi ravimitega seonduvad kulud. Lisaks peaks uuem ravikésitlus tooma kaasa
védiksema ravivahetuste arvu, kuid selle ulatust on keeruline prognoosida. Seega on raske tépselt
hinnata, kui suure kulude tousu ettepanekute rahuldamine kaasa toob.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole pohjendatud.

4.3. Teenuse védr- ja liigkasutamise toendosus ja majanduslikud mojud — taotleja peab
ebatdoendoliseks,  sest  bioloogilise  ravi  alustamise  otsustab  kolmest
dermatoveneroloogist koosnev konsiilium tervishoiuteenuste loetelus fikseeritud
kriteeriumite alusel.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks — taotleja ei pea neid vajalikuks.

5. Kokkuvote

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus (1. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim 223 R ja 226R
psoriaasi korral, 4-nddalane ravikuur rakendustingimuste
2. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim muutmine

psoriaasi korral, 4-nddalane ravikuur
Ettepaneku esitaja [Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts

Teenuse Praegused teenustele 223R ja 226R  kehtivad
alternatiivid rakendustingimused
Kulutohusus Olemasolevate andmete pohjal pole voimalik kulutdhusust

Eesti oludes hinnata.

Hispaanias labiviidud psoriaasi bioloogilise ravi uuring
leidis, et infliksimab-sekukinumab ja infliksimab-
ustekinumab  olid kulutéhusamad kui infliksima-
adalimumab ja infliksimab-etanertsept skeemid.
Omaosalus Ei

Vajadus Patsiente, kes vajavad rohkem kui kolme bioloogilise ravi
molekuli kasutamist, on taotleja arvates hetkel alla kiimne.
Edaspidi voiks lisanduda aastas 2-3 enam kui nelja
bioloogilise ravi preparaati vajavat psoriaasiga patsienti.
Samas leiab taotleja, et spetsiifilisemate ja efektiivsemate
ravimite kasutuselevotuga voib tulevikus ravivahetuste
vajadus hoopis viheneda.

Patsiente, kes vajaks peale iihte 223R teenuse kasutamist
teenust 226R, on taotleja arvates igal aastal umbes 20-30.

Teenuse piirhind  Piirhind ei muutu




Kohaldamise Pole vajalik
tingimused
Muudatusest Toendoliselt teenuse 223R ja soodusravimite loetellu

tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

kuuluvate bioloogiliste psoriaasi ravimite kasutamine
osaliselt vdheneb ja teenuse 226R kasutamiste arv
suureneb. Eemaldades kolme bioloogilise ravimolekuli
lkasutamise noude, leidis haigekassa, et lisakulu voib olla
122 217,12-183 325,68 eurot. Kui teenuse 226R
kasutamisele v&ib eelneda ainult iiks teenuse 223R
kasutamine, oleks haigekassa lisakulu eeldatavasti 244
434,24-366 651,36 eurot. Samas peaks uuem ravikasitlus
tooma kaasa viiksema ravivahetuste arvu, kuid selle
ulatust on keeruline prognoosida.

Liihikokkuvote
hinnatava teenuse
kohta

Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts teeb ettepaneku muuta mddduka ja raske

psoriaasiga patsientide bioloogilise ravi teenuste 223R ja 226R rakendustingimusi.

e Esmalt soovitakse dra kaotada bioloogilise ravimi kasutamise piirang, midaj
reguleerib haigekassa tervishoiuteenuste loetelu § 61 lg 33: ,,Ravi bioloogilise]
haigust modifitseeriva ravimiga lopetatakse psoriaasiga patsiendil ebaefektiivsuse
tottu, kui kolme toimeaine kasutamisel ei ole saavutatud 15ikes 32 nimetatud
ravitulemust*.

e Teisena soovitakse muuta raviteenuse 226R kasutamise tingimusi, et seda voiks
kasutada, kui patsient on eelnevalt saanud ravi ainult iihe 223R hinnakoodi alla
mahtuva bioloogilise ravimiga. Hetkel peab raviteenuse 226R kasutamiseks
eelnema ravi vahemalt kahe 223R hinnakoodi alla mahtuva bioloogilise ravimiga.

Ravijuhendid bioloogiliste ravimite kasutamist psoriaasi ravis arvuliselt ei piira.
Samas on leitud, et k&ik ravivahetused patsiendi seisundi paranemist kaasa ei too ning
tdpseid soovitusi on keeruline jagada. On taheldatud, et peale iihe TNF-alfa inhibiitori
kasutamise ebadnnestumist, annab parema ravivastuse uue toimemehhanismigal
bioloogiline ravim. Samas on suur osa patsiente saanud ravivastuse ka teisele TNF-
alfa inhibiitorile iile minnes. Muudatuste rakendamine tooks kaasa lisakulu
suurenemise teenuse 226R kasutamise ndol. Samas voib uuem ravikisitlus
toendoliselt kaasa tuua ravivahetuste vihenemise ja seetdttu voib tulevikus teenuse
kasutamise arv viheneda, aga selle ulatust on raske hinnata. Pracguste andmete pdhjal
pole voimalik esitatud ettepanekute kulutdhusust hinnata. Seetdttu otsustas haigekassa)
selle iilesande delegeerida TU peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituudile, kellelt
telliti antud taotluse kohta kdikehdlmava hinnangu andmiseks tervisetehnoloogia
hindamise raport. Raport TTH47 valmib tdendoliselt 2020. a 16puks
(https://tervis.ut.ee/et/tervisetehnoloogiate-hindamine/raportid-0).
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