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1. Liihikokkuvote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Kopsuarstide Selts koos kaastaotleja Eesti Reumatoloogia Seltsiga taotleb teenuse
,Bioloogiline ravi mepolizumab’iga hiipereosinofiilise siindroomi (HES) korral, 4-niddalane
ravikuur® lisamist teenuste loetellu. Hiipereosinofiilne siindroom (HES) moodustab grupi
haruldasi haigusi, mida iiheskoos iseloomustab eosinofiilide hulga tdus perifeerses veres ja/voi
kudedes. Haiguse kliiniline pilt on véga erinev, kuid sagedamini esineb naha-, kopsu-, seedetrakti-
ja kardiovaskulaarsiisteemi kahjustusi . HES on defineeritud kui jirgnev kombinatsioon: piisiv
hiipereosinofiilia (omakorda defineeritud kui perifeerse vere eosinofiilide hulk >1500 rakku/pL)
+ eosinofiilia sekundaarsete pohjuste (ndit. parasitaarsete voi viirusinfektsioonide) puudumine +
eosinofiiliast tingitud organkahjustuse voi - diisfunktsiooni ilmingute olemasolu. HES-ga
patsientide ravi eesmirk on vere ja kudede eosinofiilide taseme pikaajaline vihendamine, et valtida
10pporganite  kahjustusi. HES-i  standardravi  koosneb  gliikokortikosteroididest ja
tstitotoksilistest/immunosupressiivsetest ravimitest, vdlja arvatud imatiniibi suhtes tundlikud
HES-1 variandid. HES on haruldane haigus, selle haigestumus on ca 0,2-0,4/100 000 inimaasta
kohta ning levimus 0,3-6,3 juhtu 100 000 elaniku kohta®.

1.2. Taotletav teenus
Mepolizumab (Nucala) on humaniseeritud monoklonaalne antikeha immunoglobuliin G klassist
(IgGix), millel on suur afiinsus ja spetsiifilisus inimese interleukiin-5 (IL-5) suhtes ning millega
neutraliseeritakse IL-5 toime. Lopptulemuseks on olulise patogeneetilise raja katkestamine HES-
ga patsientidel. Ravimi SPC jérgi on see ndidustatud tdiendava ravina tdiskasvanud patsientidele,
kellel on ebapiisavalt kontrollitud hiipereosinofiilne siindroom (HES) ilma tuvastatava
mittehematoloogilise sekundaarse pdhjuseta®.

Ravim lisatakse standardravile iihekordse subkutaanselt manustatud 300mg annusena
taiskasvanutel ja noortel >12 patsientidel. 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 HES patsientidel on tdestatud uuringus 200622. See oli
randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 32-niddalane uuring, milles hinnati 108 >12-
aastast patsienti, kellel oli HES. Patsiendid said 300mg mepolizumab’i voi platseebot
subkutaanselt iiks kord iga 4 nddala jarel jatkates samal ajal HES standardravi. Kokku raporteeriti



32-nddalase raviperioodi jooksul 65 HES-i dgenemist. 300mg mepolizumab’iga ravitud
patsientidel esines voOrreldes platseeboga 50% vdhem HES-i &dgenemisi vOi uuringust
viljalangemisi; vastavalt 28% versus 56% OR 0,28; 95% CI: 0,12-0,64)° (vt. jirgnev tabel)*.

Tabel 7: Prismaarse tulemusnéitaja/analiiiisi tulemused ravikavatsuslikus populatsioonis
(uuring 200622).

Mepolizumab Platseebo
300 mg N=54
N=54

Patsientide osakaal, kellel esines HES-puhanguid

Patsiendid, kellel esines > 1 HES-puhang 15 (28) 30 (56)
voi kes loobusid uuringust (%)
Patsiendid, kellel oli >1 HES-puhang (%) 14 (26) 28 (52)
Patsiendid, kellel ei olnud HES-puhangut 1(2) 24
ja kes loobusid (%)
Tdendosuse suhe (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-viirtus 0,002

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Tabel 1. Nucala ravimite omaduste kokkuvottest?.

Lisaks patsientidel, kes said 300mg mepolizumab’i iiks kord iga 4 nddala jirel, oli vdrreldes
platseeboga oluliselt pikem aeg esimese HES-puhangu v0i é&genemise tekkimiseni.
Mepolizumab’iga ravitud patsientidel oli esimese HES-puhangu tekkerisk raviperioodi jooksul
66% madalam vdrreldes platseeboga’.

Avatud uuringus 205203, mis oli uuringu 200622 20-nddalane avatud pikendusuuring, tdestati
HES-puhangute vihenemist mepolizumab’i kasutanud patsientidel®.

1.3. Alternatiiv
HES-le piihendatud ravijuhised puuduvad, olemas on dokument ,,World Health Organization-
defined eosinophilic disorders: 2019 update on diagnosis, risk stratification, and management .
Esmavalikuna tuuakse vilja silisteemselt manustatavad gliitkokortikosteroidid. Teiseseks valikuks
hiidroksiiuurea, imatiniib, interferoon-a, allogeenne hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamine;
anti-interleukiin-5 v4&i anti-interleukiini-5-retseptor.  WHO 2019. aasta dokumendis on

mepolizumabi mainitud kliiniliste ravimuuringute kontekstis.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Taotletav tervishoiuteenus on mepolizumab’i (Nucala) kolmekordne annus 3x100mg (300mg
korraga, soltumata kehakaalust) subkutaanse siistina iga 4 niddala tagant. Tegemist on piisiraviga.
Hetkel kehtiva tervishoiuteenuste loetelu pohjal on teenuse 242R hinnaks -€ ning ks
manustamiskord patsiendi kohta oleks ﬁé Ravi jdtkamise vajadus tuleb iile vaadata
vidhemalt kord aastas, mis kindlaks tehtud arsti hinnangul patsiendi haiguse raskusastme ja
stimptomite kontrolli paranemise kohta. Patsientidel, kellel tekivad HES-i 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 kulutbhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE)®: NICE ei ole esitanud eksperthinnangut mepolizumab’i kasutamise
hiivitamise kohta HES tédiskasvanud patsientidel Inglismaal, sest ravimitootja pole esitanud
vajalikke andmeid hinnangu tegemiseks. Ravimitootja teatas, et kuivord tegemist on haruldase
haigusega, siis arvatavasti pole neil piisavalt tdestust selle kohta, et tehnoloogia oleks NHS arvates
kulutdhus.

Samuti pole Tarvisekassal vordluseks votta ka teiste ritkide kuluthususe hinnanguid, sest ka
teised riigid pole saanud vajalikke andmeid hinnangu tegemiseks.

Kulutohusus Eesti oludes on teadmata, kuna taotleja ei ole esitanud kulutéhususe 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
siindroomi (HES) patsientidega ning vorrelnud mepolizumab’i hetkel kehtiva standardraviga.
Taotleja on esitanud patsientide prognoosi 4 aasta 10ikes, mida on ndha tabelis 2.

Aasta EGPA HES

Isikute arv Isikute arv (uued voivad 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 analiiiisis on lisakulu vélja toodud
13 manustamiskorraga aastas ning vottes arvesse administratiivsed kulud ja steroidiannuse
vihenemist. Taotleja poolt saadud lisakulu EPGA ja HES patsientidega W ja tihe
patsiendi kohta . Kumulatiivselt 4 aastaga oleks lisakulu kokku .

Tervisekassa nédeb selles tulemuses tugevat tildistust, kuna maha on arvestatud koik standardravi
kulud. Mepolizumab on lisanduv raviteenus standardravile, seega arvatavasti standardravi kulud

vaid mingil médral vihenevad. Kui arvestada, et standardravi kulutused jédévad samaks, siis oleks
W ja iihe patsiendi kohta [JJJlle. Kumulatiivselt 4 aastaga oleks lisakulu kokku

Loplik lisakulu esimesel aastal vastavate patsientide seas jdidb 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 véita, et kulutShusus sellises
kontekstis on suuresti ebakindel ning lisakulu seejuures suhteliselt suur. Samas néeb Tervisekassa,
et teenuse vajadus EPGA ja HES patsientide grupis on olemas. Uhtlasi on mepolizumab’i vdimalik



patsiendil ise kodustes tingimustes kasutada, seetdttu vaiks taotluse positiivse lahendamise korral
kaaluda mepolizumab’i (koos uuendustega) soodusravimite nimekirja kandmist.

Kuluneutraalsuse saavutamiseks oleks vajalik tiiendav hinnalangus % ulatuses, soltuvalt

242R teenust kasutavate astma patsientide arvust jdrgmistel aastatel, mepolizumab’i osakaalust
nende seas ning samuti asjaolust, kui palju EGPA/HES patsiente ravi katkestab vi pause teeb.

4.2. Teenuse vaar- ja liigkasutamise majanduslikud mojud

Teenuse védr — ja liigkasutamine ei ole tdendoline, kuna ravi alustamise ja jatkamise vajadust
hindab kolmeliikmeline kliiniliste ekspertide komisjon. Mepolizumab’i siistitakse esimesed 3
kuud tervishoiutodtaja poolt raviasutuses, edaspidi saab manustada patsient ise voi abistaja, kui
tervishoiutddtaja leiab, et see on sobiv ning patsient voi abistaja on omandanud siistimistehnika.

4.3. Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus 1dbi kohaldamise tingimuste

Mepolizumabi voib soodustusega HES raviks ordineerida patsientidele vanuses alates 12.
eluaastast pulmonoloogidest, reumatoloogidest, pediaatritest, hematoloogidest, onkoloogidest,
kliinilistest immunoloogidest-allergoloogidest vdi gastroenteroloogidest koosneva vidhemalt
kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsuse alusel. Mepolizumab on ette ndhtud ainult subkutaanseks
siistimiseks ning esimesed 3 kuud tehakse siisted tervishoiutddtaja poolt raviasutuses, edaspidi
saab manustada patsient ise voi abistaja, kui tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning patsient
vOi abistaja on omandanud siistimistehnika. Ravi jatkamise vajadus tuleb iile vaadata vihemalt
kord aastas, mis arsti hinnangul kindlaks tehtud patsiendi haiguse raskusastme ja siimptomite
kontrolli paranemise kohta. Patsientidel, kellel tekivad HES-i eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti
hinnata ravi jdtkamise vajadust. Tépsemad rakendustingimused tuleb kooskdlastada
erialaspetsialistidega.

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

Vastus Selgitused
Teenuse nimetus ,,Bioloogiline ravi mepolizumab’iga hiipereosinofiilise

stindroomi (HES) korral, 4-nddalane ravikuur*
Ettepaneku esitaja Eesti Kopsuarstide Selts ja Eesti Reumatoloogia Selts

Teenuse alternatiivid |Antieosinofiilse toimega (IL-5 antikeha) alternatiivi HES
atsientidel hetkel ei ole.

Kulutohusus Taotleja ei ole esitanud kulutdhususe analiiiisi
Omaosalus ei ole kohaldatav
Vajadus Esimesel aastal 10 patsienti, teisel aastal 13 patsienti,

kolmandal aastal 15 ja neljandal aastal 17 patsienti
Koos EGPA patsientidega tuleb vastavalt 1. aastal — 16,
2.aastal — 20, 3.aastal — 23, 4.aasta — 26




Teenuse piirhind E024. aastal 1 viaal (JJJJ€), iks manustamiskord

Kohaldamise Mepolizumab’i tohib HES raviks ordineerida patsientidele
tingimused vanuses alates 12. eluaastast pulmonoloogidest,
reumatoloogidest, pediaatritest, hematoloogidest,
onkoloogidest, kliinilistest immunoloogidest-
allergoloogidest voi gastroenteroloogidest koosneva
vahemalt kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsuse alusel.
Tapsed rakendustingimused tuleb kooskdlastada
erialaspetsialistidega.

Muudatusest tulenev (esimesel aastal) EGPA + HES

lisakulu (4 aastat kokku) patsiendid

ravikindlustuse

eelarvele aastas kokku

Liithikokkuvote Eesti Kopsuarstide Selts ja Eesti Reumatoloogia Selts taotlevad teenuse

hinnatava teenuse ,,Bioloogiline ravi mepolizumab’iga HES (hiipereosinofiilne stindroom) korral,

kohta “-nddalane ravikuur’’ lisamist loetellu. Taotleja on esitanud ainult lisakulul
analiilisi, mis jadks esimesel aastal vahemikku —€ ja 4 aastal

16ikes
tdiendav hinnalangus

. Kuluneutraalsuse saavutamiseks oleks vajalik]
% ulatuses.
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