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juveniilse idiopaatilise artriidi korral,
neljaniddalane ravikuur

Taotluse number 1513

Kuupiev 05.2022

1. Liihikokkuvote taotlusest

Eesti Haigekassa on teinud ettepaneku muuta sobiva hinnalanguse korral psoriaatrilise artropaatia
(PsA) ja ankiiloseeriva spondiiliidi (AS) korral kasutatavad bioloogilised haigust modifitseerivad
ravimid (-DMARD-id) kittesaadavaks teenuse 224R asemel 1dbi haigekassa ravimite loetelu — nii
nagu seda on tdnaseks tehtud psoriaasi ndidustusel. Muudatus parandaks bioloogilise ravi
kéttesaadavust psoriaatrilise artropaatia ja ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidele ning
viahendaks haiglate koormust, kuna patsiendid saaksid ravimeid iseseisvalt kodus kasutada.

PsA bioloogilises ravis on Eestis hetkel kéttesaadavad peamiselt nelja rithma kuuluvad molekulid:

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

. IL-17 inhibiitorid: sekukinumab, iksekizumab

. IL-23 inhibiitorid: guselkumab, risankizumab.

AS bioloogilises ravis on Eestis hetkel kittesaadavad peamiselt kahte riihma kuuluvad molekulid:
. TNF-alfa inhibiitorid: adalimumab, etanertsept, infliksimab, golimumab
. IL-17 inhibiitorid: sekukinumab, iksekizumab

TNF-alfa inhibiitorid adalimumab ja etanertsept on PsA ja AS patsientidele kattesaadavad 14dbi
haigekassa ravimite loetelu. TNF-alfa inhibiitor infliksimab on PsSA ja AS patsientidele
kéttesaadav ravimiteenusena 299R ,Infliksimab, 100 mg“. Koik ilejddnud toimeained on
patsientidele kittesaadavad ravimiteenuse 224R ,,2. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv
ravim reumatoidartriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, psoriaatilise artropaatia ja juveniilse
idiopaatilise artriidi korral, neljanddalane ravikuur® kaudu. Samas on ainult infliksimabi
kasutamisel oluline tervishoiutdotaja abi, sest ravimit manustatakse intravenoosselt. Teisi PSA ja
AS ravis kasutatavaid bDMARD-e voib manustada peale arsti juhendamist kodus iseseisvalt.
Pohjus, miks need ravimid lisati varasemalt ravimiteenusena tervishoiuteenuste loetellu, oli nende
korge hind ning suur eelarvemdju. Sarnane olukord oli ka psoriaasi bioloogiliste haigust
modifitseerivate ravimite korral, mida kasutati ravimiteenuse 226R raames. Samas néitas 2021. a
ja 2022. a esimese poolaasta kogemus psoriaasi bioloogilise ravi kaasajastamises, et bDMARD-
ide miitigiloahoidjad olid valmis sobivatel tingimustel oma ravimite hindu langetama ning enamus
neist said psoriaasiga patsientidele kittesaadavaks soodusravimina, sh varasemas ravireas ehk juba
peale iihe TNF-alfa inhibiitori kasutamist, sest hinnalangusega kaasnes séast, mis Kkattis nende
ravimite kasutamisest varasemas ravireas tekkivad kulud.



Praegu peab enne teenuse 224R kasutamist olema patsientidel dra kasutatud vdhemalt kaks
ravimite loetellu kantud vai koodiga 299R téhistatud bioloogilist haigust modifitseerivat ravimit
chk vihemalt kaks TNF-alfa inhibiitorit, vélja arvatud juhul, kui esineb dokumenteeritud
meditsiinilisi vastundidustusi. Samadel tingimustel on PsA ja AS (alates 01.07.2022) ravis
voimalik patsientidel kasutada ka JAK-inhibiitoreid tofatsitiniib ja upadatsitiniib ehk
ravimiteenust 250R, mis on hetkel alternatiiviks ravimiteenusele 224R.

Euroopa Reumavastase Liiga (EULAR) 2020. a PsA ravijuhendis® ei tooda enam vilja, millises
jarjekorras oleks koige digem bDMARD-isid PsA ravis kasutada. Tooriihm leidis, et iihte
bDMARD-i pole pdhjust teistest eelistada ning valikul tuleks arvestada ravikuludega, mis vdivad
olla riigiti erinevad. Patsientidel, kelle ravi ithe bDMARD-iga ebadnnestub, tuleks kaaluda ravi
alustamist teise L(DMARD-iga voi JAK-inhibiitoriga, sh v3iks iiks iileminek olla samas toimeaine
klassis. Kuigi uuringud on ndidanud, et TNF-alfa inhibiitori ravi ebadnnestumisel saadakse hea
tulemus vahetades ravi teise toimehhanismi vastu, puuduvad otsesed vordlusuuringud, mis
viitaksid, et ravimi vahetamine samas toimeaine klassis tooks teistsugusemad tulemused. Lopuks
leppis ravijuhendi t66riihm kokku, et kuigi ravi vahetamine samas toimeaine klassis on maistlik,
voiks peale teist ravi ebadnnestumist samas ravimklassis ravimi siiski uue mehhanismi vastu vilja
vahetada. Ameerika Reumatoloogia Kolledzi (ACR) 2019. a PsA ravijuhend? toob vilja, et
patsientide bioloogilist ravi voiks eelistatult alustada TNF-alfa inhibiitoriga ning ravi
ebadnnestumisel voiks ravi vilja vahetada teise TNF-alfa inhibiitori vastu. I1L-17 ja 1L12/23-
inhibiitoreid voiks kaaluda, kui TNF-alfa inhibiitorite kasutamine on patsientidele
vastundidustatud voi need pdhjustavad ravi katkestama sundivaid kdrvaltoimeid.

AS patsientidel, kellel esineb vaatamata konventsionaalsele ravile jatkuvalt kdrge haiguse
aktiivsus, soovitab EULAR 2017. a ravijuhend alustada bioloogilist ravi TNF-alfa inhibiitoriga.
Kui ravi TNF-alfa inhibiitoriga ebadnnestub, tuleks see vahetada teise TNF-alfa inhibiitori voi IL-
17-inhibiitori vastu. Kuigi teise TNF-alfa inhibiitori kasutamine on patsientidel jatkuvalt
efektiivne, voib saadav efekt olla viiksem kui esimesel korral. On leitud, et IL-17 inhibiitori
kasutamine on peale TNF-alfa inhibiitori kasutamist hea efektiivsusega. Samas oli saadava kasu
suurus samuti madalam, kui patsient oli eelnevalt juba bioloogilist ravi saanud®. ACR 2019. a AS
ravijuhend soovitab tdiskasvanutel, kellel esineb hoolimata NSAID ravist aktiivne haigus,
kasutada sulfasalasiini, metotreksaati, tofatsitiniibi, TNF-alfa inhibiitorit, sekukinumabi v&i
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 voi iksekizumabi ees, sest selle kasutamise
kogemus on pikem. Juhul kui ravi esimese TNF-alfa inhibiitoriga ebadnnestub, soovitatakse ravi
alustada teise TNF-alfa inhibiitoriga voi sekukinumabi voi iksekizumabiga — valik sdltub sellest,
kas patsient sai TNF-alfa inhibiitoriga esialgu ravivastuse voi mitte. Samas on soovitus tingimuslik
ja tugineb toorihma arvamusele, sest otsesed uuringud soovituste andmiseks puuduvad. Kuna
kaudsed uuringud on ndidanud, et 25-40% patsientidest saavad siiski teise TNF-alfa inhibiitori
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kasutamisel hea ravitulemuse, leiti, et ravi vahetamine teise toimemehhanismi vastu pole koheselt
moistlik. Nende patsientide puhul, kes esimese TNF-alfa inhibiitoriga ravivastust ei saavutata,
tuleks tooriihma hinnangul ravi jitkata siiski sekukinumabi voi iksekizumabiga, sest tdendoliselt
pole nende patsientide liigeste pdletik vahendatud TNF kaudu®.

2. Kulutohusus

Kulutdhususe hindamine on antud juhul vdga kompleksne iilesanne ja tdendoliselt pole selle
teostamine voimalik. Nagu selgub PsA ja AS ravijuhenditest, siis toetutakse bioloogilise ravi
jarjekorra soovitustes pigem praktikale ning otseseid vordlusuuringuid, mis vordleksid omavahel
koiki erinevaid PsA ja AS ndidustusel kasutatavaid bDMARD-e pole teostatud. Seetdttu oleks
voimatu hinnata ka nende ravimite kulutohusat jarjekorda. Ka psoriaasi bioloogilise ravi raportis
TTHAT® leiti, et psoriaasi bioloogiliste ravimite kulutdhusust pole vdimalik usaldusviirselt
hinnata, sest iiheski raportis késitletud uuringus ei vorreldud koiki kaheksat (adalimumab,
etanertsept, infliksimab, ustekinumab, sekukinumab, guselkumab, risankizumab, iksekizumab)
bioloogilist ravimit. Seega polnud raporti koostajatel vdimalik viita, et mone bDMARD-i
kasutamisel oleks voit kvaliteetsetes eluaastates teiste hDMARD-idega vorreldes tunduvalt
suurem vOi vdiksem. Kuna PSA ja AS ravis on kasutusel samad toimeained nagu psoriaasi
bioloogilises ravis, on tdendoliselt tulemused samad. Ka EULAR-i PsA ravijuhendis toodi vilja,
et iihte bioloogilist ravimit ei tohiks teisest eelistada ning itheks aspektiks otsustamisel voiksid olla
kaasnevad ravikulud. Seetottu leiab haigekassa, et ka PsA ja AS nédidustusel oleks otstarbekas
bioloogilist ravi alustada siiski hinnalt soodsaimate TNF-alfa inhibiitoritega ning seejérel jark-
jérgult tile minnes hinnalt kallimatele preparaatidele. Haigekassa hinnangul voiks kaaluda teenuse
224R raames kasutatavate bDMARD-ide kasutamist varasemas ravireas ehk peale iihe TNF-alfa
inhibiitori kasutamist juhul, kui see ei tooks haigekassale kaasa tdiendavat lisakulu — nii nagu seda
aktsepteeriti psoriaasi bioloogilise ravi kaasajastamisel 2021. aastal.

Lisaks bioloogilisele ravile on PsA ja AS niidustusel muutunud patsientidele kittesaadavaks ravi
JAK-inhibiitoritega. Kuna punktis 1 késitletud AS ravijuhendid on avaldatud enne, kui JAK-
inhibiitorid said vastava ndidustuse, pole nende paiknemist AS raviridades veel hinnatud. EULAR-
1 PsA ravijuhendi jdrgi vdiks peale esimese bDMARD ravi ebadnnestumist kaaluda teise
bDMARD-i kdrval hoopis JAK-inhibiitorit. Uhtegi otsest vordlusuuringut, mis vordleks JAK-
inhibiitoreid bioloogilise raviga PsA vdi AS niidustusel haigekassal leida ei onnestunud. Kuna
vastavad uuringud puuduvad, pole vdimalik hinnata ka nende kulutShusust vorreldes tdna
kasutatava bioloogilise raviga. Samas on teada, et JAK-inhibiitorite kasutamine on tdna vorreldes
teenusega 224R tunduvalt soodsam — iihe patsiendi neljanddalase ravikuuri hind on ca 447 eurot
ehk ca 41% soodsam (aluseks 01.07.2022 haigekassa tervishoiuteenuste loetelu).

3. Taotletava tervishoiuteenuse kulud ja méju ravikindlustuse eelarvele

Teenuse 224R piirhind ehk iihe patsiendi neljanddalase ravikuuri hind on hetkel 1090,28 eurot.
Ravimihindade andmebaasi Euripid andmetel pole Eestis PsA ja AS niidustusel kasutatavate
bioloogiliste haigust modifitseerivate ravimite — ustekinumab, golimumab, sekukinumab,
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iksekizumab, guselkumab ja risankizumab — hinnad kd&ige soodsamad. Toetudes Euripidi
soodsaimatele hindadele ja ravimite annustamisjuhistele, on ravimite keskmine neljanddalase
ravikuuri hind 833,60 eurot ehk ca 24% soodsam praegusest teenuse 224R hinnast. Euripidi jargi
on hinnalt kdige soodsamaks toimeaineks ustekinumab, mille neljanédalase ravikuuri hind Eestis
oleks Sloveenia CIP hinna jargi arvutades ca 730 eurot ehk ca 33% soodsam praegusest teenuse
224R hinnast. Lisaks on teada, et JAK-inhibiitorite kasutamine on téna vorreldes eelpool
nimetatud ravimitega veelgi soodsam — iihe patsiendi neljanddalase ravikuuri piirhind on 643,38
eurot (aluseks 01.07.2022 haigekassa tervishoiuteenuste loetelu).

Et aktsepteerida nende bDMARD-ide kasutamist PsA ja AS ndidustusel varasemas ravireas ehk
peale iihe TNF-alfa inhibiitori kasutamist nagu seda on tdna psoriaasi ndidustusel, ei tohiks see
muudatus kaasa tuua tdiendavaid kulusid haigekassale, kuna ténaste andmete pohjal puudub
teadmine, milline bDMARD-ide jarjestus on kdige kulutdhusam ja efektiivsem. Seetdttu teostas
haigekassa kulude ja tulude prognoosi jargneva nelja aasta kohta PsA ja AS patsientidel, et hinnata,
kuidas mdjutaks teenuse 224R raames kasutatavate ravimite kasutamine varasemas ravireas
haigekassa eelarvet ja milline peaks olema nende ravimite hinnalangusega kaasnev séést, et tehtav
muudatus oleks kuluneutraalne. Esiteks eeldas haigekassa, et suurim sdést hinnalangusest tuleneks
juba ravil olevate PsA ja AS patsientide pealt. Eesti Reumatoloogia Seltsi (ERS) bioloogilise ravi
registri andmetel said 2020. a PsA ja/vGi AS ndidustusel ravi golimumabiga kokku 51 patsienti,
ustekinumabiga kokku 14 patsienti, sekukinumabiga kokku 81 patsienti ja iksekizumabiga kokku
18 patsienti. Risankizumab ja guselkumab ei olnud siis veel patsientidele ndidustatud. Teine sdést
voiks haigekassa hinnangul kaasneda nende patsientide pealt, kellele on tdina TNF-alfa inhibiitorite
kasutamine vastundidustatud ja kes alustavad oma bioloogilist ravi kohe kallima teenusega 224R.
ERS-i sonul on neid patsiente aastas vihe, haigekassa eeldas patsientide arvuks ca 3 patsienti
aastas. Lisakulu arvutustes eeldas haigekassa, et igal aastal vdiks vajada ravi vahetamist iihelt
TNF-alfa inhibiitorilt teisele toimemehhanismile ca 25 PsA ja AS patsienti. See eeldus tugineb
teaduskirjandusel, mille kohaselt ca 20-30% PsA ja AS patsientidest ei saavuta TNF-alfa
inhibiitoritega sobivat ravivastust. Kuna ERS registri andmetel voiks igal aastal esmakordselt
bioloogilist ravi vajada PsA ja AS niidustusel ca 100 patsienti, siis 25 patsienti aastas voiks olla
toendoline patsientide arv. Praegu vahetavad need patsiendid oma ravi teise TNF-alfa inhibiitori
vastu, kuid tulevikus saaksid nad oma ravi vilja vahetada I1L12/23-inhibiitori, IL-17-inhibiitori v&i
IL-23-inhibiitori vastu, sdltuvalt patsiendi diagnoosist. Haigekassa leidis, et teenuse 224R raames
kasutatavate PsA ja AS bDMARD-ide kasutamine varasemas ravireas oleks kuluneutraalne, kui
nende neljanddalase ravikuuri hind ei tiletaks 618 eurot, s.0 ca 43% hinnalangust tinasest teenuse
224R piirhinnast.

3.1. Patsiendi poolt tehtavad kulutused

Juhul kui ravimid lisada haigekassa ravimite loetellu, oleks patsiendi omaosalus iihe soodusretsepti
realiseerimisel 2,50 eurot, sest tervise- ja tooministri poolt allkirjastatud haiguste loetelu jargi
kantakse PsA ja AS raviks kasutatavad bioloogilised preparaadid haigekassa ravimite loetellu
soodustuse protsendiga 100.

3.2. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdoendosus ja majanduslikud mojud
Teenuse véadrkasutamiseks voib lugeda teenuse kasutamise piirangutest mitte Kinnipidamist.



3.3. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Juhul kui ustekinumabi, golimumabi, sekukinumabi, iksekizumabi, guselkumabi ja risankizumabi
kasutamine PsA ja AS niidustusel jatkub tdnases ravireas ehk peale kahe TNF-alfa inhibiitori
kasutamist, tuleks nende ravimite rakendustingimuste koostamisel ravimite loetelus ldahtuda
teenuse 224R rakendustingimustest samadel nédidustustel.

Juhul kui ustekinumabi, golimumabi, sekukinumabi, iksekizumabi, guselkumabi ja risankizumabi
kasutamine lubatakse PsA ja AS ndidustusel varasemas ravireas ehk peale iihe TNF-alfa inhibiitori
kasutamist, voiksid nende ravimite rakendustingimused olla ravimite loetelus jargmised:

Psoriaatriline artriit:

- ekspertkomisjoni otsusel patsientidele, kes vastavad Eesti Haigekassa ravimite loetelus
MQ7.0-3 diagnoosi korral kehtivatele TNF-alfa inhibiitori hiivitamistingimustele ning kes
on saanud haigekassa rahastusel ravi vdhemalt {ihe bioloogilise haigust modifitseeriva
toimeainega, mis on osutunud ebaefektiivseks voi pdhjustanud ravi katkestama sundivaid
korvaltoimeid voi kellele on TNF-alfa inhibiitori kasutamine vastundidustatud.

Ankiiloseeriv spondiiliit:

- ekspertkomisjoni otsusel patsientidele, kes vastavad Eesti Haigekassa ravimite loetelus
M45 diagnoosi korral kehtivatele TNF-alfa inhibiitori hiivitamistingimustele ning kes on
saanud haigekassa rahastusel ravi vdhemalt iihe bioloogilise haigust modifitseeriva
toimeainega, mis on osutunud ebaefektiivseks voi pdhjustanud ravi katkestama sundivaid
kdrvaltoimeid vai kellele on TNF-alfa inhibiitori kasutamine vastundidustatud.

Rakendustingimuste 10plik sonastus selgub koostoos ERS-iga.

4. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus 2. valiku bioloogiline haigust
modifitseeriv ravim reumatoidartriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi,
psoriaatilise artropaatia ja juveniilse
idiopaatilise artriidi korral,
neljanidalane ravikuur

Ettepaneku esitaja Eesti Haigekassa

Teenuse alternatiivid JAK-inhibiitorid, mis on
kéttesaadavad teenuse 250R kaudu.

Kulutohusus Kulutdhususe hindamine pole

toendoliselt voimalik, sest puuduvad
uuringud, mis vordleksid omavahel
kaiki PsA ja AS ravis kasutatavaid
bioloogilisi haigust modifitseerivaid
ravimeid. Seetdttu pole teada, milline
on toimeainete kdige kulutdhusam




jarjekord. Bioloogilist ravi oleks
otstarbekas alustada hinnalt
soodsaimate TNF-alfa inhibiitoritega
ning seejarel jark-jargult iile minnes
hinnalt kallimatele preparaatidele.
Teenuse 224R raames kasutatavate
bDMARD-ide kasutamist varasemas
ravireas ehk peale iihe TNF-alfa
inhibiitori kasutamist v&iks lubada,
kui see ei tooks haigekassale kaasa
tdiendavat lisakulu — nii nagu seda
aktsepteeriti psoriaasi bioloogilise ravi
kaasajastamisel 2021. aastal. Lisaks
tuleb arvestada, et alternatiivina on
PsA ja AS néidustusel patsientidele
kéttesaadav ravi JAK-inhibiitoritega,
mis on teenuse 224R raames
kasutatavatest b DMARD-idest ca
41% soodsam, kuid teadmine, kas
bDMARD ravi on JAK-inhibiitoritest
efektiivsem haigekassal puudub.

Omaosalus Juhul kui ravimid lisada haigekassa
ravimite loetellu, oleks patsiendi
omaosalus iihe soodusretsepti
realiseerimisel 2,50 eurot.

\Vajadus Pole praegusel hetkel oluline.

Pole praegusel hetkel oluline.

Teenuse piirhind

1090,28 eurot; samas on teada, et
osades Euroopa riikides on teenuse
224R raames PsA ja AS nididustusel
kasutatavate bDMARD-ide
neljaniddalase ravikuuri hind ca 24%
madalam — 833,60 eurot. Lisaks on
teada, et JAK-inhibiitorite kasutamine
on nende bDMARD-idega vorreldes
\veelgi soodsam — tihe patsiendi
neljanddalase ravikuuri piirhind on
643,38 eurot.

Et aktsepteerida nende bDMARD-ide
kasutamist varasemas ravireas ehk
peale ithe TNF-alfa inhibiitori
kasutamist nagu seda on tdna psoriaasi
ndidustusel, peaks piirhind langema ca
43% ehk ravimite neljaniddalase
ravikuuri hind ei tohiks iiletada 618
eurot.

Kohaldamise tingimused

'Vajalikud ja selguvad koostoos ERS-

iga.




Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Lisakulu ei kaasne, kui ravimite
miitigiloahoidjad langetavad oma
ravimite hinda soovitud tasemeni.

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Eesti Haigekassa on teinud ettepaneku
muuta sobiva hinnalanguse korral
psoriaatrilise artropaatia (PsA) ja
ankiiloseeriva spondiiliidi (AS) korral
kasutatavad bioloogilised haigust
modifitseerivad ravimid
kattesaadavaks teenuse 224R asemel
1abi haigekassa ravimite loetelu — nii
nagu seda on ténaseks tehtud psoriaasi
niidustusel. Muudatus parandaks
bioloogilise ravi kittesaadavust
psoriaatrilise artropaatia ja
ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsientidele ning vahendaks haiglate
koormust, kuna patsiendid saaksid

ravimeid iseseisvalt kodus kasutada.




