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1. Liihikokkuvote taotlusest
Eesti Reumatoloogia Selts (ERS) taotleb ankiiloseeriva spondiiliidi ndidustuse lisamist
olemasolevale teenusele 250R ,,Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artropaatia ravi JAK-
inhibiitoriga, neljanddalane ravikuur®, et avardada Eesti patsientide ravivéimalusi ning
optimaalse ravivastuse saavutavate haigete osakaalu.

Ankiiloseeriv spondiiliit (AS) on krooniline tervet organismi haarav pdletikuline, peamiselt
kogu liilisammast kahjustav liigesehaigus. Haigus kulgeb {ihtlaselt kroonilisena voi
perioodiliste dgenemistega ning alati on haigusest haaratud lillisammas ja ristluu niudeluu-
liiges ehk sakroiliakaalliiges. Poletik algab ristluu-niudeluu liigesest ja progresseerub
ilespoole modda lillisammast. Sageli esineb ka artriiti jasemete liigestes ning kaasuda voivad
siseorganite kahjustused. AS 15peb liilisamba luustumisega ja selja jaigastumisega. Haiguse
levimus on rahvastikus erinev. Euroopa epidemioloogilistes uuringutes jadvad néitajad 0,3%
(Prantsusmaa) ja 1,73% (Saksamaa) vahele. 2003. aastal Soomes tehtud pdletikuliste
liigesehaiguste epidemioloogilises uuringus leiti haigestumuseks 53 juhtu 100 000 inimese
kohta aastas. Eestis epidemioloogilisi uuringuid seni korraldatud ei ole. On teada, et mehed
haigestuvad AS-i iile kahe korra sagedamini kui naised.

AS niidustus soovitakse teenuse 250R juurde lisada JAK-inhibiitorite upadatsitiniibi ja
tofatsitiniibi ndidustuste laienemise tottul2.

Upadatsitiniibi efektiivsust ja ohutust AS ravis hinnati randomiseeritud topeltpimedas
mitmekeskuselises platseebokontrolliga 11/111 faasi uuringus SELECT-AXIS 1, mis viidi ldbi
tdiskasvanud aktiivse AS-ga patsientidel, kes vastasid modifitseeritud New Yorgi
diagnostikakriteeriumitele ja kes polnud eelnevalt saanud ravi bioloogilise haigust
modifitseerivaravimiga (-bDMARD-ga) ning kellel oli ebapiisav ravivastus vihemalt kahele
NSAID-ile (mittestroidsele valu- ja poletikvastsasele ravimile) voi talumatus voi
vastundidustus NSAID-ide suhtes. Patsiendid randomiseeriti 1:1 saama upadatsitiniibi (15
mg péevas, 93 patsienti) voi platseebot (94 patsienti) 14 niddala jooksul. Seejérel viidi kdik
platseebole randomiseeritud patsiendid iile upadatsitiniibi annusele 15 mg 66pdevas. Esmane
tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kes saavutas 14. nddalaks ASAS40 ravivastuse
(spondiiloartriidi rahvusvahelise iihingu hinnangu alusel paranemine 40%). Uuringu
tulemused néitasid, et upadatsitiniibi raviga saavutas ASAS40 ravivastuse suurem osakaal
patsiente kui platseeboga — vastavalt 52% vs 26% patsientidest, erinevus platseeboriihmast

1 https://Mvww.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvog-epar-product-information et.pdf
2 https://Mvww.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-epar-product-information et.pdf
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26% (95% UV 13-40, p=0,0003). Kdige sagedasem kdrvaltoime upadatsitiniibi rithmas oli
kreatiniinfosfokinaasi (CPK) taseme tdus (9% vs 2%). Molemas rithmas teavitati iihest
tOsisest kdrvaltoimest®. Jitku-uuringu ehk kahe aastase jilgimisaja andmeid avaldati postrina
ACR 2021 kongressil. Tulemused néitavad, et randomiseeritud 187 patsiendist oli 104.
nadalal upadatsitiniibi ravil alles 144 patsienti (pidev UPA n =71 vs platseebolt UPA’le n =
73) ning pidevalt upadatsitiniibi saanud patsientide ASAS40 ravivastus sdilis 14bi kahe-
aastase jilgimisperioodi®.

Tofatsitiniibi efektiivsust ja ohutust AS ravis hinnati randomiseeritud topeltpimedas
mitmekeskuselises platseebokontrolliga Il faasi uuringus, mis viidi ldbi tdiskasvanud
aktiivse ~ AS-ga  patsientidel, kes vastasid  modifitseeritud New  Yorgi
diagnostikakriteeriumitele ja kellel oli ebapiisav ravivastus vihemalt kahele NSAID-ile voi
talumatus voi vastundidustus NSAID-ide suhtes. Ca 80% uuringusse kaasatud patsientidest
olid bDMARD naiivsed ja ca 20% patsientidest olid eelnevalt saanud ravi bDMARD-iga.
Patsiendid randomiseeriti 1:1 saama tofatsitiniibi (5 mg 2 korda péevas, 133 patsienti) voi
platseebot (136 patsienti) 16 nadala jooksul. Seejarel said koik uuringusse kaasatud
patsiendid tofatsitiniibi kuni 48 nddalani. Uuringu esmaseks ja peamiseks sekundaarseks
tulemusnditajaks oli patsientide osakaal, kes saavutas 16. nddalaks ASAS20 ja ASAS40
ravivastuse. Tulemused néitasid, et tofatsitiniibigasaavutas ASAS20 ja ASAS40 ravivastuse
suurem osakaal patsiente kui platseeboga — vastavalt 56% vs 29% patsientidest (erinevus
27%, 95% UV 16-38, p=0,0001) ja 41% vs 13% (erinevus 28%, UV 95% 18-38, p=0,0001).
Kui patsiendid kihistati bDMARD ravi ajaloo pohjal, jaid tofatsitiniibi ASAS20 ja ASAS40
ravivastuse madrad vorreldes platseeboga jatkuvalt arvuliselt korgemaks, kuid erinevus
platseeboga oli suurem nendel patsientidel, kes polnud enne bDMARD ravi saanud (erinevus
platseeboga ASAS20 bDMARD ravi saanud vs mittesaanud 23% ja 28% ning ASAS40
bDMARD ravi saanud vs mittesaanud 19% ja 31%). Patsientidel, kes said tofatsitiniibi,
piisisid paranenud niitajad 16. nddalast kuni 48. nidalani. Tofatsitiniibi riihmas teavitati
tosisest kdrvaltoimest kahel patsiendil, platseebo riihmas iihel patsiendil®.

Uuringuid, mis vordleksid JAK-inhibiitoreid bioloogiliste ravimitega AS ravis pole
avaldatud.

Juhul kui konventsionaalse raviga ei ole saavutatud raviefekti ning patsiendil esineb jatkuvalt
korge haiguse aktiivsus, soovitab Euroopa Reumavastase Liiga (EULAR) 2016. aasta
ravijuhend lisada raviskeemi bDMARD-i ning hetkel kehtiva praktikaalusel tuleks alustada
ravi TNF-alfa inhibiitoriga. Kui ravi TNF-alfa inhibiitoriga ebadnnestub, tuleb vahetada ravi
teise TNF-alfa inhibiitori vdi IL-17-inhibiitori vastu®. Kuna 2016. a ei olnud JAK-
inhibiitoritel veel AS nédidustust, siis EULAR ravijuhis nende kasutamist ei kasitle. 2019. a

3 Van der Heijde D. etal. (2019). Efficacy and safety of upadacitinib in patients with active ankylosing spondylitis
(SELECT-AXIS 1): amulticentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2/3 trial. Lancet, 394: 2108
2117.

4 https://acrabstracts.org/abstract/efficacy-and-safety-of-upadacitinib-in-patients-with-active-ankylosing-spondylitis-
2-year-results-from-a-randomized-double-blind-placebo-controlled-study-with-open-label-extension/

5 Deodhar A. etal. (2021). Tofacitinib for the treatment of ankylosing spondylitis: a phase Ill, randomised, double-
blind, placebo-controlled study. Annals of the Rheumatic Diseases, 80:1004-1013.

6 Van der Heijde D. etal. (2017). 2016 update of the ASAS-EULAR managementrecommendations for axial
spondyloarthritis. Annals of the Rheumatic, 76:978-991.
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Ameerika Reumatoloogia Kolledzi (ACR) AS ravijuhend soovitab tdiskasvanutel, kellel
hoolimata NSAID ravist esineb aktiivne haigus, kasutada sulfasalasiini, metotreksaati,
tofatsitiniibi, TNF-alfa inhibiitorit, sekukinumabi voi iksekizumabi. Sulfasalasiini ja
metotreksaadi kasutamist tuleks kaaluda vaid siis, kui tegemist on perifeerse artriidiga voi
kui TNF-alfa inhibiitorid pole kéttesaadavad. TNF-alfa inhibiitori kasutamist eelistatakse
tofatsitiniibi, sekukinumabi vdi iksekizumabi ees, sest selle kasutamise kogemus on pikem.
Sekukinumabi ja iksekizumabi kasutamist eelistatakse tofatsitiniibi ees, sest nende
kasutamiskogemus on pikem?’. Upadatstiiniibil ja tofatsitiniibil puudus juhise koostamisel
veel ametlik AS ndidustus.

Haigekassa poolt on hetkel AS ravis peale konventsionaalse ravi ebadnnestumist rahastatud
1dbi ravimite loetelu TNF-alfa inhibiitorid adalimumab ja etanertsept. Labi tervishoiuteenuste
on patsientidele rahastatud ravi TNF-alfa inhibiitoriga infliksimab (teenus 221R) ning ravi
IL-17 inhibiitoritega sekukinumab ja iksekizumab (teenus 224R). Enne ravi alustamist
koodiga 224R tédhistatud ravimiteenustega peab olema vastava ndidustuse olemasolul
kasutatud vihemalt kahte ravimite loetellu kantud voi koodiga 221R tédhistatud bioloogilist
haigust modifitseerivat toimeainet, vdlja arvatud juhul, kui esineb dokumenteeritud
meditsiinilisi vastundidustusi.

Teenuse 250R raames rahastab haigekassa ravi JAK-inhibiitoritega reumatoidartriidi (RHK-
10 jargi M05, M06) ja psoriaatilise artropaatia (RHK-10 jargi M07.0-3) korral. Ravi
alustamise ja katkestamise otsustab eksperdikomisjon ning sarnaselt teenusega 224R voib
teenusega 250R alustada ravi siis, kui eelnevalt on patsiendi ravis dra proovitud viahemalt
kaks ravimite loetellu kantud voi koodiga 22 1R tihistatud bioloogilist haigust modifitseerivat
toimeainet, vélja arvatud juhul, kui esineb dokumenteeritud meditsiinilisi vastundidustusi.

ERS soovib, et ankiiloseeriva spondiiliidi korral (RHK-10 jargi M45) oleks teenus 250R
kéttesaadav samadel tingimustel nagu seda on praegu bioloogilise ravi teenus 224R
ankiiloseeriva spondiiliidi korral.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ravimit Rinvoq (upadatsitiniibi) manustatakse 15 mg iiks kord pédevas ja ravimit Xeljanz
(tofatsitinibi) manustatakse 5 mg kaks korda paevas. Teenuse 250R ,,Reumatoidartriidi ja
psoriaatilise artropaatia ravi JAK-inhibiitoriga, neljanddalane ravikuur* piirhind on hetkel
749,57 eurot. Ravimihindade andmebaasi Euripid andmetel on Rinvoq 15 mg N28 (4 nédala
ravi) CIP hinnaks Rumeeni? eurot, mis Eestis kehtiva juurdehindluse korral teeks
16pphinnaks haiglaapteegile eurot. Ravimi Xeljanz 5mg N56 (4 nidala ravi) puhul on
Euripidis odavaim CIP hind mirgitud Ungaris | eurot, mis Eestis kehtiva juurdehindluse
korral teeks 16pphinnaks haiglaapteegile ﬁ eurot. Seega on teada, et ravimite avalik hind on
teistes riikides soodsam, kui Eestile pakutav hind.

"Ward M. M. etal. (2019). 2019 Update of the American College of Rheumatology/Spondylitis Association of
America/Spondyloarthritis Research and Treatment Network Recommendations for the Treatment of Ankylosing
Spondylitis and Nonradiographic Axial Spondyloarthritis. Arthritis & Rheumatology, 71(10): 1599-1613.



Kuna tegemist on ravimitega, mida patsiendid saavad iseseisvalt kodus manustada ning
tervishoiutddtaja abi pole ravimi manustamisel vajalik, voiks siinkohal kaaluda upadatsitiniibi
ja tofatsitinibi ileviimist haigekassa tervishoiuteenuste loetelust ravimite loetellu nii
ankiiloseeriva spondiiliidi kui ka koikide teiste ndidustuste korral, mille puhul on ravimiteenust
250R lubatud kasutada. Tuginedes Euripid andmetele, vdiks haigekassa poolt aktsepteeritav
ravimite Rinvoq ja Xeljanz jaemiiiigihind olla AS nédidustusel ca i eurot.

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud ja uuringud
Uhendkuningriik (NICE)®® on veel hindamas upadatsitiniibi ja tofatsitiniibi kasutamist

ankiiloseeriva spondiiliidi ravis. Hinnangute avaldamise kuupdevadeks on maérgitud
17.08.2022.

Sotimaal (SMC)'!! on samuti ravimid AS niidustusel hindamisel, kuid hinnangute
avaldamise kuupéev on veel teadmata.

Austraalia (PBAC)*? toetab upadatsitiniibi kasutamist AS ravis patsientidel, kes pole
saavutanud piisavat ravivastust vihemalt kahe NSAID-i kasutamisel voi kellele on NSAID
kasutamine vastundidustatud. Ravi upadatsitiniibiga toetatakse juhul kui selle ravimaksumus
ei lileta samal ndidustusel kasutatava kdige soodsama bDMARD-i ravi maksumust.

3.2. Kulutohusus Eestis

Kulutdhususe analiiis pole siinkohal oluline, sest tegemist on kulu-minimeerimisega.
Teenuse 224R 2. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim reumatoidartriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi, psoriaatilise artropaatia ja juveniilse idiopaatilise artriidi korral,
neljanddalane ravikuur® piirhind on hetkel 1090,28 eurot ning teenuse 250R piirhind 749,57
eurot. Teenus 250R soovitakse ankiiloseeriva spondiiliidi korral muuta kéttesaadavaks
samadel tingimustel nagu seda on praegu bioloogilise ravi teenus 224R ankiiloseeriva
spondiiliidi korral. Teenus 250R oleks seega ca 31% soodsam kui praegu kittesaadav
alternatiivne raviteenus 224R. Seega voib pidada upadatsitiniibi ja tofatsitiniibi kasutamist
AS néidustusel kulutdhusaks. Samas on teada, et ravimi Rinvoq ja Xeljanz avalik hind on
teistes riikides veel soodsam kui Eestile pakutav hind.

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos
4.1. Taotletavateenuse lithi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

8 https:/Mww.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10735

9 https:/Mww.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0771

10 https:/Mvww.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/upadacitinib-rinvog-as-full-smc2480/

11 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tofacitinib-xeljenz-as-full-smc246 3/

12 https:/ivww.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021 -03/files/upadacitinib-AS-psd-mar-
2021 .pdf
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Tabel 1. Taotleja esitatud patsientide arvu ja kasutuskordade prognoos

_ Pasiente | 20 25 30 35
~ Maht (kordi) 200 250 300 350
. Kulu(€ | 149914,00 187 392,50 224 871,00 262 349,50

AS néidustuse lisamine teenusele 250R ei tdsta ravijuhtude arvu, vaid avardab AS patsientide
ravivoimalusi kokkulepitud ravijuhtude arvu raames. Muudatus ei too tdiendavaid lisakulusid,
sest teiste kallimate bioloogiliste ravimite kasutamine selle vorra viheneb.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused

Juhul kui ravimid lisada tervishoiuteenuste loetellu, siis patsiendil ravi saamiseks kulutusi ei
kaasne. Juhul kui ravimid lisada ravimite loetellu, oleks patsiendi omaosalus iihe
soodusretsepti realiseerimisel 2,50 eurot.

4.3. Teenuse viir- ja liigkasutamise toendosus ja majanduslikud mdjud

Teenuse vddrkasutamiseks voib lugeda teenuse kasutamise piirangutest mitte kinnipidamist.
Samas oleks teenuse 250R vaidrkasutamise tdendosus viga viike, kuna teenuse osutamiseks on
vajalik reumatoloogide konsiiliumi otsus.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Samad kohaldamise tingimused nagu seda on ravimiteenuse 224R korral.

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artropaatia ravi JAK-inhibiitoriga,
neljanddalane ravikuur
Ettepaneku esitaja Eesti Reumatoloogia Selts

Teenuse alternatiivid Soodusravimid adalimumab ja
etanertsept ning bioloogilised haigust
modifitseerivad ravimid, mis on
kéttesaadavad teenuse 221R ja
teenuse 224R raames.

Kulutohusus Teenus 250R soovitakse AS korral
muuta kédttesaadavaks samadel
tingimustel nagu seda on praegu
bioloogilise ravi teenus 224R AS
korral. Teenus 250R oleks seega ca
31% soodsam kui praegu kittesaadav




alternatiivne raviteenus 224R. Seega
vOib pidada upadatsitiniibi ja
tofatsitiniibi kasutamist AS
nédidustusel kulutohusaks. Samas on
teada, et ravimi Rinvoq ja Xeljanz
avalik hind on teistes riikides veel
soodsam Kui Eestile pakutav hind.

Omaosalus

Juhul kuiravim lisada
tervishoiuteenuste loetellu, siis
patsiendil ravi saamiseks kulutusi ei
kaasne. Juhul kui ravimid lisada
ravimite loetellu, oleks patsiendi
omaosalus iihe soodusretsepti
realiseerimisel 2,50 eurot.

Vajadus

Upadatsitiniibi ja tofatsitiniibi ravile
lilituvate patsientide arv Eestis soltub
arstide valikust ja miiiigiloahoidja
turundustegevusest. Taotleja prognoos
esimeseks aastaks 20 patsienti ja
neljandaks 35 patsienti.

Teenuse osutamise kordade arv aastas
maksimaalselt 13 korda patsiendi
kohta, taotleja hinnangul keskmine
kasutus 10 korda.

Teenuse piirhind

749,57 eurot nagu praegu teenusel
250R; samas on teada, et ravimite
avalik hind on teistes riikides
madalam, kui Eestile pakutav hind.
Rumeenia upadatsitiniibi hinnale
tuginedes vOiks teenuse piithind olla
i eurot, arvestades, et molemad
toimeained on JAK-inhibiitorid ja
hinnavahe pole pdhjendatud.

Kohaldamise tingimused

Samad nagu ravimiteenusel 224R

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Lisakulu ei kaasne

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Taotletakse ankiiloseeriva spondiiliidi
nédidustuse lisamist teenusele 250R
samadel tingimustel nagu kasutatakse
AS néidustusel teenust 224R.
Uuringud on nédidanud, et
upadatsitiniibi ja tofatsitiniibi
kasutamine on AS ravis platseebost
efektiivsem. Vordlevad uuringud
bDMARD-idega puuduvad. Teenus
250R oleks ca 31% soodsam Kkui
pracgu kittesaadav alternatiivne

raviteenus 224R. Samas on teada, et




ravimi Rinvoq ja Xeljanz avalik hind
on teistes riikides veel soodsam Kkui
Eestile pakutav hind. Lisakulu
muudatusega ei kaasne. Kuna
tegemist on ravimitega, mida
patsiendid saavad iseseisvalt kodus
manustada, voiks siinkohal kaaluda
upadatsitiniibi ja tofatsitinibi
iileviimist soodusravimiks nii AS kui
ka koikide teiste ndidustuste korral,
mille puhul on ravimiteenust 250R
lubatud kasutada. Sellisel juhul voiks
ravimite oodatav jaemiitigihind olla
AS niidustusel ca [ eurot.




