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1. Liithikokkuvaote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Peavalu Selts taotleb uue ravimiteenuse lisamist Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu,
mis voOimaldaks kasutada eptinezumabi migreeni preventsiooniks kroonilise migreeniga
taiskasvanutel, kellel ravivastus vihemalt kolmele suukaudsele profiilaktilisele migreeniravimile
on olnud ebapiisav voi patsient ei talu suukaudseid profiilaktilisi migreeniravimeid. Migreen
liigitatakse episoodiliseks vO1 krooniliseks igakuiste migreenipdevade arvu jérgi. Kroonilise
migreeni korral esineb patsiendil 15-30 peavalupdeva kuus, millest vahemalt 8 on migreeni tiiiipi
peavalud. Kroonilise migreeni all kannatab 2—49% tdiskasvanutest. Igal aastal muutub 2,5%
episoodilise migreeni patsiendil migreen krooniliseks. Kroonilise migreeniga on tegemist umbes
8%-1 koikidest migreenijuhtudest.

Eptinezumab on rekombinantne humaniseeritud immunoglobuliin G1 (IgG1) antikeha, mis
seondub inimese kaltsitoniini geeniga seotud peptiidi (CGRP) madala pikomolaarse afiinsusega
ligandi a- ja B- vormidega. Eptinezumab hoiab d&ra CGRP retseptorite aktiveerumise ja seeldbi
migreenihoo vallandumisega seostatavate fiisioloogiliste pohjuste ahela. Kdik seni soodustusel
olevad profiilaktilised ravimid on migreeni tekkemehhanismi suhtes mittespetsiifilise toimega.
Olemasolevad suukaudsed profiilaktilised ravivalikud jddvad paljude kroonilise migreeni
patsientide jaoks ebapiisavaks.

1.2. Taotletav teenus

Eptinezumab on nédidustatud migreeni profiilaktikaks tdiskasvanutel, kellel on vdhemalt 4
migreenipdeva kuus.

Kroonilise migreeni profiilaktilises ravis on eptinezumabi efektiivsust ja ohutust on uuritud
randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus PROMISE-2 (Lipton ef al,
2020!; Silberstein et al, 2020%). Kokku randomiseeriti 1121 patsienti saama platseebot (N = 375),
100 mg eptinezumabi (N = 372) vdi 300 mg eptinezumabi (N = 374) iga 12 néddala tagant kokku
24 nédala jooksul (2 infusiooni). Retseptiravimid voi kdsimiiligiravimid migreeni dgedaks voi
ennetavaks raviks olid lubatud juhul kui need olid vilja kirjutatud voi soovitatud tervishoiutdotaja
poolt. Botulismitoksiini kasutamine migreeni profiilaktikaks voi muul eesmérgil ei olnud lubatud.
Uuringusse kaasatud patsientide keskmine peavalupédevade arv oli 20,5 kuus ja migreenipdevi 16,1
kuus. 40,2% patsientidel oli ravimite liigkasutamisest tingitud peavalu ning 44,7% patsientidest
kasutasid lisaks mdnda teist profiilaktilist ravimit. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli muutus
igakuises keskmises migreenipdevade arvus (mean monthly migraine days MMD) vorreldes
algtasemega 12-nddalase raviperioodi jooksul (nddalatel 1...12). Peamised teisesed
tulemusnéitajad holmasid >50% ja >75% migreeni ravile reageerinute hulka, mida maéératleti



patsientide  osakaaluna, kes saavutasid kindlaksmidratud protsendilise védhenemise
migreenipdevade arvus nidalatel 1...12 , >75% migreeni ravile reageerinute hulka nidalatel 1...4,
patsientide protsenti, kellel esines esimesel pédeval pérast annustamist migreeni, migreeni
esinemise vihenemist algtasemest 4. nddalani, muutust algtasemest peavalu moju testi (Headache
Impact Test, HIT-6) koguskooris 12. nddalal (ainult 300 mg annuse puhul) ja muutust algtasemest
keskmise igakuise dgeda migreeni ravimite votmise pdevade arvus, keskmiselt niddalatel 1...12
(ainult 300 mg annuse puhul).

Tabel 1. Esmased ja peamised teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad uuringus PROMISE 2:

VYEPTI VYEPTI
Platseebo
100 mg 300 mg N =366
N =356 N =350
Igakuine keskmine migreenipdevade arv (MMD) — 1. kuni 12. nédal
Algtase 16,1 16,1 16,2
Keskmine muutus -7,7 -8.2 -5,6
Erinevus vorreldes platseeboga -2,0 -2,6
Closo, (-2,9,-1,2) (-3.,5,-1,7)
p-védrtus vorreldes platseeboga <0,0001 <0,0001
>75% MMD ravile reageerinute osakaal — 1. kuni 4. nédal
Ravile reageerinute osakaal 30,9% 36,9% 15,6%
Erinevus vorreldes platseeboga 15,3% 21,3%
p-viirtus vorreldes platseeboga <0,0001 <0,0001
>75% MMD ravile reageerinute osakaal — 1. kuni 12. nadal
Ravile reageerinute osakaal 26,7% 33,1% 15,0%
Erinevus vorreldes platseeboga 11,7% 18,1%
p-védrtus vorreldes platseeboga 0,0001 <0,0001
>50% MMD ravile reageerinute osakaal — 1. kuni 12. nédal
Ravile reageerinute osakaal 57,6% 61,4% 39.3%
Erinevus vorreldes platseeboga 18,2% 22,1%
p-vairtus vorreldes platseeboga <0,0001 <0,0001
HIT-6 tulemus — 12. nadal *
Algtase 65,0 65,1 64,8
Keskmine muutus -6,2 -7.3 -4.5
Erinevus vorreldes platseeboga -1,7 =29
Closy, (-2,8,-0,7) (-3,9, -1,8)
p--vadrtus vorreldes platseeboga 0,0010 <0,0001
Pievi kuus, mil manustati igeda migreeni ravimeid — 1. kuni 12. nédal *°
Algtase 6,6 6,7 6,2
Keskmine muutus -3.3 -3.5 -1,9
Erinevus vorreldes platseeboga -1,2 -1.4
Closy, (-1,7,-0,7) (-1,9,-0,9)
p-vairtus vorreldes platseeboga <0,0001 <0,0001

*100 mg annuse tulemusnditaja ei olnud eelnevalt médratud peamine teisene tulemusniitaja.
> Algtase oli 28-pédevase skriinimispdeva keskmine enne ravi saamist

24. nddalaks piisis vahe platseeboga sama, MMD vihenemine vastavalt —2,0 ja —2,6 vdrra.



Eptinezumabi kdige sagedasemad korvaltoimed uuringutes PROMISE-1 ja -2 olid nasofariingiit
ja iilitundlikkusreaktsioonid (>1/100 kuni <1/10). Ulitundlikkusreaktsioone esines 3-4%
patsientidel, enamasti infusiooni ajal ja need ei olnud tdsised. Sagedasemad
iilitundlikkusreaktsioonid olid kihelus, 166ve, punetus, ndgestobi ja angioddeem.

PREVAIL (Kudrow et al, 2021)* oli avatud disainiga iihe riihmaga pikaajaline III faasi uuring,
mis hindas eptinezumabi ohutust ja patsiendi-raporteeritud tulemusi kahe aasta jooksul. VYEPTI
300 mg manustati iga 12 néddala tagant IV infusioonina kuni 96 nddala jooksul 128 kroonilise
migreeniga patsiendile. PGhieesmérk oli hinnata VYEPTI korduvate annuste manustamise jérgset
pikaajalist ohutust. Keskmine migreenipdevade arv 28-pdevase perioodi jooksul 3 kuud enne
skriinimist oli 14,1 pédeva. Kokku 1dpetas uuringu 100 (78,1%) patsienti (104. nidal). Patsiendid
olid algtasemel tugevalt mdjutatud, kusjuures keskmine summaarne HIT-6 tulemus oli 65.
Keskmine muutus algtasemest 104 niddala jooksul oli -9,7 (p <0,0001). Ohutusprofiil oli kooskolas
randomeeritud platseebokontrolliga uuringute ohutusprofiiliga ja kuni 96 néddala jooksul mérgiti
plisivat mdju patsiendiga seotud tulemustele.

Metaanaliiiisis (Lu et al, 2021)* vorreldi kaudselt CGRP antikehasid (sh eptinezumab) ja
botulismitoksiini. Analiiiis hdlmas 10 uuringut kokku 6325 patsiendiga. Kaudsel vordlusel vajasid
CGRP kasutajad vorreldes botulismitoksiini saanutega vihem valuvaigisteid dgeda hoo raviks
(WMD= -1,31, 95% UV: -3,394 kuni 0,774, p=0,02113), esines vihem raviga seotud
korvaltoimed (RR=0,664, 95% UV: 0,469 kuni 0,939, p=0,04047) ja raviga seotud tdsiseid
kdrvaltoimeid (RR=0,505, 95% CI: 0,005 kuni 46,98, p < 0,001). Migreeni- ja peavalupdevade
vihendamises, HIT-6 skoori muutuses ja 50% ravivastuse saanute osakaalus olid botulismitoksiin
ja CGRP monoklonaalsed antikehad samaviairsed.

1.3. Alternatiiv
Migreeni profiilaktikaks on ravimite loetelu kaudu 75% soodusmééraga kittesaadavad toimeained
amitriptiiliin, nortriptiiliin, propranolool, topiramaat, duloksetiin ja venlafaksiin. Migreenihoogude
raviks on 50% soodusmédraga hiivitatud triptaanid- sumatriptaan ja frovatriptaan. Erandkorras on
rahastatud ka risatriptaani sisaldavat suukaudset liiofilisaati. Tervishoiuteenuste loetelu kaudu on
kroonilise migreeni profiilaktikaks kéttesaadav botulismitoksiin (kood 235R). Ravi alustamiseks
botulismitoksiiniga (rakendatakse koos koodiga 6260) kroonilise migreeni profiilaktikaks peavad
olema tdidetud jédrgmised tingimused:

1) patsiendil esinevad peavalud > 15 pédeval kuus, millest vdhemalt kaheksal pdeval on

tegemist migreeni kriteeriume tditvate hoogudega;

2) viahemalt kolm eelnevat profiilaktilist ravi on ebadnnestunud.
Koodiga 235R tdhistatud ravimiteenus I0petatakse kroonilise migreeniga patsiendil ravi
ebapiisava efektiivsuse tottu, kui pérast kolme ravitsiiklit (36 nddalat) ei ole keskmine
peavalupdevade arv kuus vihenenud vahemalt 50% vorra. Koodiga 235R tihistatud ravimiteenus
1dpetatakse kroonilise migreeniga patsiendil, kui pérast viit ravitsiiklit esineb piisiv kliiniliselt
oluline ravivastus, milleks loetakse > S-punktilist paranemist HIT-6 skooris vorreldes ravi
algusega, vOi peavalu muutumisel episoodiliseks (< 15 peavalupdeva kuus) ja pilisimisel sellisena
kolme jarjestikuse kuu jooksul.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud



Vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttele on eptinezumabi soovitatav annus 100 mg veenisisese
infusioonina iga 12 nédala jirel. Ravim tuleb manustada 30 minutilise intravenoosse infusioonina.
Moni patsient voib vajada 300 mg veenisisese infusioonina iga 12 niddala jérel. Annuse
suurendamise vajadust tuleb hinnata 12 néddalat pérast ravi alustamist. Annustamise muutmisel
tuleb uue annustamisskeemi esimene annus manustada jdrgmisel planeeritud manustamispéeval.
Ravi iildist kasulikkust ja selle jatkamist tuleb hinnata 6 kuud pédrast ravi alustamist. Koik
jargmised otsused ravi jatkamise kohta tuleb teha iga patsiendi puhul individuaalselt.

Ravimi miiiigiloa hoidja on ithe 100mg eptinezumabi annuse hinnaks pakkunud - eurot.
Ravimi hinnale lisandub manustamiskulu kas de vastuvotu (3035) voi pdevaravi (3075) teenuse
ndol. Taotluses on kirjeldatud, et kaasnev teenuskood soltub ravikeskusest, kuid pole selgitatud,
millises mahus kummagi koodiga arvestada. Teenuse 3035 piirhind on 16,08 eurot ning teenuse
3075 piirhind 66,37 eurot. Parema teadmise puudumisel arvestame manustamisekuludega

Seega maksab iihe patsiendi aastane ravi (4
manustamiskorda) eurot. Kui ithe annusena manustatakse 300mg eptinezumabi, siis

maksab iihe patsiendi aastane ravi _ eurot.
3. Kulutéhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Uhendkuningriik (NICE)>: eptinezumabi hindamine on pooleli, eeldatav hinnangu
publitseerimise aeg on 05.05.2023.

Kanada (CADTH)®: eptinezumabi hindamine on pooleli.
3.2 Kulutdhusus Eestis

Esitatud on kulukasulikkuse analiiiis, mille eesmirk on hinnata eptinezumabi kuluefektiivsust
vorreldes nii parima toetava raviga kui ka botulismitoksiiniga. Kaasatud on kroonilise migreeniga
patsiendid, kellel varasem ravi > 3 profiilaktilise ravimiga ei ole andnud piisavat efektiivsust.
Mudelis jérgib patsientide kohort DELIVER uuringu peamisi parameetreid. Mudel kasutab
ajahorisondina 66 tsiiklit (5,1 aastat) ning kulud ja kasud on diskonteeritud 5%
diskonteerimismairaga.

Parima toetava ravimiga vordlust on pohjendatud sellega, et ekspertide hinnangul on Eestis kuni
600 patsienti, kes ei saa abi kolme vdi enama suukaudse profiilaktilise raviga. Nendest
patsientidest ligikaudu 100 (2021. aastal 101) saab ravi botulismitoksiiniga. Sellest jareldub, et
suurem osa eptinezumab-raviks sobilikest patsientidest on oma ravivoimalused ammendanud ning
saavad ravi parima toetava raviga. Vastavalt Balti riikide juhisele ravimite
farmakodkonoomiliseks hindamiseks tuleb uue ravigrupi puhul vordlusravina késitleda samal
néidustusel kdige enam kasutatavat ravi.

Antud kuluefektiivsusanaliiiisi aluseks on seni avaldamata DELIVER uuringu kliinilised andmed.
Uuring DELIVER oli 3. faasi, rahvusvaheline, mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime,
platseebokontrolliga uuring, milles vorreldi eptinezumabi platseeboga migreenihaigetel. Uuringu
esmane tulemusnditaja oli MMD-de muutus algtasemest nddalatel 1-12. Tervisega seotud
elukvaliteedi (HRQoL) nditajad saadi uuringust DELIVER, kasutades migreenispetsiifilise
elukvaliteedi versiooni 2.1 (MSQ v2.1), Euroopa elukvaliteedi kiisimustikku (EQ-5D-5L). Uuring
on valitud kulu-efektiivsus modelleerimise aluseks, kuna see késitleb patsientide populatsiooni,
kellel on enam kui 2 varasemat profiilaktilist ravi ebadnnestunud. Spetsiifiliselt Eesti olude tarbeks



on antud mudeli aluseks vdetud andmed patsientide alagrupist, kelle puhul oli ebadnnestunud 3
vOi enam profiilaktilist ravi.

Kuna otsesed vordlusuuringud puuduvad, siis viidi vordlusravimite kliiniliste andmete
viljaselgitamiseks 14bi silistemaatiline kirjanduse iilevaade. Siistemaatilise kirjandusotsingu abil
tuvastati 10 potentsiaalset vordlusuuringut, milles kisitleti preventiivset episoodilise voi kroonilise
migreeni ravi anti-CGRP grupi ravimitega voi botulismitoksiiniga (ainult krooniline migreen) ning
juhul kui oli uuritud patsientide populatsiooni, kellel oli ebadnnestunud enam kui 2 eelnevat ravi.
Neid andmeid kasutades viidi ldbi Bayesi vorgustik metaanaliilisid (NMA). Eraldi metaanaliitisid
teostati vordluses CGRP-dega (erenumab, galkanezumab, fremanezumab) ja vordluses platseebo
ning botulismitoksiiniga.

Haigekassal on mudeli osas jargmised tdhelepanekud. Kuna otseseid vordlusuuringuid
eptinezumabi ja botulismitoksiini vahel 14bi viidud ei ole, on vordlusandmed botulismitoksiiniga
leitud vorgustik metanaliilisist, mille tehnilise raporti on miiligiloa hoidja mudelile lisanud.
Metaanaliiiisis jouti jdreldusele, et eptinezumab 100 mg ja botulismitoksiini vahel ei ole
statistiliselt olulist erinevust migreenipidevade arvu vihendamises ega 50% ravivastuse saanute
osakaalus. Ka eelpool kirjeldatud Lu et al, 2021 metaanaliilisis leiti, et migreeni- ja
peavalupdevade vihendamises, HIT-6 skoori muutuses ja 50% ravivastajate mééra osas olid
botulismitoksiin ja CGRP monoklonaalsed antikehad samavéirsed. Mudelis on ravivastuse
saamise tdendosus eptinezumabi ja botulismitoksiini vahel erinevad. Seda eeldust ei toeta eelpool
kirjeldatud andmed kaudsetest vordlustest. Lu ef al, 2021 leidsid CGRP monoklonaalseid antikehi
ning botulismitoksiini vorreldes, et CGRP monoklonaalsete antikehade (sh eptinezumab)
kasutajad vajasid vOrreldes botulismitoksiini saanutega vdhem valuvaigisteid dgeda hoo raviks,
neil esines vihem raviga seotud kdrvaltoimed ja raviga seotud tdsiseid korvaltoimeid. Samas on
mudelis eeldatud, et kdrvaltoimete tottu katkestamise tdendosus on koigi kaasatud ravide puhul
ithesugune ning ka korvaltoimete esinemissageduse eptinezumabi ja botulismitoksiini vahel
sarnaseks.

Haigekassa muutis mudelis:

1) Lahtudes teenuse piirhinnast ning keskmisest kasutatavast annusest haigekassa statistika
pohjal botulismitoksiini hinda. Miitligiloa hoidja sonul tuleb arvestada 200 {iihiku
maksumusega, sest viaale jagada pole voimalik ehk tekib {ilejadk. Haigekassa statistika
pohjal oli 2021. a oli keskmine kasutatav annus iihe ravijuhu kohta 174 iihikut
botulismitoksiini.

2) Kaasajastasime tervishoiuteenuste hinnad ldhtudes 02.10.2022 kehtivatest hindadest.

3) Mudelis oli voimalik arvestada ka positiivse ravildpetamise kriteeriumiga, mida miiiigiloa
hoidja stsenaariumites ei arvestanud. Kuivord positiivne ravildpetamise kriteerium on nii



botulismitoksiini teenusele rakenduv ning tuleks ka eptinezumabi puhul kehtestada, siis on
korrektne sellega mudelis arvestada.

Muudatuste tulemusena langes ICUR/QALY vdrreldes parima toetava raviva
voidetakse 0,32 QALY-t). Vorreldes botulismitoksiiniga tousis ICUR/QALY tasemeni
(voidetakse 0,10 QALY-t). Kui mudelis muuta eptinezumabi manustamisega seotud kulu

lahtuvalt pdevaravi teenusekoodi maksumusest tousevad niitajad _ (vs parim toetav
ravi ja _ (vs botulismitoksiin).

Kokkuvottes ei saa mudelit pidada botulismitoksiiniga vordlusel usaldusviirseks, sest pdhineb
eeldusel, et ravivastuse saamise tdendosus on eptinezumabi ja botulismitoksiini puhul erinevad.
Samas ei arvesta mudel, et kdrvaltoimete osas on kahe ravi puhul erinevused. Miiiigiloa hoidja
selgituste kohaselt on mudel koostatud pdhiliselt erinevate CGRP monoklonaalsete antikehade
omavaheliseks voOrdluseks ning seega pole botulismitoksiiniga vordluseks kdige sobivam.
Eptinezumabi ja botulismitoksiini kaudsel vordlusel on kinnitust leidnud statistiliselt oluline
erinevus valuvaigistite kasutamises, raviga seotud korvaltoimetes ja raviga seotud tosistes
korvaltoimetes. Teistes tulemusnéitajates ravimite vahel erinevust leitud ei ole. Nendest andmetest
tuleks ka majandusanaliiiisis 1ahtuda.

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja hinnangul on kroonilise migreeniga patsiente, kellel ebadnnestub 3 ravirida profiilaktilisi
suukaudseid ravimeid 600 patsienti aastas. Botulismitoksiini ravi teostavate spetsialistide
voimekus momendil on ravida kuni 100 patsienti aastas. Hinnanguliselt on Eestis momendil 5-6
neuroloogi, kes botulismitoksiini protseduuri kroonilise migreeni raviks kasutab. Patsientide arvu
hinnangutes on eeldatud, et seni ravimata patsiendid jagunevad eptinezumabi ja botulismitoksiini
vahel vordselt. Patsientide ravile kaasamine toimub jérkjargult jargmise 4 aasta jooksul. Seltsi
hinnangul saaksid I-IV aastal ravi vastavalt ﬂ patsienti. Lisaks ravimi kulule
kaasneb ravimi manustamisel olenevalt ravikeskusest de vastuvott (3035) voi pdevaravi teenus
(3075). Kuna taotluses ei ole prognoositud, kuidas tidpselt kaasnevad teenused jagunevad, siis
arvestasime lisakulu arvutustes manustamise kuludena teenuse 3025 ja 3075 aritmeetilist keskmist
kulu. Lahtudes seltsi prognoosist kaasnevad eptinezumabi hiivitamisega jargnevad kulud:

Aasta

Patsiente

Ravijuhte 1 patsiendi kohta aastas
Ravijuhte kokku

Kulu ravimile

Manustamisega seotud kulud
Kulud kokku

1V

Taotleja hinnangul kasutatakse eptinezumabi hiivitamise korral botulismitoksiinravi edasi samas
mahus ning hetkel on suutlikkus ravida kuni ca 90-100 patsienti aastas.

Eesti Haigekassa statistika niitab, et 2021. a on migreeni ndidustusel ravi botulismitoksiiniga
saanud 101 inimest ning haigekassa kulu on olnud 49 009 eurot ja 2022.aastal 01.10 seisuga 140
patsienti 68 546 euro eest. Seega on botulismitoksiini kasutus kasvav ning suutlikkus on ravida
enam kui 100 patsienti aastas.



Taotleja prognoos vaib olla alahinnatud, sest patsiente, kellel ebadnnestub 3 ravirida profiilaktilisi
suukaudseid ravimeid on || patsienti aastas. Kuna eptinezumabi kasutamine on patsiendile
oluliselt mugavam, kui botulismitoksiini kasutamine ning botulismitoksiinilt eptinezumabile
iileminek ei ole vélistatud, siis vdivad potentsiaalselt eptinezumabi ravile lisanduda koik -
patsienti. Sellisel juhul on kulu eptinezumabile (koos manustamiskuluga)

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused - ei ole kohaldatav
4.3. Teenuse vidr- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud

Teenuse vddrkasutamine ei ole tdendoline. Teenuse liigkasutamine tuleks rakendustingimustega
vilistada. Kuivord taotlus holmab vaid 100mg eptinezumabi annust ning ka kulukasulikkus ning
lisakulu on leitud ldhtuvalt 100mg annusest, siis tuleb rakendustingimustes sitestada, et iihe
annusena ei tohi manustada rohkem kui 100mg eptinezumabi.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Taotleja on pakkunud eptinezumabi raviteenusele jargnevaid rakendustingimusi:
Ravi alustamiseks eptinezumabiga peavad olema tdidetud jargmised tingimused:
1) patsiendil esinevad peavalud > 15 péeval kuus, millest vihemalt kaheksal pdeval on tegu
migreeni kriteeriume tditvate hoogudega;
2) véhemalt kolm eelnevat suukaudset profiilaktilist ravi on ebadnnestunud.
Eelnev ravi botulismitoksiiniga ei vélista iileminekut eptinezumab ravile.
Ravi eptinezumabiga Idpetatakse jargmistel tingimustel:
1) Ebaefektiivsuse tottu, kui 24 nédalat pérast ravi alustamist (2 ravitsiiklit) ei ole keskmine
peavalupdevade arv kuus langenud vihemalt 30% vdrra.
2) Piisiva ravivastuse olemasolu korral arstlikul otsusel, voib ravildpetamise otsuse teha peale
6 tsiiklit. Piisivaks ravivastuseks loetakse > 5 punktilist paranemist HIT-6 skooris vorreldes
ravi algusega (kliiniliselt oluline ravivastus).
Taotleja selgitab erisusi botulismitoksiinile kehtivivatest rakendustingimustest jargnevalt:
Eptinezumabi toime algus on oluliselt kiirem ning seega on vdimalik ka kiiremini hinnata
raviresistentsust. Piirangu toomine teise tsiikli jargselt ei vdhenda ravi jdtkavate patsientide
osakaalu (ega suurenda), kuid ravile mittealluvate patsientide ravi Idpetamine on kiirem. Positiivne
ravildpetamise kriteerium on kliinilises praktikas osutunud liialt piiravaks. Osadel patsientidel kiill
tekib 5 tsiikli jooksul piiripealne piisiv ravivastus, mis ravildpetamisel siiski taandub. Seetdttu
teeme ettepaneku pikendada positiivse ravilopetamise kriteeriumi hindamist 1 tsiikli vorra. Sama
kriteeriumi vdiks rakendada ka teenusele 235R.
Taotlejaga vOib ndustuda, et ebaefektiivsust voiks eptinezumabi puhul hinnata juba peale 2
ravitstiklit, kuid sarnaselt botulismitoksiiniga ning ldhtudes uuringutes ravivastuse hindamisest,
tuleks ldhtuda peavalupdevade arvu langemist kuus 50% vorra. Positiivse ravilopetamise
hindamise nihutamist iihe tsiikli jagu voib kaaluda, sest vastasel juhul alustataks patsientidel toime
kadumisel nagunii ravi uuesti.

Kokkuvote

\Vastus ja selgitused




Teenuse nimetus

Kroonilise migreeni profiilaktiline ravi eptinezumabiga

Ettepaneku Eesti Peavalu Selts ning kaastaotlejaks on Ludvig Puusepa nimeling|

esitaja Neuroloogide ja Neurokirurgide Selts.

T 235R ,,A-tiiiibi botulismitoksiin Botox 1 TU v&i Dysport 3 TU*

eenuse

alternatiivid

Kulutohusus Ravimi miitigiloa hoidja leidnud, et vOrdluses parima toetava raviga on|
eptinezumab 100mg tdiendkulu kasulikkusméir (ICUR) ﬁ ning
vorreldes botulismitoksiiniga ||| vorreldes.
Haigekassa muudetud sisenditega olid tulemused vastavalt _ iE!

EUR.
Omaosalus Ei
Vajadus taotleja prognoosib I — IV aastal ||l patsienti. Prognoos vaib olla

alahinnatud ning patsiente ravile lisanduda kuni

teenuse osutamise kordade (st viaalide) arv aastas 3 iihe patsiendi kohta ning
patsientide arvu prognoosist ldhtuvalt [-IV aastal i

Teenuse piirhind

Kohaldamise
tingimused

Ravi alustamiseks eptinezumabiga peavad olema tdidetud jirgmised
tingimused:
1) patsiendil esinevad peavalud > 15 pdeval kuus, millest vdhemalt
kaheksal pdeval on tegu migreeni kriteeriume taitvate hoogudega;
2) véhemalt kolm eelnevat suukaudset profiilaktilist ravi on ebadnnestunud.
Ravi eptinezumabiga 10petatakse jargmistel tingimustel:
3) Ebaefektiivsuse tottu, kui 24 nidalat pérast ravi alustamist (2 ravitstiklit)
ei ole keskmine peavalupédevade arv kuus langenud vdhemalt 50% vorra;
4) Piisiva ravivastuse korral, kui pdrast viit ravitsiiklit esineb piisiv
kliiniliselt oluline ravivastus, milleks loetakse > 5-punktilist paranemist|
HIT-6 skooris vorreldes ravi algusega, vOi peavalu muutumisel
episoodiliseks (< 15 peavalupdeva kuus) ja piisimisel sellisena kolme
jarjestikuse kuu jooksul.
Uhe manustamiskorraga ei tohi kodeerida teenust rohkem kui 1 kord (100mg).

Muudatusest
tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

1 aastal [ j= 1V oosto! [ EEEEEEEEEENN
- patsiendi korral on kulu aastas _




Liihikokkuvote

hinnatava teenusemigreeniga tdiskasvanutel, kellel ravivastus vdhemalt kolmele suukaudsele

kohta

Eesti Peavalu Selts taotleb eptinezumabi migreeni preventsiooniks kroonilise

profiilaktilisele migreeniravimile on olnud ebapiisav vOi patsient ei talyl
suukaudseid profiilaktilisi migreeniravimeid.

Eptinezumab on uuringutes ndidanud vorreldes platseeboga efekti olles
seejuures ka hea ohutusprofiiliga. Praegu on taotletud sihtriithmale kittesaadav,
ravi botulismitoksiiniga, millega eptinezumabi otse vorreldud ei ole. Kaudsel
vordlusel vajasid CGRP kasutajad (sh eptinezumab) vorreldes botulismitoksiini
saanutega vihem valuvaigisteid dgeda hoo raviks (WMD= —1,31, 95% UV: —
3,394 kuni 0,774, p=0,02113), esines vdhem raviga seotud korvaltoimed
(RR=0,664, 95% UV: 0,469 kuni 0,939, p=0,04047) ja raviga seotud tosiseid|
korvaltoimeid (RR=0,505, 95% CI: 0,005 kuni 46,98, p < 0,001). Migreeni- ja|
peavalupidevade vidhendamises, HIT-6 skoori muutuses ja 50% ravivastuse
saanute osakaalus olid botulismitoksiin ja CGRP monoklonaalsed antikehad|
samavadrsed.

Miitigiloa hoida on esitanud majandusanaliiiisi, mis vOrdleb eptinezumabi nii
parima toetava raviga kui ka botulismitoksiiniga. Majandusanaliiiisi tulemusi
vorreldes botulismitoksiiniga ei saa pidada usaldusviirseks, sest mudel arvestab
erinevat raviefekti, mis ei ole kaudsel vordlusel téendust leidnud.

Taotleja prognoosist 1dhtuvalt voib lisakulu ulatuda euroni, kuid
vOib olla ka oluliselt suurem ulatudes patsiendi korral).

Eptinezumabil on teatavad eelised botulismitoksiini ees, mis on peamiselt
seotud manustamisega. Ravimi hiivitamise pdhjendatuse hindamiseks on vaja|
usaldusviirset analiilisi, mis lahtub tdendatud (ka kaudselt) uuringuandmetest.

5. Kasutatud kirjandus
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treatment in the phase 3 PROMISE-2 (Prevention of migraine via intravenous ALD403 safety and efficacy—2)
study* The Journal of Headache and Pain (2020) 21:120

3 Kudrow et al ,,Long-term safety and tolerability of eptinezumab in patients with chronic migraine: a 2-year, open
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1. Liihikokkuvote taotlusest ja senisest menetlusest

Eesti Peavalu Selts taotleb eptinezumabi migreeni preventsiooniks kroonilise migreeniga
taiskasvanutel, kellel ravivastus vihemalt kolmele suukaudsele profiilaktilisele migreeniravimile
on olnud ebapiisav v0i patsient ei talu suukaudseid profiilaktilisi migreeniravimeid.

Eptinezumab on uuringutes ndidanud vorreldes platseeboga parema efekti olles seejuures ka hea
ohutusprofiiliga. Praegu on taotletud sihtriihmale kéattesaadav ravi botulismitoksiiniga, millega
eptinezumabi otse vOrreldud ei ole. Kaudsel vordlusel vajasid CGRP kasutajad (sh eptinezumab)
vorreldes botulismitoksiini saanutega vihem valuvaigisteid d4geda hoo raviks (WMD=-1,31, 95%
UV: -3,394 kuni 0,774, p=0,02113), esines vihem raviga seotud korvaltoimed (RR=0,664, 95%
UV: 0,469 kuni 0,939, p=0,04047) ja raviga seotud tdsiseid kdrvaltoimeid (RR=0,505, 95% CI:
0,005 kuni 46,98, p < 0,001). Migreeni- ja peavalupdevade vahendamises, HIT-6 skoori muutuses
ja 50% ravivastuse saanute osakaalus olid botulismitoksiin ja CGRP monoklonaalsed antikehad
samavaarsed.

Miitigiloa hoidja on esitanud majandusanaliiiisi, mis vOrdleb eptinezumabi nii parima toetava
raviga kui ka botulismitoksiiniga. Majandusanaliiiisi tulemusi vorreldes botulismitoksiiniga ei
saanud pidada Tervisekassa eelneval hinnangul usaldusvéérseks, sest mudel arvestab erinevat
raviefekti, mis ei ole kaudsel vordlusel tdoendust leidnud. Ravimi miiiigiloa hoidja on leidnud, et

vordluses parima toetava raviga on eptinezumab 100mg tdiendkulu kasulikkusmdir (ICUR) .
B o vorreldes botulismitoksiiniga vorreldes. Haigekassa muudetud
sisenditega olid tulemused vastavalt . Taotleja prognoosist l&htuvalt

voib lisakulu ulatuda [l curoni, kuid voib olla ka oluliselt suurem ulatudes |||z
patsiendi korral).

Haiglaravimite komisjon arutles 12. oktoober 2022 ravimi efektiivsuse iile ning leiti, et
eptinezumabi efekt on vdrreldav teiste varasemalt arutatud migreeni ravis kasutatavate
monoklonaalsete antikehade (erenumab ja fremanezumab) efektiga ehk vihendab migreenipdevi
kuus umbes kahe pdeva vorra Lisaks todeti, et monoklonaalsete antikehade manustamine on
patsiendile oluliselt mugavam ja viihem tiisilik kui botulismitoksiini manustamine. Uhtlasi rdhutas
komisjon, et taotleja polnud esitanud andmeid, mis niitaksid, et ravim oleks botulismitoksiinist
oluliselt efektiivsem. Kokkuvdttes toetaks komisjon eptinezumabi hiivitamist tingimusel, et ravi
maksumus on botulismitoksiiniga vorreldes kuluneutraalne.

Taotleja poolt on esitanud lisaks ravimite omavahelise efektiivsusanaliilisi, vordlemaks
eptinezumab 100mg ja botulismitoksiini, ning ka uuendatud majandusmudeli, milles on voetud
arvesse Tervisekassa ettepanekuid.



1.1. Alternatiiv (lisa)

Alates 2024. a jaanuarist on Tervisekassa soodusravimite loetelus 75% soodusmédiraga
fremanezumab 225mg (CGRP).

2. Taotlejapoolne tiiendav analiiiis

Eelnevalt on hinnangus vilja toodud, et mudeli esmase eesmérgina moddetud migreenipdevade
50%-lise vdhenemise puhul ei esinenud 100mg eptinezumabi ravi korral statistiliselt olulist
erinevust vorreldes botulismitoksiiniga. Eelnevalt esitatud efektiivsusandmete vorgustik-
metaanaliiis (NMA) oli iiles ehitatud vordlemaks eptinezumabi teiste CGRPdega, kuna need
ravimid on enamus riikides vordlusravimiks eptinezumabile (NICE, PBAC). NMA ldbiviimisel
kasutati vordluses botulismitoksiiniga olulist kohandust: vorreldi eptinezumabi raviefekti 12.
nddalal botulismitoksiini 24. nddala tulemusega ja eeldati, et botulismitoksiini ravivastus 12.
néddalal on sama hea kui 24. nddalal. Lisaks sellele rohutas taotleja, et mdddetavad tulemusnéitajad
(eptinezumab vs botulismitoksiin) olid erinevad - eptinezumabi puhul mdddeti migreenipdevade
vihenemist (mis on kindlatele kriteeriumitele vastav migreenispetsiifiline siimptom), samas kui
botulismitoksiini puhul mdddeti peavalupidevade langust (mille hulka potentsiaalselt vdivad
kuuluda ka muud peavalud — nt. pingepeavalud jt.).

Taotleja on eptinezumabi ja botulismitoksiini efektiivsuse vordlemiseks teinud lisaanaliiiisi
vorreldes PREEMPT! ning DELIVER? uuringute HIT-6 skoore - Indirect Treatment Comparison
between Botox and Vyepti: HIT-6; Feb 28, 2022. Esiteks uuriti, kas uuringute baasnditajad on

vorreldavad ning leiti, et HIT-6 skoori osas on patsientide andmed vdrreldavad. Uuringute

analiiiisis kasutati mdlema ravimi puhul 24. nidala tulemusi®.

HIT-6 kiisimustik on haiguskoormuse néitaja, mis mdddab peavalu moju raskusastet patsiendile
ning skoori langus on otseselt korrelatsioonis MMD 50%lise langusega. Samuti peetakse seda ka
ravijuhises usaldusviirseks todvahendiks®. Kui vaadata erinevaid migreeniravimite kliinilisi
uuringuid, kasutatakse HIT-6 skoori rohkem teisese tulemusnditajana. Kiisimustiku kiisimused on
ndidatud jirgneval kuvatdmmisel’:

HIT-6 HEADACHE
(VERSION 1.1

This questionnaire was designed to help you describe and communicate
the way you feel and what you cannot do because of headaches,
To complete, please check ONLY one answer for each question. INAPACT TEST

v When you have headaches, how often is the pain severe?

[] Never [] Rarety [] sometimes [ ] very often [] Atways

How often do headaches limit your ability to do usual daily activities including household
work, work, school, or social activities?

[ Never [] Rarety [ ] Sometimes [ Jveryoften [ | Aways
v When you have a headache, how often do you wish you could lie down?

[ Never [] Rarely [] sometimes [] very often [] Aways

In the past 4 weeks, how often have you felt too tired to do work or daily activities because
of your headaches?

D Never D Rarely [_] Sometimes D Very Often [] Atways
v In the past 4 weeks, how often have you felt fed up or irritated because of your headaches?

D Never D Rarely [:‘ Sometimes D Very Often D Always

In the past 4 weeks, how often did headaches limit your ability to concentrate on work or
daily activities?

Clveer [ tarely [ somctimes [ Jveryonen [ ] Amars

COLUMN 1 COLUMN 2 COLUMN 3

To score, add points for answers in each column.  TOtal Score ‘i’

Please share your HIT-6 results with your doctor. Higher scoes indicate

greater impact on your lfe.

Score range is 36-78.



Analiiiisi tulemused on esitatud jargmistes tabelites:

Erinevus SE Low CI Hi CI p-vaartus

Platseebo

Né&dalad 1-12 -3,0 0,84

Néadalad 13-24 -3,5 0,88

Eptinezumab 100 mg

Néadalad 1-12 -6,5 0,84 -3,6 0,84 -5,2 -1,9 <0,001
Nddalad 13-24 -8,5 0,89 -5 0,92 -6,8 -3,2 <0,001
Eptinezumab 300 mg

Né&dalad 1-12 -7,3 0,85 -4,3 0,83 -5,9 -2,7 <0,001
Ndadalad 13-24 -9,0 0,88 -5,5 0,91 -7,3 -3,7 <0,001

Tabel 1. HIT-6 koguskoori muutus algtasemest (krooniline migreen 2 vdi enam ebadnnestunud
eelnevat ravi)

PREEMPT-1 PREEMPT-2

Tulemusnditaja OnaA Platseebo P-vddrtus Ona A Platseebo | P-vdirtus
(N =341) (N =338) (N =347) (N =358)

HIT-6 skoori muutus -4,7 (7,11) | -2,4(5,63) -4,9(6,97) | -2,4(6,50)

algtasemest, keskmine

(sp)

MD (95% CI) -2,3(-3,3 kuni-1,3) <0,001° | -2,5(-3,5 kuni -1,6) <0,001°

(Ona A vs platseebo)

Tabel 2. HIT-6 koguskoori muutus algtasemest 24. nidalal PREEMPT - 1 ja PREEMPT - 2
uuringus

Eptinezumab 100 mg puhul vidhenes HIT-6 skoor 24. nddalaks vorreldes algtasemega keskmiselt
8,5 punkti vorra. Kliiniliselt oluliseks languseks peetakse 5-punktilist HIT-6 skoori langust.
Botulismitoksiini puhul vihenes HIT-6 koguskoor 24. nddalaks vorreldes algtasemega 4,7 punkti.
Eptinezumab 100 mg ravi korral vdhenes HIT-6 iildskoor vorreldes platseeboga enam kui
botulismitoksiin-ravi korral, vastavalt 5 ja 2,4 punkti (vahe 2,6 punkti; Crl 95%; p>0,05).

Platseebo Eptinezumab 100 Eptinezumab 300 Botulismitoksiin
Platseebo 5,0* (2,53, 7,47) 5,5* (3,06, 7,94) 2,4* (1,71, 3,09)
Eptinezumab 100 0,5 (-1,95, 2,95) -2,6* (-5,16, -0,04)
Eptinezumab 300 -3,1* (-5,63, -0,57)
*p<0.05

Tabel 3. HIT-6: Fixed effect NMA (muutus algvéértusest) Crl 95%

Isegi kui baasnditajad on kahes kasutatud uuringus samavidirsed ja HIT-6 skoori erinevus oli
statistiliselt oluline, siis Tervisekassa hinnangul ei kaalu see iile eelnevalt mainitud metaanaliiiisi



tulemust, mille hinnangul olid botulismitoksiini ja CGRP monoklonaalsed antikehad samavéérsed
migreeni- ja peavalupdevade vihendamises, HIT-6 skoori muutuses ja 50% ravivastuse saanute
osakaalus.

3. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Vastavalt ravimi omaduste kokkuvottele on eptinezumabi soovitatav annus 100 mg veenisisese
infusioonina iga 12 nédala jirel. Ravim tuleb manustada 30 minutilise intravenoosse infusioonina.
Moni patsient voib vajada 300 mg veenisisese infusioonina iga 12 niddala jérel. Annuse
suurendamise vajadust tuleb hinnata 12 néddalat pérast ravi alustamist. Annustamise muutmisel
tuleb uue annustamisskeemi esimene annus manustada jdrgmisel planeeritud manustamispéeval.
Ravi iildist kasulikkust ja selle jatkamist tuleb hinnata 6 kuud pérast ravi alustamist. Koik
jargmised otsused ravi jatkamise kohta tuleb teha iga patsiendi puhul individuaalselt.

Ravimi miiiigiloa hoidja on ithe 100mg eptinezumabi annuse uueks hinnaks pakkunud -
pakend (| apteegihind koos kdibemaksuga). Ravimi hinnale lisandub manustamiskulu kas
oe vastuvotu (3035) voi pdevaravi (3075) teenuse ndol. Taotluses on kirjeldatud, et kaasnev
teenuskood soltub ravikeskusest, kuid pole selgitatud, millises mahus kummagi koodiga arvestada.
Teenuse 3035 piirhind on 18,87€ ning teenuse 3075 piirhind 79,85€. Parema teadmise puudumisel
arvestame manustamisekuludega kahe teenuse aritmeetilist keskmist kulu (-). Seega maksab
iihe patsiendi aastane ravi (4 manustamiskord Kui iihe annusena manustatakse 300mg
eptinezumabi, siis maksab iihe patsiendi aastane ravi on

4. Kulutéhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kuluthususe hinnangud ja uuringud

NICE (Inglismaa)$: NICE soovitab eptinezumabi kasutamist jargmistel juhtudel: patsiendid,
kellel on rohkem kui 4 migreenipdeva kuus; 3 eelnevat ravi ebadnnestunud; tootja pakub ravimit
kaubandusliku kokkuleppe kohaselt. Ravi 1petatakse pérast 12 néddalat, kui episoodilise migreeni
sagedus ei lange vihemalt 50%, kroonilise migreeni sagedus ei lange vihemalt 30%. Inglismaal
on heakskiidu saanud ka erenumab, fremanezumab ja galkanezumab, mida manustatakse
nahaaluse siistina. Seetdttu véitsid kliinilised eksperdid, et eptinezumab on hea alternatiiv neile,
kes ei ole mingil pdhjusel suutelised iseseisvalt ravimit manustama. NICE on vilja toonud, et pole
otseseid vordlusi vordlemaks eelnevalt nimetatuid ravimeid, kuid kaudsed vordlusuuringud on
ndidanud ravimite sarnast efektiivsust. NICE hinnangul on ka eptinezumabi kulud sarnased
vorreldes erenumabi, fremanezumabi ja galkanezumabiga.

PBAC (Austraalia)’: PBAC hinnangus oli eptinezumabi vorreldud fremanezumab 225mg ja
galkanezumab 240mg (120mg). Kaudse vOrdluse kohaselt ei olnud ravimitel statistiliselt olulist
erinevust migreeni — ja peavalupdevade skooris. Seega viideti, et eptinezumabi efektiivus on
samavédrne vordlusravimitega. Taotleja oli esitanud kuluminimeerimise analiiiisi galkanezumabi
suhtes, kuna eptinezumab ei ole kliiniliselt efektiivsem vordlusravimistest. Kuluminimeerimise
analiiisi polnud esitatud fremanezumabi suhtes, kuid taotleja on vilja toonud, et
botulismitoksiiniga vOrreldes on eptinezumabi ja fremanezumabi kulud véiksemad. PBAC otsus
eptinezumab 100mg osas oli positiivne. Kliiniliste ekspertide hinnangul on see efektiivne
valikuvdoimalus migreenipatsientide tdiendavaks raviks. Hinnangus on vélja toodud, et
eptinezumabi 300mg doos (iga 12 néddala tagant) ei ole subsideeritud PBS poolt.



Taotleja poolt esitatud uue informatsiooni kohaselt on vorreldud ainult eptinezumab 100mg ravi
botulismitoksiini ja parima toetava raviga. Uuendatud majandusmudelis muudeti jargmiseid
parameetreid:

Lisatud positiivse 10petamise kriteerium

Eptinezumabi hind muudetud

Botulismitoksiini annus jietud 200TU

Manustamise kulu kaasajastamine

Sumatriptaani hinna kaasajastamine, turuosa muutmine, seoses alternatiivsete molekulide
mitte turustamisega

e Teenuste hindade kaasajastamine

e Lisatud Botox ravi korvaltoimete kulu ja kasu mahaarvamised

e Lisatud haiguspdevade kulu info

Muudetud parameetrite ja hindade kaasajastamisega tulemused on néha jérgnevas tabelis:

Ravimi LY QALY | Lisanduv Lisanduv | ICER
maksumus kulu QALY (E/QALY)

Eptinezumab 100mg - - -
Botulismitoksiin 4983.79€ | 2.78 1,43 ] | B
] B

Parim toetav ravi 6437,06€ 2,78 1,33 |

Tabel 4. Majandusanaliiiisi tulemused

Kuna Ravimikomisjoni fremanezumabi 225mg soovitamise otsus joustus alles hiljuti, ei saanud
Tervisekassa taotlejalt kiisida majandusanaliilisi vorreldes fremanezumabiga. Rahvusvahelistes
uuringutes on vélja toodud nende samavéérne efektiivsus.

Tervisekassa hinnangul pole kahe kliinilise uuringu HIT-6 skooride omavaheline vordlus piisav
toendamaks eptinezumabi kliinilist paremust botulismitoksiini ees. Seda ka seetdttu, et eelnevalt
vilja toodud metanaliiiisis hinnatakse nende efektiivsust samavéirseks. Tervisekassa hinnangul
peaks sellisel juhul taotleja esitama kuluneutraalsuse analiiiisi.

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos

4.1.Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja hinnangul on kroonilise migreeniga patsiente, kellel ebadnnestub 3 ravirida profiilaktilisi
suukaudseid ravimeid [J| patsienti aastas. Eelarve mdju prognoos on esitatud hetkel eelnevalt
taotluses toodud patsientide prognoosi pohjal, kuna ei ole teada, millise osakaalu tépselt saab
fremanezumab. Seltsi hinnangul saaksid [-IV aastal ravi vastavalt _)patsienti.
100%-line lileminek eptinezumabile on vidhetdendoline. Lisaks ravimi kulule kaasneb ravimi
manustamisel olenevalt ravikeskusest 6e vastuvott (3035) voi pdevaravi teenus (3075). Kuna
taotluses ei ole prognoositud, kuidas tépselt kaasnevad teenused jagunevad, siis arvestasime
lisakulu arvutustes manustamise kuludena teenuse 3025 ja 3075 aritmeetilist keskmist kulu.
Liahtudes seltsi prognoosist kaasnevad eptinezumabi hiivitamisega jargnevad kulud.



Aasta

Patsiente

Ravijuhte 1 patsiendi kohta aastas
Ravijuhte kokku

Kulu ravimile

Manustamisega seotud kulud
Kulud kokku

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused - ei ole kohaldatav

4.3. Teenuse vair- ja liigkasutamise tdoendosus ja majanduslikud mojud

Teenuse vddrkasutamine ei ole tdendoline. Teenuse liigkasutamine tuleks rakendustingimustega
vélistada. Kuivord taotlus hdlmab vaid 100mg eptinezumabi annust ning ka kulukasulikkus ning
lisakulu on leitud ldhtuvalt 100mg annusest, siis tuleb rakendustingimustes sétestada, et iihe
annusena ei tohi manustada rohkem kui 100mg eptinezumabi.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Taotleja on pakkunud eptinezumabi raviteenusele jargnevaid rakendustingimusi:
Ravi alustamiseks eptinezumabiga peavad olema tdidetud jargmised tingimused:
3) patsiendil esinevad peavalud > 15 pédeval kuus, millest vihemalt kaheksal pieval on tegu
migreeni kriteeriume tditvate hoogudega;
4) vihemalt kolm eelnevat suukaudset profiilaktilist ravi on ebadnnestunud.
Eelnev ravi botulismitoksiiniga ei vélista ileminekut eptinezumab ravile.
Ravi eptinezumabiga 1dpetatakse jargmistel tingimustel:
5) Ebaefektiivsuse tottu, kui 24 néddalat pérast ravi alustamist (2 ravitsiiklit) ei ole keskmine
peavalupdevade arv kuus langenud véihemalt 30% vdrra.
6) Piisiva ravivastuse olemasolu korral arstlikul otsusel, voib ravilopetamise otsuse teha peale
6 tsiiklit. Piisivaks ravivastuseks loetakse > 5 punktilist paranemist HIT-6 skooris vorreldes
ravi algusega (kliiniliselt oluline ravivastus).
Taotleja selgitab erisusi botulismitoksiinile kehtivivatest rakendustingimustest jdrgnevalt:
Eptinezumabi toime algus on oluliselt kiirem ning seega on vodimalik ka kiiremini hinnata
raviresistentsust. Piirangu toomine teise tsiikli jargselt ei vdhenda ravi jdtkavate patsientide
osakaalu (ega suurenda), kuid ravile mittealluvate patsientide ravi Idpetamine on kiirem. Positiivne
ravildpetamise kriteerium on kliinilises praktikas osutunud liialt piiravaks. Osadel patsientidel kiill
tekib 5 tsiikli jooksul piiripealne piisiv ravivastus, mis ravildpetamisel siiski taandub. Seetdttu
teeme ettepaneku pikendada positiivse ravilopetamise kriteeriumi hindamist 1 tsiikli vorra. Sama
kriteeriumi vdiks rakendada ka teenusele 235R.
Taotlejaga vOib ndustuda, et ebaefektiivsust voiks eptinezumabi puhul hinnata juba peale 2
ravitstiklit, kuid sarnaselt botulismitoksiiniga ning ldhtudes uuringutes ravivastuse hindamisest,
tuleks ldhtuda peavalupdevade arvu langemist kuus 50% vdrra. Positiivse ravilopetamise
hindamise nihutamist iihe tsiikli jagu voib kaaluda, sest vastasel juhul alustataks patsientidel toime
kadumisel nagunii ravi uuesti.




5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

'Vastus

Teenuse nimetus

Kroonilise migreeni profiilaktiline ravi eptinezumabiga

Ettepaneku esitaja

Eesti Peavalu Selts ning kaastaotlejaks on Ludvig Puusepa nimeline
Neuroloogide ja Neurokirurgide Selts

Teenuse alternatiivid

235R ,,A-tiiiibi botulismitoksiin Botox 1 TU v&i Dysport 3 TU*
Fremanezumab 225mg (alates 2024 jaanuar)

Kulutdhusus Vorreldes botulismitoksiiniga ICER/QALY - vorreldes parima toetaval
raviga

Omaosalus Ei

'Vajadus

taotleja prognoosib I — IV aastal atsienti. Prognoos voib olla
alahinnatud ning patsiente ravile lisanduda kuni .

teenuse osutamise kordade (st viaalide) arv aastas 3 iihe patsiendi kohta ning

Teenuse piirhind

iatsientide arvu prognoosist ldahtuvalt I-IV aastal

Kohaldamise
tingimused

Ravi alustamiseks eptinezumabiga peavad olema tdidetud jargmised tingimused:
483 patsiendil esinevad peavalud > 15 péeval kuus, millest vihemalt kaheksall
péeval on tegu migreeni kriteeriume tditvate hoogudega;
484 vahemalt kolm eelnevat suukaudset profiilaktilist ravi on ebadnnestunud.
Ravi eptinezumabiga l0petatakse jargmistel tingimustel:
7) Ebaefektiivsuse tottu, kui 24 nddalat parast ravi alustamist (2 ravitsiiklit)
ei ole keskmine peavalupédevade arv kuus langenud vahemalt 50% vorra;
8) Piisiva ravivastuse korral, kui pérast viit ravitsiiklit esineb piisiv
kliiniliselt oluline ravivastus, milleks loetakse > 5-punktilist paranemist]
HIT-6 skooris vorreldes ravi algusega, vdi peavalu muutumisel
episoodiliseks (< 15 peavalupdeva kuus) ja piisimisel sellisena kolme]
jérjestikuse kuu jooksul.
Uhe manustamiskorraga ei tohi kodeerida teenust rohkem kui 1 kord (100mg).

hinnatava teenuse
kohta

Muudatusest tulenev |l aastal -

lisakulu IT aastal -

ravikindlustuse I1I aastal -

eelarvele aastas kokku [[V aastal -

Liithikokkuvote Eesti Peavalu Selts taotleb eptinezumabi migreeni preventsiooniks kroonilise

migreeniga tdiskasvanutel, kellel ravivastus vdhemalt kolmele suukaudsele
profiilaktilisele migreeniravimile on olnud ebapiisav vOi patsient ei taly
suukaudseid profiilaktilisi migreeniravimeid.

Eptinezumab on uuringutes ndidanud vdorreldes platseeboga efekti olles seejuures
ka hea ohutusprofiiliga. Taotleja on eptinezumabi ja botulismitoksiini
efektiivsuse vordlemiseks teinud lisaanaliitisi vorreldes PREEMPT ning
DELIVER uuringute HIT-6 skoore. Eptinezumab 100 mg ravi korral vihenes
HIT-6 ildskoor vorreldes platseeboga enam kui botulismitoksiin-ravi korral,
vastavalt 5 ja 2,4 punkti (vahe 2,6 punkti; Crl 95%; p>0,05).

Taotleja on teinud majandusmudelisse parandused ning vorreldes
botulismitoksiiniga saadi ICER/QALY viirtuseks [l vorreldes parima
toetava raviga ﬁ




iiisakulu esimesel aastal oleks taotlejapoolse patsientide prognoosi pohiselt
ja neljandal aastal

Tervisekassa hinnangul pole kahe kliinilise uuringu HIT-6 skooride omavaheline

vordlus piisav tdendamaks eptinezumabi kliinilist paremust vorreldes

botulismitoksiiniga. Seda ka seetottu, et eelnevalt vilja toodud metanaliiiisid

hindavad nende efektiivsust samavéérseks. Tervisekassa hinnangul peaks sellisel

juhul taotleja ldhtuma kuluneutraalsuse analiiiisist.
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