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1. Liithikokkuvote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Hematoloogide Selts taotleb uue ravimikomponendi lisamist olemasolevasse
ravimiteenusesse, mis voimaldaks kasutada bioloogilist ravi ravulizumabiga (Ultomiris)
paroksiismaalse dise ehk nokturnaalse hemoglobinuuria (PNH) ndidustusel. Taotluse eesmérgiks
on asendada tdiskasvanud PNH-ga patsientide ravis ekulizumab ravulizumabiga. PNH on
harvikhaigus, mille levimus on 12- 15,9:1000000 ja esmashaigestumus 5,7 1 milj inimaasta kohta.
Peamiselt haigestuvad (nooremas) keskeas inimesed kerge naiste lilekaaluga, harva voib haigus
esineda teismeeas. PNH tekkimise aluseks somaatilised mutatsioonid vereloome tiivirakkude
PIGA geenis. Mutatsioonide tagajirjel arenevad eriitrotsiiiidid ja valgevererakud, mille
membraanil puuduvad CDS55 ja CD59 molekulid, mistottu rakud muutuvad kaitsetuks
komplemendi liiiitilise toime suhtes. Komplemendi- siisteemi poolt indutseeritud intravaskulaarne
hemoliiiis toimub krooniliselt, kuid voib &dgeneda koekahjustuse (trauma, operatsioon) voi
infektsiooni tagajdrjel. Enamasti, aga mitte alati esineb hemoliiiitiline aneemia, hemoglobinuuria,
40%-1 juhtudest tromboos, mis on ka peamise surma pdhjus, neerupuudulikkus, lihasdiistooniast
tingituna neelamishéired, kdhuvalu, erektsioonihdired.

Ravulizumab on monoklonaalne antikeha 1gG2/4K, mis seondub spetsiifiliselt komplemendi
valguga C5, inhibeerides selle 16hustumist C5a-ks (proinflammatoorne anafiilatoksiin) ja C5b-ks
(komplemendi terminaalset kompleksi algatav alaiihik [C5b...9]) ning takistades C5b...9 tekkimist.
Ravulizumab siilitab komplemendi aktiveerumise varased komponendid, mis on olulised
mikroorganismide opsoneerimiseks ja immuunkomplekside kdrvaldamiseks.

1.2. Taotletav teenus
Ravulizumab on nédidustatud paroksiismaalse Gise hemoglobinuuriaga tdiskasvanud patsientide
raviks hemoliiiisiga patsientidel, kelle kliiniline siimptom (kliinilised siimptomid) néitas(id)
haiguse korget aktiivsust ning patsientidel, kes on pérast ravi ekulizumabiga vahemalt viimase 6
kuu jooksul Kliiniliselt stabiilsed.

Ravulizumabi efektiivsust ja ohutust on uuritud mitmekeskuselises, avatud, randomiseeritud,
aktiivse kontrollriithmaga III faasi uuringus' 246 patsiendil, keda ei olnud enne uuringusse
kaasamist komplemendi inhibiitoriga ravitud. Uuringu eesmirk oli hinnata ravulizumabi
mittehalvemust (noninferiority) ekulizumabi suhtes C5 inhibiitor-naiivsete PNH patsientidel.
Uuringusse kaasamiseks pidi patsientidel olema véga aktiivne haigus, mida médratleti LDH
sisaldusena skriinimisel > 1,5 x normi iilempiirist koos {ihe voi mitme jargmise paroksiismaalse
Oise hemoglobinuuriaga seotud tunnuse voi stimptomi esinemisega 3 kuu jooksul enne skriinimist:
vdsimus, hemoglobinuuria, kdhuvalu, 6hupuudus (diispnoe), aneemia (hemoglobiin < 10 g/dl),



varem esinenud suurem veresoonte kahjustus (sh tromboos), diisfaagia voi erektsioonihéire; voi
saadud paroksiismaalse Oise hemoglobinuuria tottu eriitrotsiiiitide massi (pRBC) iilekandeid.
Modlemas raviriihmas oli rohkem kui 80% patsientidest saanud uuringusse kaasamisele eelneva 12
kuu jooksul vereiilekandeid. Enamik komplemendi inhibiitoriga varem ravimata patsientide
uuringus osalejatest olid ravieelselt vdga hemoliiiitilised; 86,2%-1 kaasatud patsientidest oli korge
LDH sisaldus > 3 x iilempiirist, mis on paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria korral
intravaskulaarse hemoliiiisi otsene niitaja.

Esmased tulemusnditajad olid verelilekande véaltimine ja hemoliilis otseselt mdddetud LDH
sisalduste normaliseerumisena (LDH sisaldused < 1 x normi tilempiirist; LDH normi ilempiir on
246 U/1). Pahilised teisesed tulemusniitajad olid LDH sisalduste muutus protsentides ravieelsetega
vorreldes, elukvaliteedi muutus (FACIT-Fatigue), 1abimurde-hemoliiiisiga patsientide osakaal ja
hemoglobiinisisalduse stabiliseerumisega patsientide osakaal.

Joonis 1. Esmaste ja teiseste tulemusnéitajate analiiiis — téielik analiiiisikogum

Ravulizumab Ekulizumab Erinevus (95%
(N=125) (N=121) usaldusvahemik)
Vereilekannete véltimine (%) A * 736 66,1 6,8 (-47,181)
-20 -10 0 10 20 Téenaosuste suhe
(95%
LDH normaliseerumine usaldusvahemik)
(TGenaosuste suhe) A e » ! 536 494 1,19(0,80; 1,77)
0 0.5 1 5 2
Erinevus (95%
usaldusvahemik)
LDH muutus ravieelsega -76.8 -76,0 0.8 (-3,6,5,2)
vérreldes (%) A —
FACIT-Fatigue'i muutus A * 71 64 0,7 (-1,2; 2,6)
Labimurde-hemolids (%) A L L 40 10,7 6,7(-0,2; 14,2)
Hemoglobiinisisalduse A ' * ! 68,0 64,5 2.9(-8,8;14,6)
stabiliseerumine (%)
-20 -10 0 10 20
Parem ekulizumab Parem Ravulizumab

Mirkus: must kolmnurk néitab mittehalvemuse protsenti ja hallid punktid néitavad hinnangulisi punkte
Mirkus: LDH = laktaatdehiidrogenaas: CI = usaldusvahemik: FACIT = kroonilise haiguse ravi funktsionaalne hindamine.

Seega kinnitati ravulizumabi mittehalvemus ekulizumabist mdodetud tulemusnéitajate osas.

Ekulizumabiga varem ravitud patsientide uuring oli 26-niddalane mitmekeskuseline, avatud,
randomiseeritud, aktiivse kontrollriihmaga III faasi uuring? 195 paroksiismaalse &ise
hemoglobinuuriaga patsiendil, kes olid olnud pérast ravi ekulizumabiga vdhemalt 6 kuud
kliiniliselt stabiilsed (LDH < 1,5 x normi iilempiirist).

Esmane tulemusniitaja oli hemoliilis, mida mdddeti LDH sisalduse muutusena protsentides
ravieelsega vorreldes. Teisesed tulemusnditajad olid 1dbimurde-hemoliitisiga patsientide osakaal,
elukvaliteet (FACIT-Fatigue), vereiilekannete viltimine (transfusion avoidance, TA) ja
stabiliseerunud hemoglobiinisisaldusega patsientide osakaal.

Joonis 2. Esmaste ja teiseste tulemusnéitajate analiiiis — tiielik analiiiisikogum



Ravulizumab Ekulizumab Erinevus (95%
(N=9T7) (N=98) usaldusvahemik)

LDH muutus ravieelsega A & -0,8 84 92(-04,1838)
varreldes (%)
Labimurde-hemoliis (%) A L 0 51 51(-8,9, 19,0)
FACIT-Fatigue'i muutus A 8 2,0 0,5 1,6(02;32)
Veretlekannete valtimine (%) A P 876 827 55(4,3.157)
Hemoglobiinisisalduse A ~ 76,3 755 1,4(-10,4;13,3)
stabiliseerumine (%) =

-20 -10 0 10 20

Parem ekulizumab Parem ravulizumab

Mirkus: must kolmnurk néitab mittehalvemuse protsente ja hall punkt néitab hinnangulisi punkte.
Mirkus: LDH = laktaatdehiidrogenaas: CI = usaldusvahemik.

Seega kinnitati ravulizumabi mittehalvemus ekulizumabist moddetud tulemusnéitajate osas.

1.3. Alternatiiv

Enne komplemendi inhibiitorite kasutuselevottu oli kasutusel siimptomaatiline ravi: aneemia
raviks kasutati eriitrotsiilitide iilekandeid, trombofiilia korral antikoagulante ning vereloome
puudulikkuse vdhendamiseks immuunsupressiivset ravi ja rasketel juhtudel allogeenset vereloome
titvirakkude siirdamist.

Alates 2019. aastast on Eesti kéttesaadav ravi ekulizumabiga teenuse 396R ,,paroksiismaalse dise
hemoglobinuuria ravi ekulizumabiga, iiks viaal“ raames. Haigekassa votab koodiga 396R
tahistatud ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria
korral ravivastuse pilisimisel maksimaalselt 72 korra eest aastas patsiendi kohta tingimusel, et ravi
alustamise iile on otsustanud hematoloogidest koosnev eksperdikomisjon. Ténu pikemale
poolestusajale on ravulizumabi  manustamise sagedus oluliselt harvem kui ekulizumabi
manustamise puhul (infusioonid iga 8 nédala jéirel vs 2 nédala jirel). Taotleja toob vilja, et samuti
viheneb eriarsti vastuvottude ja vereanaliiliside tegemise sagedus ning kuigi ravulizumabi
infusioon kestab kauem kui ekulizumabi manustamine (2,5 h vs 0,5 h) eelistavad patsiendid
ravulizumabi. Meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnangu koostanud ekspert toob vélja, et kuigi
taotluse eesmirk on tdiskasvanute puhul ekulizumabi ravi vilja vahetada ravulizumabi vastu,
peaks siiski ka tdiskasvanutele sdilima vdimalus kasutada ekulizumabi, et preparaati oleks
voimalik taluvuse ja/voi efektiivsuse probleemide korral vélja vahetada.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Vastavalt ravimi omaduste kokkuvottele®> manustatakse ravulizumabi lihtuvalt patsiendi
kehakaalust. Sdilitusannuseid tuleb tdiskasvanud patsientidele (vanuses > 18 aastat) manustada iiks
kord iga 8 nddala jdrel, alustades 2 nddalat pérast kiillastusannuse manustamist. Annustamise
ajakava vOib vahel muuta +7 pdeva vorra ettendhtud infusiooni pdevast (vélja arvatud
ravulizumabi esimese siilitusannuse puhul, kuid jdrgmine annus tuleb manustada algse ajakava

jargi).



Ekulizumabi kasutamiselt ravulizumabile tileviidavatel patsientidel tuleb manustada ravulizumabi
kiillastusannus 2 niddala moddumisel ekulizumabi viimasest infusioonist ja manustada seejérel
sdilitusannused iga 8 nddala jérel alates 2 nddala méddumisest kiillastusannuse manustamisest.

Tabel 1. Ravulizumabi annustamisskeem kehakaalu pohjal

Kehakaalu vahemik (kg) Kiillastusannus (mg) Siilitusannus (mg)* Manustamise intervall
> 40 kuni < 60 2400 3000 Iga 8 niddala tagant
> 60 kuni < 100 2700 3300 Iga 8 nddala tagant
=100 3000 3600 Iga 8 niadala tagant

* Sailitusannus manustatakse 2 néddalat parast kiillastusannust

Ravulizumabi kasutamist paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga patsientidel kehakaaluga alla
40 kg ei ole uuritud.

Puuduvad kogemused ravulizumabiga samaaegselt PE/PI (plasmaferees voi plasmavahetus voi
varskelt kiilmutatud plasma infusioon) kasutamise kohta. PE/PI manustamine voib vdhendada
ravulizumabi seerumitasemeid.

Paroksiismaalne 6ine hemoglobinuuria on krooniline haigus ja ravi ravulizumabiga on soovitatav
jatkata patsiendi kogu elu jooksul, vélja arvatud, kui on niidustatud ravi Idpetamine
ravulizumabiga.

Ravimi miiiigiloa hoidja pakub ravimi Ultomiris 300mg N1 avalikuks hulgimiiiigi ostuhinnaks 4
638,00 € ning | mis tagab ravimile hinna | € (sisaldab hulgimiiiigi juurdehindlust ning
kdibemaksu). Lisaks tagab miiiigiloa hoidja ekulizumabilt ravulizumabile {iileminevatel
patsientidele | Euripid andmetel on ravimi hind teistes riikides kdrgem, kui Eestile pakutud
konfidentsiaalne hinnatase, samas ei ole teada, millised konfidentsiaalseid kokkuleppeid on
sOlmitud teistes riikides.

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Uhendkuningriik (NICE)* soovitab ravulizumabi iihe valikuna paroksiismaalse oOise
hemoglobinuuriaga tdiskasvanud patsientide raviks, kellel esineb hemoliiiis, mille kliinilised
simptomid viitavad haiguse suurele aktiivsusele vO1 patsientidele, kes on pirast ravi
ekulizumabiga vdhemalt viimase 6 kuu jooksul kliiniliselt stabiilsed ning ravimitootja tagab
konfidentsiaalse allahindluse. NICE pdhjendab otsust sellega, et ravulizumab on efektiivsuselt
ekulizumabiga samavéérne ning maksab vihem kui ekulizumab.

Sotimaa (SMC)?®: soovitab ravulizumabi paroksiismaalse Sise hemoglobinuuriaga tiiskasvanud
patsientide raviks, kellel esineb hemoliiiis, mille kliinilised siimptomid viitavad haiguse suurele
aktiivsusele vOi patsientidele, kes on pérast ravi ekulizumabiga vihemalt viimase 6 kuu jooksul
kliiniliselt stabiilsed. Patsient peab olema ravitud riikliku PNH teenistuse nduannete alusel.
Soovitus kehtib konfidentsiaalse allahindluse korral, mis parandab ravulizumabi kulutéhusust.

Austraalia (PBAC)®: ei soovita ravulizumabi paroksiismaalse dise hemoglobinuuriaga patsientide
ravis. Austraalias esitas ravimitootja kulukasulikkuse analiilisi vordluses ekulizumabiga ning
kulukasulikkuse analiilisi vordluses parima toetava raviga. PBAC leidis, et taotluses esitatud
kliinilised tdendid niitasid, et ravulizumab ei ole liihiajaliselt tdoendoliselt kehvem kui ekulizumab,
kuid pikaajaliste uuringute puudumise tottu pole kindel, kas ravulizumabi kasutamine patsiendi
eluiga oluliselt pikendab. Samuti leidis PBAC taotleja esitatud majandusmudelis mitmeid puudusi
ning pidas eelarvemdju viga ebakindlaks.



Kanada (CADTH): esitatud taotlus ravulizumabi hindamiseks on tagasi voetud.
3.2. Kulutohusus Eestis

Ravimi miiiigiloa hoidja (MLH) on eelarvemdju analiitisi vorreldes ravulizumabi kulusid praegu
kasutusel oleva ekulizumabi kuludega. MLH on vorrelnud kulusid nii esimesel kui teisel aastal
patsientidel, kes kaaluvad >40 kg ning saavad ravi ekulizumabiga patsientidega, kes kaaluvad
>60<100kg ning alustavad ravi ravulizumabiga voi lahevad ekulizumab-ravilt iile ravulizumabile.

Esimesel aastal on ravi ravulizumabiga | € kallim kui ravi ekulizumabiga. Ekulizumabilt
ravulizumabile iileminevate patsientide puhul on lisakulu esimesel aastal || €. Teisel aastal on
ravi ravulizumabiga -ﬁoodsam kui ravi ekulizumabiga. Kahe aasta peale tekib ravulizumabi
kasutamisel kokkuhoid €, kui patsient on vahetanud ekulizumabi ravulizumabi vastu ning
lisakulu | € patsientide puhul, kes ei ole varem ravi ekulizumabiga saanud.

MLH ei ole kalkulatsioonides arvestanud, et ekulizumabi kasutamisele PNH néidustusel on
kehtestatud rakendustingimus, mis lubab ekulizumabi kodeerida ravivastuse piisimisel
maksimaalselt 72 korra eest aastas patsiendi kohta. Arvestades teenuse 396R rakendustingimusi
kujuneb ravulizumab ekulizumabist kallimaks nii esimesel kui ka teisel aastal. Kahe aasta
kumulatiivne lisakulu on | € patsientide puhul, kes on varem ravi ekulizumabiga saanud ning
Il < patsientide puhul, keda ei ole ekulizumabiga ravitud. Analiiiisis ei ole arvestatud >100 kg
I«ﬁluvate patsientide raviga. Selliste patsientide ravi puhul ulatub kahe aasta kumulatiivne lisakulu
€.

Keskmise 70kg kaaluva patsiendi aastane ravi ekulizumabiga maksab nii esimesel kui teisel aastal
maksimaalselt [ eurot. Sellise patsiendi ravi ravulizumabiga maksab esimesel aastal |- [l
eurot ning edaspidi [ eurot aastas.

Lisaks on haigekassale teadaolevalt peatselt turule jdudmas ekulizumabi biosimilarid, mis véivad
kaasa tuua teenuse 396R piirhinna olulise odavnemise.

4. Ravikindlustuse eelarve mju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eclarvele
Taotleja sdnul on praegu Eestis teadaolevalt PNH diagnoosiga 9 isikut, kellest neli saavad ravi
komplemendi inhibiitoriga. Neljast patsiendist kaks saavad ravimuuringu raames ravi
ravulizumabiga. Ulejééinud viis patsienti on diagnoositud viimastel aastatel, neil on kliiniliselt
mitteaktiivne haigus ja vdike PNH kloon ning praegu ravi ei vaja. Kuna PNH on progresseeruv
haigus, siis vdivad taotleja hinnangul mitteaktiivsed juhud hakata aja moddudes ravi vajama.
Taotleja prognoosib kokkuvdttes, et esimesel aastal vajab ravi ravulizumabiga 4 patsienti, teisel
aastal 5 patsienti ning kolmandal ja neljandal aastal 6 patsienti. Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste kasutamise statistika nditab, et 2020. aastal on PNH néiidustusel ravi
ekulizumabiga saanud 4 patsienti ning 2021. aastal 3 patsienti. Lahtudes eeldusest, et esimesel
aastal ldhevad 2 patsienti ekuliuzumabilt iile ravulizumabile ning kaks patsienti, kes on
ravimiuuringu raames juba ravulizumabi saanud jitkavad ravulizumabiga haigekassa kulul, tekib
lisakulu haigekassa eelarvele esimesel aastal eurot (patsiendid kehakaaluga 70 kg).

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused - ei ole kohaldatav

4.3. Teenuse vadr- ja liigkasutamise toendosus ja majanduslikud mojud

Teenuse védr- ja liigkasutamine ei ole tdendoline.
4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks



Tuleks kehtestada ekulizumabile kehtivate tingimustega sarnased rakendustingimused.

Kokkuvote

\Vastus ja selgitused

Teenuse nimetus

Paroksiismaalse 0ise hemoglobinuuria ravi ravulizumabiga voi ekulizumabiga,
1 viaal

Ettepaneku Eesti Hematoloogide Selts

esitaja

T Ravi ekulizumabiga teeenuse 396R ,,Paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria ravi

eenuse kulizumabiga, iiks viaal* raames

alternatiivid cKulizumaoiga, uks viaa .

Kulutéhusus Esitatud on kuluminimeerimise analiilis. Ravimi miiiigiloa hoidja

kalkulatsioonide kohaselt tekib kahe aasta kohta ravulizumabi kasutamisel
kokkuhoid €, kui patsient on vahetanud ekulizumabi ravulizumabi vastu
ning lisakulu € patsientide puhul, kes ei ole varem ravi ekulizumabigal
saanud.
Haigekassa hindab, et arvestades kehtivaid teenuse 396R rakendustingimusi
tekib kahe aasta kohta kumulatiivne lisakulu ] € patsientide puhul, kes on|
varem ravi ekulizumabiga saanud ning || € patsientide puhul, keda ei ole
varem ekulizumabiga ravitud.

Omaosalus Ei

Vajadus taotleja prognoosib 4 patsienti esimesel aastal, 5 patsienti teisel aastal ning 6

patsienti kolmandal ja neljandal aastal

teenuse osutamise kordade (st viaalide) arv aastas kokku soltub kehakaalust, 70|
kg kaaluva patsiendi puhul on vaja esimesel aastal manustada 86 viaali ravimit
ning teisel aastal 66 viaali ravimit. 4 patsiendi korral seega 344 viaali esimesel
aastal ning edaspidi 264 viaali aastas.

Teenuse piirhind

Il <

tulenev lisakulu
ravikindlustuse

Kohaldamise Sarnased ekulizumabiga, st ravimiteenust rakendatakse haiglate loetelus

tingimused nimetatud kesk- voi piirkondlikus haiglas juhul, kui diagnoos on kinnitatud
piirkondlikus haiglas. Ravi alustamise iile peab otsustama hematoloogidest
koosnev eksperdikomisjon.

Muudatusest Esimesel aastal on lisakulu [ eurot (2 patsienti vahetavad ekulizumabi

ravulizumabi vastu ning 2 patsienti jatkavad ravulizumabi ravi haigekassa
kulul).




eelarvele aastas
kokku

Liihikokkuvote

Eesti Hematoloogide Selts taotleb uue ravimikomponendi lisamist

hinnatava teenusgolemasolevasse ravimiteenusesse, mis voimaldaks kasutada bioloogilist ravi

kohta

ravulizumabiga (Ultomiris) paroksiismaalse oise hemoglobinuuria raviks
tdiskasvanud patsientidel.

Ravulizumabi efektiivsust ja ohutust PNH ravis varem komplemendi
inhibiitoriga ravimata patsientidel on uuritud mitmekeskuselises, avatud,
randomiseeritud, aktiivse kontrollriihmaga III faasi uuringus, milles tdendati
ravulizumabi mittehalvemus ekulizumabist nii esmastes (vereiilekande
véltimine ja hemoliiiis otseselt mdddetud LDH sisalduste normaliseerumisena)
kui ka teisestes (LDH sisalduste muutus protsentides ravieelsetega vorreldes,
clukvaliteedi muutus, ldbimurde-hemoliilisiga patsientide osakaal ja
hemoglobiinisisalduse stabiliseerumisega patsientide osakaal)
tulemusnditajates. Mittehalvemust ekulizumabist tdendati ka 26-nédalases
mitmekeskuselises, avatud, randomiseeritud, aktiivse kontrollriihmaga III faasi
uuringusus, kuhu olid kaasatud varem ekulizumabiga ravitud ning vdhemalt 6
kuud Kliiniliselt stabiilsed PNH patsiendid. Kokkuvottes voib ravulizumabi
pidada ekulizumabiga sarnase efektiivsuse ja ohutusega ravimiks, kuid uuringud
on olnud liihiajalised ning mdddetud pole ravulizumabi mdju elulemusele.

Arvestades ekulizumabi ravimteenusele kehtivaid rakendustingimusi ning
miitigiloa hoidjaga solmitud kokkulepet kujuneb taotleja prognoositud
patsientide arvu ning sihtriihma juures ravulizumabi hiivitamisest lisakulu
esimeseks aastaks ieurot. Lisaks, kuna peatselt on oodata turule ekulizumabi

biosimilare, siis kujuneb lisakulu mdne aja pérast veelgi suuremaks.

Kuigi ravulizumabi eeliseks on harvem manustamine, siis arvestades
samavadrset efektiivsust/ohutust ekulizumabiga, ei saa haigekassa pidada
ravulizumabi hiivitamist pakutud hinna juures pohjendatuks.
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