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1. Liithikokkuvote taotlusest

Eesti Reumatoloogia Selts taotleb tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse
(kood 247R ,Bioloogiline ravi hiidrakulise arteriidi korral, neljanddalane ravikuur®)
kohaldamise tingimuste muutmist. Eesmirk on kaotada bioloogilise ravimi totsilizumabi
kasutamisel manustamise kordade piirang kuni 13 korda patsiendi kohta hiidrakulise arteriidi
néidustusel. Ravimiteenus lisati loetellu 2019. a.

Taotleja kirjelduse jérgi on hiidrakuline arteriit (RHK-10 jargi M31.5; M31.6) harvaesinev
korge pdletikulise aktiivsusega krooniline haigus, mis haarab suuri ja keskmiseid artereid.
Haiguse koige tdsisemateks tiisistusteks ebapiisava ravi korral on aordi aneuriism,
aordidissekatsioon ja pimedaks jdamine. Patsiendil esinevad iildised haiguse stimptomid
parsivad tema elukvaliteeti ja toovimet.

Hiidrakulise arteriidi patogeneesis on keskne roll interleukiin 6 (IL-6) vahendatud
pdletikuprotsessil.»? Kiesolevalt on hiidrakulise arteriidi ainsaks ravivdimaluseks kdrges
annuses gliikokortikoidid, mis pole alati piisavalt efektiivsed ning millega esineb korge
tiisistuste risk.>*

Euroopa Ravimiameti ravimi omaduste kokkuvotte alusel on alates septembrist 2017
ravimpreparaat RoActemra (totsilizumab) siistelahus siistlis 162 mg ndidustatud hiidrakulise
arteriidi raviks tiiskasvanud patsientidel.®

Ravimi efektiivsust ja ohutust hinnati 2017. a mitmekeskuselises randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrollitud vordlusgrupiga III faasi uuringus (GiACTA).®7 Leiti, et
iganddalasel totsilizumabi kasutamisel saavutas haiguse piisiva remissiooni 52. nddalaks 56%
patsientidest ja 53% patsientidest iile nddala manustatava totsilizumabi rithmas, vorreldes 14%
patsientidega 26-néddalase prednisolooni annuse langetamisega platseebo rithmas ja 18%
patsientidega 52-nidalase prednisolooni annuse langetamisega platseebo rithmas.

2021. a publitseeriti GIACTA® uuringu Il osa (jitku-uuring) ehk pikaajalise avatud
totsilizumabi ravi efekti hindamise uuring. Eesmairgiks oli hinnata raviefektiivsuse piisimist ja
ravi vajadust peale 52 nadalat kestnud ravi, gliikokortikoidide kulumulatiivset annust ning
ravimi pikaajalist kliinilist ohutust. Uuringu tulemused niitasid, et esimesel raviaastal
totsilizumabiga remissiooni saavutanud patsientidest 42% piisivad jargneva 2 aasta jooksul
totsilizumabi ja glilkokortikoidi ravi vabas remissioonis. Patsiendid, kellel esines 2 aastase
jalgimisperioodi ajal tagasilook ja haiguse &dgenemine, saavutasid kiiresti remissiooni
totsilizumabiga ravi uuesti alustamisel (totsilizumabi monoteraapiaga 15 pdeva jooksul;
totsilizumabi ja gliikokortikoidi kombinatsiooniga 16 pédeva jooksul vorreldes 54 pédevaga
gliikokortikoidi monoteraapiaga). Lisaks leiti, et totsilizumabi kasutamisel vajavad patsiendid
glitkokortikoidi madalamas annuses.

Keskmine aeg haiguse dgenemiseni peale raviga saavutatud kliinilist remissiooni oli 576 pdeva
iganddalase ja 454 {ilenddalase totsilizumabi manustamise grupis vorreldes 202 paevaga
platseebo grupis.



BSR (The British Society for Rheumatology) hiidrakulise arteriidi uuendatud ravijuhend®
(aastast 2020) soovitab kdrges annuses (40-60 mg/pdevas) glikkokortikoidi kasutamist ja
korduva dgenemise vOi ebadnnestunud gliitkokortikoidide annuse véhendamise korral
metotreksaadi voi totsilizumabi lisamist raviskeemi.

EULAR (European League against Rheumatism) uuendatud ravijuhend!® (aastast 2018)
soovitab dgenenud hiidrakulise arteriidi raviks kasutada korges annuses (maksimaalselt 60
mg/péevas) gliikokortikoidi (soovituse tugevus C ja tdenduspdhisus 4) ning haiguse kontrolli
alla saades jatkata gliikokortikoidi annusega 15-20 mg/péevas 2-3 kuu jooksul ning hiljem 1
aasta <5 mg/péevas. Tédiendavat ravi (totsiluzumab, metotreksaat) kasutada patsientidel, kellel
on refraktaarne vai retsideeruv hiidrakuline artriit vOi patsiendid, kellel on tekkinud haigusest
tingitud tiisistus/tervisekahjustus.

Totsilizumabi kasutamist hiidrakulise artriidi ravis pole haigekassale teadaolevalt veel Eesti
ravijuhendites késitletud. Totsilizumab sai hiidrakulise arteriidi ndidustusel Euroopa Liidus
miiiigiloa septembris 2017, kuid BSR ja EULAR ravijuhendid parinevad vastavalt aastast 2010
(uuendus 2020) ja 2009 (uuendus 2018).

2. Taodeldava tervishoiuteenuse kulud

Totsilizumabi manustatakse hiidrakulise arteriidi ndidustusel 162 mg iiks kord néddalas
nahaaluse siistena. Totsilizumabi 4-nddalase ravikuuri (RoActemra 162 mg siistelahus siistlis,
4 siistlit) ravimiteenuse hind on 1103,91 eurot. Uhe patsiendi 52-niidalase ravi (13 manustamise
korda) maksumus on 14 350,83 eurot.

Taotleja hinnangul on Eestis ravi saanud patsientidest 28% saavutanud haiguse remissiooni 13
manustamise korraga, 33% patsientidest vajavad haiguse remissiooni saavutamiseks ja
tisistuste véltimiseks pikemat ravi kui 13 manustamise korda. 17% patsientidest on ravi
katkestanud korvaltoimete tottu.
Eesti Haigekassa andmetel on ravi saanud isikuid 18 ning teenusele kulunud summa 180 931€
(2022 a seisuga).
Taotleja info kohaselt jagunevad patsiendid jargmiselt:

e 5 patsienti on saavutanud 13 manustamise korraga haiguse remissiooni

e 1 patsient on saavutanud 15 manustamise korraga haiguse remissiooni

e 4 patsienti on saavutanud 18 manustamiskorraga haiguse remissiooni

e 1 patsient on saanud ravi 21 manustamise korda ning vajab ravi jatkamist kdrge haiguse
tiisistuste riski tottu
3 patsienti on ravi katkestanud kdrvaltoimete tottu
e 1 patsient saab ravi vdhendatud manustamise sagedusega korvaltoimete tottu
e 3 patsiendil on ravi dsja alustatud voi kdimas

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

NICE! (Inglismaa) (avaldatud 2018) soovitab totsilizumabi hiivitamist, kui seda kasutatakse
koos gliikokortikoididega nende annust vihendades (ja monoravina pérast gliikokortikoidide
manustamise 10petamist), vaid taastekkinud voi refraktaarse hiidrakulise arteriidi korral, kui
patsienti ei ole veel ravitud totsilizumabiga ja ravi kestab maksimaalselt ithe aasta ning
ravimitootja tagab ravimi kdttesaadavuse kokku lepitud allahindlusega.

NICE seadis nimetatud piirangud, sest iildpopulatsioonis ei olnud totsilizumabi kasutamine
kulutohus, kuid taastekkinud voi refraktaarse haigusega patsientidel oli totsilizumab, kui seda



kasutatakse maksimaalselt iiks aasta, vaid gliikokortikoidide kasutamisega vorreldes kulutdhus,
ICERQALY=28 182 eurot (24 977 £).

NICE t4i vilja, et gliikokortikoidide annuse langetamine 52 nddala jooksul GIACTA uuringus
ei peegelda Inglismaa tegelikku kliinilist praktikat (18-24 kuud) ning see vdib uuringus saadud
tulemusi totsilizumabi paremuse suunas kallutada. Lisaks leiti, et kuna totsilizumabiga
samaaegselt tuleb siiski kasutada gliikokortikoide, siis pole selge, mil miéral vidhenevad
totsilizumabi kasutamisel gliikokortikoididega seotud korvaltoimed.

SMC*? (Sotimaa) (avaldatud august 2018) soovitused on sarnased Inglismaale. Sotimaa toob
vélja, et taastekkinud voi refraktaarse haigusega patsientidel oli totsilizumab, kui seda

kasutatakse maksimaalselt iiks aasta, vaid gliikokortikoidide kasutamisega vorreldes kulutShus,
ICERQALY=27 492.22 curot (24,561 £).

CADTH (Kanada)®® (avaldatud aprill 2018) soovitused on sarnased eelmistele.
3.2. Kulutohusus Eestis

2018. a aktsepteeris Ravimikomisjon ravimi rahastust tingimusel, et ravi ei osutu pikemaks kui
13 manustamise korda patsiendi kohta. Tootja ei ole esitanud tdiendavat majandusanaliiiisi ja
samuti ei ole haigekassale teadaolevaid kulutShususe raporteid avaldatud. Tagamaks
samavédarset kulutdhusust olukorras, kus ravikordade arv ei ole piiratud, peab langema teenuse
hind, et lisakulu ei kaasneks.

Vottes arvesse seda, et vihemalt 13 manustamise korda on Eestis saanud 18-st patsiendist 11
ning kui mitme manustamise korraga on patsiendid saavutanud remissiooni, saab teha
kalkulatsioonid: (13+15+18+21)/4 = 16,75. Umardatult 17 korda vajaksid praeguste andemete
pohjal keskmiselt patsiendid ravikordi remissiooni saavutamiseks.

Uhe raviteenuse korra hind on 1103,91€ ning haigekassa on arvestanud, et on ndus rahastama
13 manustamise korda patsiendi kohta (13x1103,91€=14 351€). Kolme aasta peale on Eestis
teenust kasutanud 18 patsienti. Keskmiselt vajaksid patsiendid remissiooni saavutamiseks 17
manustamise korda, mille hind oleks 18 766€ (17x1103,91€). Kui haigekassa oleks ndus
teenust rahastama, siis peaks uue teenuse hind olema hetkel olevast teenuse hinnast soodsam
ehk 844,17 € (14 350,83€/17). Hinnalangus oleks 259,74€, mis on 23,5% (1103,91€-844,17€).
Tegelikkuses ei oska keegi prognoosida tapset patsientide arvu aastas ning kui pikalt nad
teenust vajaksid. Lisakulu voib osutuda prognoositust suuremaks. Kui hinda langetada
haigekassa soovitatud hinnatasemele (844,17 €), ei kaasneks tdenéoliselt muudatusega lisakulu.
Samas EURIPID-i'* andmetele tuginedes (31.01.2023 seisuga) peaks hinnalangus olema veelgi
suurem. 13 Euroopa riigis ravimi hulgimiiligi sisseostuhind madalam kui Eestis. Nendeks
ritkideks on Poola, Ungari, Bulgaaria, Kreeka, Slovakkia, Prantsusmaa, Sloveenia, TSehhi,
Leedu, Itaalia, Belgia, Austria, Hispaania. Eestis on teenuse CIP hind 1006,37€, vorreldes Ida-
Euroopa hindadega, kus ravimi CIP hind jddb vahemikku 582-720€. Saavutamaks teiste
Euroopa riikidega vorreldavat hinnataset, oleks pohjendatud ravikuuri teenuse hind 641,35 €,
mille saavutamiseks tuleks langetada praeguse teenuse hinda umbes 42%.

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Alates 2019. aastast lisandus tervishoiuteenuste loetellu bioloogiline ravi hiidrakulise arteriidi
néidustusel, neljaniddalane ravikuur (247R). Hetkel on teenust saanud 18 patsienti, haigekassa
kulu 180, 931€. Haigekassa rahastab 13 manustamise korda iihe patsiendi kohta (neljanddalase
ravikuuri maksumus 1103,91€).

Eesti Reumatoloogia Seltsi andmete pohjal ei ole 13 manustamise kordade arv piisav, praeguste
andemete kohaselt on keskmise manustamise korra vajadus patsiendi kohta 17. Seega neli



manustamise korda rohkem kui hetkel rahastatud. Tuginedes Eesti Haigekassa 2020-2022 aasta
statistikale, vajab aastas ravi keskmiselt 10 patsienti.

Kui teenuse hind ei muutu ning teenust kasutatakse keskmiselt 17 korda, kaasneks haigekassale
10 patsiendi korral lisakulu 44 156€ aastas. Teenuse hinna langetamisel 23,5% oleks muudatus
kuluneutraalne. Kui teenuse hind langeks 42% vastavalt EURIPID-i andmetele kaasneks
haigekassa eelarvele sddst 34 479€. Kuna teenust vajavate patsientide ning teenuse kordade
arvu on keeruline ennustada, jadb tdpne lisakulu mdju ebaselgeks.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Juhul, kui taotlus rahuldada, siis patsiendil ravi saamiseks kulutusi ei kaasne.
4.3. Teenuse vadr- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud
Teenuse véddrkasutamiseks voib lugeda teenuse kasutamise piirangutest mitte kinnipidamist.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Kohaldamise tingimused on vajalikud. Kui totsilizumabi miitigiloahoidjaga joutakse
hinnaldbirddkimistel kokkuleppele, tuleks teenuse 247R rakendustingimustest eemaldada 13
manustamise korra piirang. Otsustamist vajab, kas piirang tildse dra kaotada voi leppida kokku
uus manustamise kordade arv, mis tagaks kuluneutraalsuse muudatuse osas.

5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Bioloogiline ravi hiidrakulise
arteriidi korral, neljanddalane
ravikuur
Ettepaneku esitaja Eesti Reumatoloogia Selts
Teenuse alternatiivid Jah Ravi
gliikokortikoididega,
vajadusel
metotreksaadiga
Kulutdhusus Kulutdhusus pole teada
Omaosalus Ei
VVajadus Tépne vajadus ei ole teda, kuid

keskmiselt 10 patsienti aastas
vajaksid teenust 17 korda

Teenuse piirhind 1 ravikuuri maksumus: 1103,91
eurot

Kohaldamise tingimused Kohaldamise  tingimused onf

vajalikud.  Kui  totsilizumabi
miitigiloahoidjaga joutakse
hinnaldbirddkimistel

kokkuleppele, tuleks teenuse




247R rakendustingimustest
eemaldada 13 manustamise korra|
piirang. Jaab lahtiseks, kas piirang]
tildse dra kaotada voi leppida
kokku uus manustamise kordade
arv, mis tagaks kuluneutraalsuse
muudatuse osas.

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Kui ravimi teenuse hind langeb
23,5% siis lisakulu ei kaasne.
Arvestades teiste riikide hindu
oleks diglane hinnatase 42%
madalam.

Lithikokkuvote hinnatava
teenuse kohta

Eesti Reumatoloogia Selts taotleb teenuse ,,Bioloogiline
ravi hiidrakulise arteriidi korral, neljanddalane ravikuur*

kohaldamise tingimuste muutmist. Soovitakse kaotada
teenuse rakendustingimustest 13 korra kasutamise piirang,
kuna osa hiidrakulise artriidiga patsientidest vajavad
teenust pikemalt. Kui olemasolev teenuse hind ei muutu
tooks teenuse kasutamise kordade piirangu édra kaotamine
aastas lisakulu 44 156€. Saavutamaks teiste Euroopa
riikidega vorreldavat totsilizumabi hinnataset, oleks
pohjendatud teenuse hinna langus 42%, sellisel juhul
kaasneks muudatusega sddst 34 479€. Kuna teenust
Vajavate patsientide ning teenuse kordade arvu on
keeruline ennustada, jddb tdpne eelarve moju siiski
ebaselgeks.
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