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1. Liihikokkuvaote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Kopsuarstide Selts koos kaastaotleja Eesti Reumatoloogia Seltsiga taotleb teenuse
,,Bioloogiline ravi mepolizumabiga EGPA (eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga) korral, 4-
niddalane ravikuur’® lisamist loetellu. EGPA (varem Churg-Strauss’i slindroom) on
multisiisteemne autoimmuunse vaskuliidi vorm, mida histoloogiliselt méératleb eosinofiiliderikas,
nekrotiseeriv granulomatoosne pdletik ja mis vOib haarata paljusid organeid (ndit. siida,
perifeersed nérvid, jne.), ent tabab peamiselt hingamisteid koos viikeste kuni keskmise suurusega
arterite nekrotiseeriva vaskuliidiga. EGPA-d peetakse neutrofiilide tsiitoplasmaatilise antigeenide
vastaste antikehadega (ANCA) seotud vaskuliidiks (AAV), ANCA antikehi leitakse ca 40—60%-1
EGPA-ga patsientidest'?. EGPA on haruldane haigus, selle levimus on 10,7-17,8 haiget miljoni
elaniku kohta. Haiguse alguse mediaanvanus on 49—59 aastat®. Klassikaline haiguskulg jirgib 3
etappi: astma ja riniit, kudede eosinofiilia (sealhulgas eosinofiilne kopsupdletik) ja kopsuvéline
eosinofiilne haigus koos vaskuliidiga!®. EGPA diagnostilised kriteeriumid hdlmavad
klassikalistest T2-pdletiku elementidest perifeerse vere eosinofiiliat vihemalt 1000 rakku/pL,
ninapoliiiipe ja obstruktiivset hingamisteede haigust ning muudest kriteeriumitest
ekstravaskulaarset eosinofiilset pdletikku (biopsiamaterjalis)'.

1.2. Taotletav teenus
Mepolizumab (Nucala) on humaniseeritud monoklonaalne antikeha immunoglobuliin G1 klassist
(IgG1x), millel on suur afiinsus ja spetsiifilisus inimese interleukiin-5 (IL-5) suhtes ning millega
neutraliseeritakse IL-5 toime. Ravi 16pptulemuseks on olulise patogeneetilise raja katkestamine
EGPA-ga patsientidel*. Ravimi SPC jirgi on see ndidustatud tiiendava ravina 6-aastastele ja
vanematele patsientidele, kellel on retsidiveeruv-remiteeruv vdi refraktaarne EGPAS.

Ravim lisatakse standardravile ning iihekordse annusena 300mg. Praegu on mepolizumab
Tervisekassa poolt rahastatud tervishoiuteenuste loetelus koodiga 242R ,,Bioloogiline ravi anti-
interleukiin-5-ga astma korral, neljanddalane ravikuur’’, kasutatav iihekordne annus on 100mg.

Mepolizumab’i kliiniline efektiivsus EGPA patsientidel on tdestatud MIRR A-uuringus . MIRRA-
uuring (MEA115921) oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 52-niddalane 3. faasi
kliiniline uuring, milles hinnati 136 EGPA-ga tdiskasvanud patsienti, kellel esines retsidiivne voi
refraktaarne EGPA. Patsiendid said 300 mg mepolizumab’i vdi platseebot subkutaanselt iiks kord
iga 4 nddala jérel jatkates samal ajal EGPA standardravi. Vdarreldes platseeboga saavutasid 300mg



mepolizumab’i saanud patsiendid oluliselt pikema remissiooniaja (tabel 1) ning oluliselt pikem oli
aeg esimese retsidiivini (p<0,001). Lisaks sellele viihenes ka gliikokortikosteroidide kasutamine °.

Tabel 6: Kaasnevate tulemusniiitajate analiiiis

Patsientide arv (%)
Platseebo Mepolizumab
N=68 300mg
N=68
AKumuleeritud remissiooniaja kestus iile 52 niidala
0 55(81) 32(47)
>0 kuni <12 nidalat 8(12) 8(12)
12 kuni <24 nidalat 3(4) 9(13)
24 kuni <36 nidalat 0 10 (15)
*36 nidalat 203 9 (13)
Tdendosuste suhe (mepolizumab/platseebo) 5,91
95% C1 --- 2,68; 13,03
p-viirtus --- <0,001
Patsiendid, kes olid remissioonis 36. ja 48. niidalal. 2(3) 22 (32)
Tdendosuste suhe (mepolizumab/platseebo) 16,74
95% ClI - 3,61; 77,56
p-vidrtus — <0.001

Toendosuse suhe >1 soosib mepolizumabi. Remissioon: BVAS=0 ja OCS annus < 4mg/d0pievas.

Tabel 1. Nucala ravimite omaduste kokkuvéttest °.

Meditsiinilise eksperdi hinnangul saaks viita kontrollgrupi pohjal, kus 19% haigetest saavutasid
remissiooni, et mingi osa 53%st mepolizumab’i grupi haigetest oleks ilmselt kontrollgrupiga
sarnaselt saavutanud remissiooni ka mepolizumab’ita.

1.3. Alternatiiv
Antieosinofiilse toimega (IL-5 antikeha) alternatiivi ei ole. Meditsiiniline eksperdi hinnangul on
teised IL-5 antikehad (reslizumab, benralizumab) pilootuuringutes ndidanud mepolizumab’iga
sarnaseid tulemusi, kuid randomiseeritud uuringuid ei ole veel publitseeritud. Taotluses on vélja
toodud, et standardina kasutatakse vanemaid madalamolekulaarseid immunosupressante ja haigust
modifitseerivaid ravimeid, bioloogilistest ravimitest rituximab’i iiksikuna voi kombinatsioonis
(omavahel ja sageli koos sGKS-ga).
e Tsiiklofosfamiid, sGKS - kasutatakse peamiselt remissiooni induktsiooniks, vahel ka
retsidiivide raviks.
e Rituksimab - kasutatakse peamiselt remissiooni induktsiooniks, vahel ka retsidiivide raviks
e Metotreksaat, asatiopriin, miikofenolaatmofetiil - Kasutatakse peamiselt remissiooni
sdilitamiseks

EGPA’le otseselt plihendatud ravijuhised puuduvad, kuid avaldatud on AVV’le piihendatud
juhtnoorid, kuna EGPA peetakse ANCA antikehadega seotud vaskuliidiks, siis AVV ravijuhise
jdlgimine on digustatud. Ravijuhises on tingimuslikult soovitatud mepolizumab’i kasutamist
remissiooni induktsiooniks ning soovitatud lisada standardravile retsidiivide korral. Samas on
vilja toodud, et eelistada tuleb standardravimeid mepolizumab’i ees raske aktiivse haiguse korral.
Remissiooni sdilitamiseks soovitatakse raske EGPA patsientidel kasutada samuti standardravi,
kuid mitteraske vormi puhul seisukohta pole vdetud 7.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Taotletav tervishoiuteenus on mepolizumab’i (Nucala) kolmekordne annus 3x100mg (300mg
korraga) subkutaanse siistina iga 4 nddala tagant. Tegemist on piisiraviga. Hetkel kehtiva



tervishoiuteenuste loetelu pdhjal on teenuse 242R hinnaks -€ ning liks manustamiskord
patsiendi kohta maksab EGPA korral |JJlE. Ravi jitkamise vajadus tuleb iile vaadata vihemalt
kord aastas, mis on kindlaks tehtud arsti hinnangul patsiendi haiguse raskusastme ja siimptomite
kontrolli paranemise kohta. Patsientidel, kellel tekivad EGPA eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti
hinnata ravi jitkamise vajadust, kuna mepolizumab’i ei ole selles populatsioonis uuritud. Raviga
lisanduvad administratiivsed kulud on vordsed praegu tehtavate kuludega.

3. Kulutohususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE) 8: NICE ei ole esitanud eksperthinnangut mepolizumab’i kasutamise
hiivitamise kohta EPGA 6-aastastel ja vanematel patsientidel Inglismaal, sest ravimitootja pole
esitanud vajalikke andmeid hinnangu tegemiseks. Ravimitootja on véitnud, et kuivord tegemist on
haruldase haigusega, siis arvatavasti pole neil piisavalt tdestust selle kohta, et tehnoloogia oleks
NHS arvates kulutdhus.

Samuti pole Tervisekassal vordluseks votta ka teiste riikide kulutShususe hinnanguid, sest ka
teised riigid pole saanud vajalikke andmeid hinnangu tegemiseks. Kulutohusus Eesti oludes on
teadmata, kuna taotleja ei ole esitanud kulutdhususe analiiiisi.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja on esitanud 4-aastase ajahorisondiga eelarve mdju analiiiisi koos hiipereosinofiilse
sindroomi (HES) patsientidega, kelle kohta on esitatud sarnane taotlus ning vorrelnud
mepolizumab’i hetkel kehtiva standardraviga. Taotleja on esitanud patsientide prognoosi 4 aasta
16ikes, mida on néha tabelis 2.

Aasta EGPA HES

Isikute arv Isikute arv (uued vdivad olla varasemalt olemasoleva
diagnoosiga kui ka virskelt diagnoositud)

1. aasta (2024) 4 olemasolevat patsienti + 2 uut 6 olemasolevat patsienti + 4 uut
2. aasta (2025) 6 olemasolevat patsienti + 1 uus 10 olemasolevat patsienti + 3 uut
3. aasta (2026) 7 olemasolevat patsienti + 1 uus 13 olemasolevat patsienti + 2 uut
4. aasta (2027) 8 olemasolevat patsienti + 1 uus 15 olemasolevat patsienti + 2 uut

Tabel 2. EGPS ja HES patsientide prognoos

Taotleja poolt esitatud prognoosis on vélja toodud ravimi keskmine kasutamine aastas: 6-7 korda
esimesel raviaastal ning 13 korda teisel raviaastal. Eelarve moju analiitisis on lisakulu vilja toodud
13 manustamiskorraga aastas ning vottes arvesse administratiivsed kulud ja steroidiannuse
vihenemist. Taotleja poolt saadud lisakulu EPGA ja HES patsientidega on ja the
patsiendi kohta ‘€ Kumulatiivselt 4 aastaga oleks lisakulu kokku

Tervisekassa ndeb selles tulemuses tugevat iildistust, kuna maha on arvestatud koik standardravi
kulud. Mepolizumab on lisanduv ravim standardravile, seega arvatavasti standardravi kulud vaid
mingil mééral vihenevad. Kui arvestada, et standardravi kulutused jddvad samaks, siis oleks



W ja iihe patsiendi kohta -€ Kumulatiivselt 4 aastaga oleks lisakulu kokku

Loplik lisakulu esimesel aastal vastavate patsientide seas jddb vahemikku .
Ning 4 aasta kumulatiivne lisakulu on arvatavasti vahemikus .

Taotleja pole esitanud kulutShususe analiiiisi ning vOttesse arvesse patsientide arvu prognoosi ja
tehtavaid lisakulutusi, v3ib Tervisekassa sarnaselt NICE hinnangule viéita, et kulutShusus sellises
kontekstis on suuresti ebakindel ning lisakulu oleks suhteliselt suur. Samas nieb Tervisekassa, et
teenuse vajadus EPGA ja HES patsientide grupis on olemas. Uhtlasi on mepolizumab’i vdimalik
patsiendil ise kodustes tingimustes kasutada, seetottu voiks taotluse positiivsel lahendamisel
kaaluda mepolisumabi (koos uuendustega) soodusravimite nimekirja kandmist.

Kuluneutraalsuse saavutamiseks oleks vajalik tdiendav hinnalangus -% ulatuses, mis soltub
242R teenust kasutavate astma patsientide arvust jdrgmistel aastatel, mepolizumab’i osakaalust
nende seas ning samuti asjaolust, kui palju EGPA/HES patsiente ravi katkestab voi pause teeb.

4.2. Teenuse vair- ja liigkasutamise majanduslikud méjud
Teenuse vddr — ja liigkasutamine ei ole tdendoline, kuna ravi alustamise ja jatkamise vajadust
hindab kolmeliikmeline kliiniliste ekspertide komisjon. EGPA otsesed ravijuhised puuduvad, kuid
AAV’le pilihendatud ravijuhistes on selgelt méératletud ravi alustamise kriteeriumid.

Mepolizumab’i siistitakse esimesed 3 kuud tervishoiutddtaja poolt raviasutuses, edaspidi saab
manustada patsient ise vOi abistaja, kui tervishoiutdtaja leiab, et see on sobiv ning patsient voi
abistaja on omandanud siistimistehnika.

4.3. Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus 14bi kohaldamise tingimuste

Ravimit voib soodustusega EGPA raviks ordineerida pulmonoloogidest, reumatoloogidest,
pediaatritest vO1 kliinilistest immunoloogidest - allergoloogidest koosneva vidhemalt
kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsuse alusel. Mepolizumab’i ravi alustamise kriteeriumid on
vélja toodud 2021.a AVV ravijuhises, kuna EGPA’le otseselt ravijuhist pole. Mepolizumab on ette
ndhtud ainult subkutaanseks siistimiseks 6-aastastele ja vanematele patsientidele, kellel on
retsidiveeruv-remiteeruv  vOi refraktaarne EGPA. Esimesed 3 kuud tehakse siisted
tervishoiutdotaja poolt raviasutuses, edaspidi saab manustada patsient ise vOi abistaja, kui
tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning patsient vdi abistaja on omandanud siistimistehnika.
Ravi jitkamise vajadus tuleb iile vaadata vihemalt kord aastas, mis kindlaks tehtud arsti hinnangul
patsiendi haiguse raskusastme ja siimptomite kontrolli paranemise kohta. Patsientidel, kellel
tekivad HES-i eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti hinnata ravi jatkamise vajadust. Tapsemad
rakendustingimused tuleb kooskolastada erialaspetsialistidega.

5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul
Vastus Selgitused

Teenuse nimetus ,,Bioloogiline ravi mepolizumabiga EGPA (eosinofiilne
granulomatoos poliiangiidiga) korral, 4-nddalane ravikuur’’
Ettepaneku esitaja | Eesti Kopsuarstide Selts ja Eesti Reumatoloogia Selts




Teenuse Antieosinofiilse toimega (IL-5 antikeha) alternatiivi EGPA

alternatiivid patsientidel hetkel ei ole.

Kulutdhusus Taotleja ei ole esitanud kulutdhususe analiiiisi

Omaosalus ei ole kohaldatav

Vajadus Esimesel aastal 6 patsienti, teisel aastal 7 patsienti, kolmandal

aastal 8 ja neljandal aastal 9 patsienti.
Koos HES patsientidega tuleb vastavalt 1. aastal — 16, 2.aastal
— 20, 3.aastal — 23, 4.aasta — 26

Teenuse piirhind 2024. aastal 1 viaal (-€), iiks manustamiskord -€

Kohaldamise Mepolizumab’i tohib EGPA raviks ordineerida
tingimused pulmonoloogidest, reumatoloogidest, pediaatritest voi
kliinilistest immunoloogidest - allergoloogidest koosneva
vahemalt kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsuse alusel.
Téapsed rakendustingimused tuleb kooskolastada
erialaspetsialistidega.

Muudatusest (esimesel aastal) EGPA +

tulenev lisakulu (4 aastat kokku) HES

ravikindlustuse patsiendid

eelarvele aastas

kokku

Liihikokkuvéte Eesti Kopsuarstide Selts ja Eesti Reumatoloogia Selts taotlevad teenuse

hinnatava teenuse ,,Bioloogiline ravi mepolizumab’iga EGPA (eosinofiilne granulomatoos

kohta poliiangiidiga) korral, 4-nddalane ravikuur’’ lisamist loetellu. Taotleja on
esitanud ainult lisakulu analiiiisi, mis jadks esimesel aastal vahemikku *6

Kuluneutraalsuse
% ulatuses.

- e jo 4 aasta 15ikes
saavutamiseks oleks vajalik tdiendav hinnalangus
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