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1. AKALABRUTINIIB

Taotlus: 100%, kroonilise limfotsiiiitleukeemia (KLL) raviks monoteraapiana patsientidele, kellel
esineb 17p deletsioon voi TP53 mutatsioon, kes ei ole eelnevalt ravi saanud voi kes on eelnevalt saanud
véhemalt tihe ravikuuri ja haigus ei ole ravile allunud voi on taastekkinud lithema aja kui 36 kuu jooksul
eelneva ravi alustamisest alates ning patsientidele, kellel esineb 11q deletsioon, kes ei ole eelnevalt ravi
saanud voi kes on eelnevalt saanud vdhemalt iihe ravikuuri ja haigus ei ole ravile allunud voi on
taastekkinud.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Taotleja on ibrutiniibi miiiigimahtudele tuginedes hinnanud akalabrutiniibile sobilike patsientide arvuks
kolme aasta jooksul vastavalt 17-36 patsienti.

Alternatiivne ravi:

Tervishoiuteenus 321R , Kroonilise liimfoidse leukeemia kemoteraapiakuur sisaldab jargmisi
ravivalikuid:



1. rituksimabi kombinatsioonravi fludarabiini ja tsiiklofosfamiidiga 1. rea ravina heas iildseisundis
fiitisiliselt aktiivsel patsiendil ning 2. rea keemiaravina haiguse progresseerumise korral
fludarabiini mittesisaldanud 1. rea ravi jérel voi kui haigus on resistentne 1. rea ravile;

2. rituksimabi kombinatsiooni bendamustiiniga 1. rea ravina heas iildseisundis (ECOG 0-1)
patsiendile, kes on vanem kui 65 eluaastat voi kellel on suurenenud risk infektsioonide tekkeks;

3. rituksimabi kombinatsiooni kloorambutsiiliga 1. rea ravina patsientidele, kellele ravi
fludarabiinil baseeruvate skeemidega on vastundidustatud;

4. rituksimabi ja bendamustiini kombinatsiooni voi rituksimabi monoteraapiat 2. ja enama rea
ravina;

5. bendamustiini monoteraapiana kolmandas raviliinis eeldusel, et kahes esimeses raviliinis on
kasutatud kahte erinevat monoklonaalset antikeha;

6. R-CHOP raviskeemi Richteri transformatsiooni korral.
Soodusravimite loetelu kaudu on 100% soodusmaééraga kattesaadavad:
1. kloorambutsiil;

2. ibrutiniib - monoteraapiana patsientidele, kellel esineb 17p deletsioon vdi TP53 mutatsioon, kes
ei ole eelnevalt ravi saanud voi kes on eelnevalt saanud vahemalt {ihe ravikuuri ja haigus ei ole
ravile allunud voi on taastekkinud liihema aja kui 36 kuu jooksul eelneva ravi alustamisest alates
ning patsientidele, kellel esineb 11q deletsioon, kes ei ole eelnevalt ravi saanud vodi kes on
eelnevalt saanud vihemalt tihe ravikuuri ja haigus ei ole ravile allunud vai on taastekkinud;

3. venetoklaks - kombinatsioonis rituksimabiga kroonilise liimfotstiiitleukeemia raviks
patsientidele, kes on eelnevalt saanud vihemalt iihte ravi.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Uuring ELEVATE-TN oli randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline uuring, mis vordles
akalabrutiniibi, akalabrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooni ning obinutuzumabi ja kloorambutsiili
kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust varem ravimata KLL patsientidel (Sharman et al, 2020).

Patsiendid stratifitseeriti 17p deletsiooni mutatsiooni staatuse (esinemine vs puudumine), ECOG
sooritusvoime staatuse (0 voi 1 vs 2) ja geograafilise regiooni (PGhja-Ameerika ja Ladne-Euroopa vs
muud) alusel.

Esmane tulemusnditaja oli soltumatu hindamiskomitee hinnatud progressioonivaba periood. Kokku
randomiseeriti 535 patsienti. Korge riskiga patsiente (17p deletsiooni voi TP53 mutatsioon voi 11q
deletsiooniga) oli uuringus mdoddukalt.

Tulemused: Mediaan jilgimisaja (28,3 kuu) jooksul ei saavutatud akalabrutiniibi monoravi rithmas
progresseerumise mediaani (95% UV 34,2 kuud — mitte hinnatav), obinutuzumab + kloorambutsiili
rithmas oli see 22,6 kuud (95% UV 20,2 — 27,6). Progressiooni riskitiheduste suhe (HR) raviviiside
vordluses 0,20 (95% UV 0,13 - 0,30, p<0,0001).

Korge riskiga patsientide alariihmas oli progressiooni riski vihenemine kooskdlas iildpopulatsiooni
tulemustega. Arvutuslikult oli 24. kuul progressioonivaba dell7p patsientidest akalabrutiniib +
obinutuzumabi rithmas 88% (95% UV 61-97%) ja obinutuzumab + kloorambutsiil rithmas 22% (95%
UV 5-45%), delllq patsientidest vastavalt 87% (95% UV 68-95%) ning 24% (95% UV 11-41%) ja
TP53 mutatsiooniga patsientidest vastavalt 95% (95% UV, 70-99%) vs 19% (95% UV 5-41%).



Ohutus: Patsientide osakaal, kellel esines ravi poolt pdhjustatud kdrvaltoimeid olid rithmiti vorreldavad
(akalabrutiniibi monoravi rithmas 96,1%, akalabrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooni rithmas
95,0% ning obinutuzumabi ja kloorambutsiili kombinatsiooni rithmas 98,8%). Tosiseid kdrvaltoimeid
esines vastavalt 38,8%, 31,8% ja 21,9% patsientidel. Kdrvaltoimete tottu katkestas ravi vastavalt 11%,
9% ja 14% patsientidest.

ASCEND oli randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline uuring, mis hindas akalabrutiniibi
monoteraapia v&i uurija valikul idelalisiibi + rituksimabi vOi bendamustiini + rituksimabi
kombinatsioonide ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud vdi refraktaarse KLL-i korral (Ghia et al,
2020).

Patsiendid stratifitseeriti 17p deletsiooni mutatsiooni staatuse (esinemine vs mitteesinemine), ECOG
sooritusvdime staatuse (0 v3i 1 vs 2) ja varasemate ravikuuride arvu (1-3 vs >4) alusel. Varasem Brutoni
tirosiinkinaasi (BTK) inhibiitori kasutamine (nditeks ibrutiniibi) ei olnud lubatud, seega BTK
inhibiitorite jarjestikuse kasutamise efektiivsuse kohta andmeid ei ole.

Esmane tulemusnéitaja oli sdltumatu hindamiskomitee hinnatud progressioonivaba periood. Kokku
randomiseeriti 310 patsienti.

Tulemused: 16,1 kuulise jilgimisaja mediaani juures ilmnes, et akalabrutiniibi rithmas oli
progressioonivaba periood oluliselt pikem kui vordlusriihmas. Akalabrutiniibi  rithmas
progressioonimediaani ei saavutatud, aga vordlusrithmas oli see 16,5 kuud (95% UV 14,0 — 17,1 kuud,).
Progressiooni voi surma suhteline risk vihenes 69% akalabrutiniibi rithmas (HR 0,31 95% UV 0,20 —
0,49, p<0,0001).

Del17 ja TP53 mutatsiooniga patsientide alarithmas ei saavutatud akalabrutiniibi rithmas progressiooni
mediaani, aga vordlusriihmas oli see 13,8 kuud (95% UV 6,4 — 16,7). Progressiooni HR oli 0,2 (95%
UV 0,06 - 0,69, p=0,005). Samuti ei saavutatud progressiooni mediaani 11q deletsiooniga patsientidel
kes said akalabrutiniibi, aga vordlusrithmas oli see 17,0 kuud (95% UV 11,1 — mitte saavutatud), HR
0,28 (95% UV 0,11 - 0,70, p=0,0037).

Ohutus: 3. voi 4. taseme korvaltoimeid esines akalabrutiniibi rithmas 45% patsientidel, 86% idelalisiib
+ rituksimab patsientidel ning 43% bendamustiin + rituksimab patsientidel. Akalabrutiniibi rithmas olid
sagedasemaid 3-4 taseme korvaltoimeteks neutropeenia (16%), aneemia (12%) ning pneumoonia
(8,5%). Korvaltoimete tottu katkestas ravi 11% akalabrutiniibi patsientidest, 47% idelalisiib +
rituksimab patsientidest

Vordlevaid uuringuid ibrutiniibi ja akalabrutiniibi vahel ei ole.

Taotleja on farmakodkonoomilise analiiiisi osas viidanud siistemaatilisele iilevaatele ning vorgustik
meta-analiiisile, mis vordles akalabrutiniibi 1. reas teiste kroonilise liimfoidse leukeemia
ravivdoimalustega (Davids et al, 2020). Uuringusse kaasati kokku 8 randomiseeritud Kliinilist uuringut.
Nende alusel viidi 1dbi iiks voOrgustik analiilis ning teise analiiiisi kaasati tdiendavalt varasemalt
avaldatud uuringute iilesed tulemused.

Esimese voOrgustiku analiiiisimisel leidsid uurijad, et akalabrutiniibi monoravi vdib olla
progressioonivaba perioodi pikendamisel efektiivsem kui ibrutiniibi monoravi, samas teise vorgustiku
analiiiisil sellist erinevust ei ilmnenud. Uldise elulemuse erinevusele ei viidanud kumbki analiiiis.

Vorgustik meta-analiiiis ei analiilisinud eraldi nn korge riskiga patsiente (dell7p/TP53 mutatsiooniga,
dell1q) ning keskendus ainult 1. rea ravile, seega iiheseid jdreldusi akalabrutiniibi ja ibrutiniibi
samavairsusele taotletavatel soodustingimustel on selle alusel ebakindel teha. Samas ei ole ka andmeid,
mis nendevahelisele efektiivsuse erinevusele viitaks.



Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on arvutanud moddunud aasta kolme esimese kvartali soodusravimite statistika abil vilja
ibrutiniibi jaehinna (... €/30 péeva ravi) ning pakub akalabrutiniibile sarnast hinnataset (... €).

Taotleja on néitlikult korvutanud ibrutiniibi ja akalabrutiniibi ravi kestust erinevatest uuringutest 1. reas
(vastavalt 28,5 kuud ja 27,7 kuud), kuid see ei ole antud taotluse kontekstis péris kohane patsientide
segment, sest soodustust taotletakse korge riskiga patsientidele nii esimeses kui teises reas.

EHK kommentaarid:
e ibrutiniibi hinnalepe hélmab ka .....;

» haigekassa ei ole veendunud, et sama hinna pakkumine akalabrutiniibile tagaks
kuluneutraalsuse. Juhul, kui ravi akalabrutiniibiga kestab pikemalt kui ibrutiniibil (sellele
voimalusele viitab pikema PFS-i leidmisega iiks teostatud metaanaliiiisi vorgustik), kujuneb
akalabrutiniibi ravi ibrutiniibiga vorreldes ikkagi kallimaks.

Potentsiaalne lisakulu:

17-36 patsiendi korral on jaemiiiigimaht ... € - ... €.

Kui taotleja alandaks OP jaehinda ibrutiniibi tegeliku maksumusega vordsele tasemele (... €), oleks
lithikeses perspektiivis tagatud kuluneutraalsus. Pikas perspektiivis sdltub kuluneutraalsus voimalikust
ravi kestusest, mis aga taotletud patsientide segmendil pole akalabrutiniibi puhul piisavalt selge.

Diskussioon

Taotleja on teavitanud, et lisaks taotluses varem esitatud andmetele on oodata tdiendavat infot uuringu
ELEVATE RR tulemustest, mille andmed lisavad olulist infot taotluses juba esitatud Calquence
(akalabrutiniib) efektiivsuse ja ohutuse argumentidele ning palunud akalabrutiniibi soodustuse
otsustamine edasi liikata kuni taotlejal on véimalus esitada tdiendavad andmed.

Komisjon peab vajalikuks tdiendava uuringu andmed &ra oodata ning arutada taotlust seejérel uuesti.

Komisjoni arvamus (ithehiilne)

Komisjon liikkas otsustamise edasi kuniks taotleja esitab uuringu ELEVATE RR publitseeritud
tulemused ning arutab seejérel taotlust uuesti.

2. ALFA-2B-ROPEGINTERFEROON

Taotlus: 100%, siimptomaatilise splenomegaaliata tdelise poliitsiiteemia monoteraapiaks
tdiskasvanutel teise rea ravina hiidroksiiuurea ebaefektiivsuse voi talumatuse korral.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Tdelise poliitsiiteemia (polycytaemia vera, PV) korral toodetakse organismis liiga palju eriitrotsiiiite,
leukotsiiiite ja trombotsiiiite. Haigestuda voivad igas vanuses inimesed, ent enim haigestunuid on iile
50-aastaste seas. Tervise Arengu Instituudi 2017. aasta vidhihaigestumuse andmete kohaselt oli
haigestumus toelisesse poliitsiiteemiasse meestel 3,4 ja naistel 5,3 100 000 inimese kohta.

5-aasta elulemuseks on ca 80%. Venoosset voi arteriaalset tromboosi v3ib esineda hinnanguliselt 15-
60% patsientidest, hemorraagiaid 15-35% patsientidest.



Taotleja on prognoosinud alfa-2b-ropeginterferooni vajavate patsientide arvuks esimesel kolmel aastal
vastavalt 15, 25 ja 31 patsienti.

Alternatiivne ravi:

EHK ravimite loetelu kaudu on kasvajate (C00-D48), sh ka PV raviks soodusméiraga 100%
kompenseeritud hiidrokstiuureat (HU) ja busulfaani sisaldavad ravimpreparaadid.

2020. aasta jooksul kasutas soodusmédraga 50% voi 100% HU-d 374 ja busulfaani 9 PV diagnoosiga
patsienti. 2020. aasta | poolaastal kuulus loetellu veel ka alfa-2a-interferooni sisaldav ravim ROFERON-
A, mida kasutas sel perioodil 29 PV patsienti.

2020. aastal on iihele patsiendile hiivitatud erandkorras 100% soodustusega alfa-2a-peginterferooni
sisaldavat ravimit PEGASYS. Samuti hiivitati iihele patsiendile erandkorras ravimit JAKAVI
(ruksolitiniib), mille EHK ravimite loetellu lisamise taotlus PV niidustusel HU resistentsuse voi
talumatuse korral on samuti kéesolevalt menetluses.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Taotleja tugineb ravimi efektiivsuse kirjeldamisel PROUD-PV (n=257) ja selle jatku-uuringule
CONTINUATION-PV (n=127) (Gisslinger et al 2020), mis on mitmekeskuselised randomiseeritud
avatud disainiga kontrollgrupiga Il faasi uuringud.

Uuringusse kaasati tdiskasvanud, kellel oli varajases staadiumis PV ilma eelneva tsiitoreduktiivse ravita
voi oli see kestusega alla 3 aasta. Haiged randomiseeriti saama alfa-2b-ropeginterferooni (subkutaanselt
algannusega 100 pg 2 néddala jarel) voi HU (suukaudselt 500 mg paevas) vai jatku-uuringus parimat
standardravi.

PROUD-PV oli samaviirsusuuring, mille esmaseks tulemusnéitajaks oli 12 ravikuu jérgselt liittulem
tdielikust hematoloogilisest ravivastusest (hematokrit <45%, flebotoomiata viimase 3 kuu jooksul,
trombotsiilitide arv <400 E9/L, leukotsiiitide arv <IOE9/L) ja pdrna suuruse normaliseerumisest
(<12/13 cm soltuvalt soost).

CONTINUATION-PV liittulemusnéitajateks olid ravimi efektiivsus ja ohutus, tdielik hematoloogiline
vastus ning haigusega seonduvate seisundite paranemine (pdrna mddtmete normaliseerumine,
mikrovaskulaarsed hiired, siigeluse ja peavalu vihenemine).

Tulemused: 12. ravikuu jérel saavutas 21% haigetest liittulemusnéitaja alfa-2b-ropeginterferooni grupis
ning 28% haigetest HU grupis (95% UV: -17,3 kuni 4,1; p=0,23). Isoleeritud téieliku hematoloogilise
ravivastuse 43% vs 46% (95% UV: -15,6 kuni 9,5; p=0,63).

Oluline statistiline erinevus gruppide vahel ilmnes 3. raviaasta tditumisel (p=0,044). 2 ja 3 aasta pérast
oli alfa-2b-ropeginterferooni foonil tiieliku hematoloogilise raviefekti saanud patsientide hulk suurem
kui HU grupis (vastavalt 71% vs 49%; p=0,011 ja 71% vs 51%; p=0,012).

Elukvaliteedi osas ei olnud gruppide vahel erinevusi kogu jalgimisperioodi jooksul. Ravimi annuse
redutseerimist vajas alfa-2b-ropeginterferooni grupis 40% haigetest ning standardravi grupis 58%. Ravi
katkestas ravimiga seotud toksilisuse tdttu vastavalt 8% vs 4%.

Ohutus: Sagedasemad kdrvaltoimed olid alfa-2b-ropeginterferooni grupis trombotsiitopeenia (22% vs
standardravi 29%), leukopeenia (20% vs 23%), maksarakkude kahjustusele viitavate analiiliside
kontsentratsiooni tdus (12-19% vs 2%), vasimus (13% vs 14%), peavalu (12% vs 13%), liigesvalu (12%
vs 4%), pearinglus (11% vs 8%). Maksarakkude kahjustus, leukopeenia ja trombotsiitopeenia olid alfa-
2b-ropeginterferooni grupis kodige sagedasemad 3. ja 4. raskusastmega korvaltoimed.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:



Taotleja on esitanud farmakodkonoomilise analiiiisi, mis hindab alfa-2b-ropeginterferooni
kuluefektiivsust vorreldes ruksolitiniibiga tdiskasvanud slimptomaatilise splenomegaaliata PV-ga
patsientidel, kes on HU suhtes resistentsed vdi ei talu seda. Mudeli ajahorisont on eluaegne ehk 40 aastat.
Kulude hulka on arvestatud ravimite, manustamis-, arsti jalgimis- ja haiguse progressiooni kulud ning
katkestamise jargse ravi kulud, need on esitatud haigekassa perspektiivist, kulud ja tulud on
diskonteeritud 5% méiéraga.

Mudeli jérgi on alfa-2b-ropeginterferooniga ravimikulu mdnevorra korgem kui ruksolitiniibiga, kuid
kogukulu on madalam (... eurot) ja tervisekasu suurem (... QALY), seega on alfa-2b-ropeginterferoon
vorreldes ruksolitiniibiga ... .

EHK tihelepanekud:

» Alfa-2b-ropeginterferooni  efektiivsusnditajad  tuginevad uuringute PROUD-PV ja
CONTINUATION-PV tulemustele, millesse kaasati splenomegaaliata hiljuti diagnoositud PV-
ga patsiendid: diagnoosist méddunud aja mediaan alfa-2b-ropeginterferooni rithmas 1,9 kuud.
Ruksolitiniibi andmed tuginevad aga uuringu RESPONSE tulemustele, kuhu kaasati
splenomegaaliaga HU resistentsed/talumatud PV patsiendid: diagnoosist moodunud aja
mediaan ruksolitiniibi rithmas 8,2 aastat. Seega pole teada alfa-2b-ropeginterferooni efektiivsus
taotletavas sihtgrupis ega selle ravitulemused vorreldes ruksolitiniibiga.

* Mudelis on kasutatud Jakavi 20 mg N56 avalikku hinda. Kui aga arvutada 20 mg annuse hind
Jakavi 10 mg N56 hinna alusel, mida haigekassa peab PV néidustusel kulutdhusaks, on ravi
alfa-2b-ropeginterferooniga ... euro vdrra kallim kui ruksolitiniibiga ja kulutShususe néitaja on
ca ... eurot/QALY.

» Alfa-2b-ropeginterferooni annus (keskmiselt 236,6 pg ca iga 3 nddala tagant) mudelis tugineb
2006. aasta uuringule, mis kestis 2 aastat ning kuhu kaasati 21 PV patsienti. Haigekassa
hinnangul on kohasem kasutada annust, mis tugineb suurema patsientide arvuga PROUD-PV ja
CONTINUATION-PV tulemustele. Kui jatta mudelis manustamise sagedus samaks, aga tdsta
tihekordset annust 363 ug-ni, tduseb kulutGhususe nditaja ca ... euroni/QALY.

* Arvestades, et PV patsientide elulemuse mediaan on 13,5 aastat, voib mudelis kasutatud 40-
aastane ajahorisont olla liialt pikk. Kui lisaks eeltoodud muudatustele kasutada mudelis 15-
aastast ajahorisonti, tduseb kulutSGhususe nditaja vaértuseni ... eurot/QALY.

Kuluneutraalsuse saavutamiseks peaks 18,3/40 Besremi 250 pg/0,5 ml N1 pakendi kulu olema vGrdne

16,3 Jakavi 10 mg N56 pakendi kuluga. Selleks vajalik Besremi jaemiiiigihinna langus on vastavalt -
%0/, %.

Potentsiaalne lisakulu:

HU resistentsete pts osakaal 15% 40%

Patsientide arv aastas 41 110

Pakendeid patsiendi kohta aastas 18,3 40,0 18,3 40,0
Kulu EHK-le (€)

Diskussioon

Komisjon nentis, et tekkinud on halb olukord, kus koikide PV nédidustusel varem kasutusel olnud
ravimite turustamine Eestis on 16petatud. Tuletati meelde eelmisel koosolekul samuti PV néidustusel



arutlusel olnud ruksolitiniibi taotlust. Ruksolitiniibi taotluse osas oli komisjon tingimuslikult positiivne,
kui tagatakse kulutShus hinnatase.

Alfa-2b-ropeginterferooni majandusanaliiiisis on toimeainet vorreldud ruksolitiniibiga, mida haigekassa
praegu ei kompenseeri. Seega ei ole analiiiisis valitud kohane vordlusravim. Kliinilises uuringus vorreldi
interferooni HU-ga, mida vdib pidada alternatiiviks taotletavale ravimile. Komisjoni hinnangul oleks
korrektsem ka majandusanaliiiisis vorrelda kulusid ja tulusid alfa-2b-ropeginterferooni ja HU vahel, sest
praegu taotletud sihtrithmal ilmselt jatkatakse ebapiisava toime korral HU ravi. Kuna ruksolitiniibi oli
majandusanaliiiisis vorreldud samuti HU-ga, siis ei pea komisjon vajalikuks alfa-2b-ropeginterferooni
taotlejal koostada uus majandusanaliiis vaid ldhtuda ruksolitiniibi kulutShusast hinnatasemest.
Komisjon soovitab sarnaselt ruksolitiniibile hiivitada alfa-2b-ropeginterferooni kuluthusa hinnataseme
korral (st sarnasel hinnatasemel, mida pidas komisjon ruksolitiniibi puhul kulutdhusaks).

Komisjon nentis, et labirddkimiste ajal ei ole patsiendid siiski ravita, sest erandkorras on voimalik
interferoone PV niidustusel rahastada ning seda on seni ka tehtud.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et ravi on vorreldes praegu
kéttesaadava raviga (hiidroksiiuurea kulutdhusal hinnatasemel.

3. SIPONIMOOD

Jitk 14.01.2021 arutelule.
Diskussioon
Komisjon tuletas meelde 14.01.2021 diskussiooni, mille kokkuvéte oli jargmine:

Komisjon arutles katmata ravivajaduse iile. Beetainterferoonid on taotletud sihtrithmale kdttesaadavad.
NICE on joudnud jdreldusele, et siponimoodi efektiivsus on beeta-1b-interferooniga samavddrne.
Kaudse vordluse pdhjal on ndidatud, et teatud tulemusnditajates on siponimood véib-olla
interferoonidest natukene efektiivsem ning ilmselt on erinevused ka korvaltoimetes.

Komisjon arutelus uue majandusanaliiiisi iile. Taotleja on komisjoni eelmisest arutelust lihtuvalt
esitanud kulutohususe analiitisi vordluses interferoonidega, kuid tulenevalt kaudsest vordlusest on
analiitisi tulemused siiski viga ebakindlad. Komisjon arutles, kui pikka ajahorisonti on selle haiguse
korral majandusanaliitisis kohane kasutada. Elu pikkust see haigus oluliselt ei liihenda, kuid mojutab
elukvaliteeti. Taotleja on vastuskirjas selgitanud, et nende hinnangul siponimoodi hiivitamisega lisakulu
ei kaasne, sest SPSM patsiendid saavad praegu primaarse SM vormi ravi. Kuna primaarse ja
sekundaarse vormi diagnoosikoodid on samad, siis ei ole haigekassa esindaja sonul véimalik
kontrollida, millise vormi korral on konkreetset ravimit kasutatud.

Komisjoni hinnangul ei ole korgem hinnatase interferoonidest pohjendatud, kuna katmata ravivajadust
ei ndi olevat. Patsientide esindaja sonul kurdavad siiski patsiendid, et interferoonid alati ei toimi ning
pohjustavad raskeid korvaltoimeid, mistottu oodatakse tdiendavat ravivéimalust. Komisjon soovitas
ekspertide abiga tdpsustada, kas SPSM ravis on praegu katmata ravivajadus ning milliseid toimeaineid
SPSM ravis praegu kasutatakse.

17.02 arutelu:

L. Puusepa nimelise Neuroloogide ja Neurokirurgide Seltsi sonul ei ole andmeid selle kohta, milliseid
ravimeid SPSM patsiendid kasutavad. Sekundaarne progresseerumine on sageli toendoliselt koos
dgenemistega. Sellisel juhul on tisna voimalik, et haiguse algusfaasis mddratud interferoon voi GA on
vahetatud, patsient voib saada kas tablette voi ka monda infusioonravi.



Komisjoni hinnangul vdib arstide vastust tdlgendada selliselt, et neil on keerukas SPSM puhul
kasutatavate ravimite osas vastust anda, sest arstidel on raske hinnata, millises haiguse staadiumis
patsient parasjagu on. Enamiku patsientide haigus kulgeb dgenemiste ja remissioonidega. Ajapikku
dgenemised sagenevad ja puue siiveneb. Sellistel patsientidel on tdendoliselt esmavalikuna kasutatav
interferoon vélja vahetatud mone teise toimeaine vastu. Kui ravi on vaja intensiivistada, siis minnakse
iile esialgu ilmselt teriflunomiidi voi dimetiiiilfumaraadi ravile.

Komisjon peab pdhjendatuks siponimoodi maksumust vorrelda peale interferoonravi ammendumist
kasutatavate ravimite maksumusega. Komisjon soovitab ldhtuda kalleima ravimite loetellu kantud SM
ravimi ehk teriflunomiidi hinnatasemest (mis on siiski oluliselt soodsam kui mitmed tervishoiuteenuste
loetelu kaudu rahastatavad ravivalikud). Kui siponimoodi maksumus ei iileta teriflunomiidi maksumust,
siis lisakulu ravimihiivitiste eelarvele eeldatavasti ei teki.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et aastase ravi maksumus
siponimoodiga ei lileta aastase ravi maksumust teriflunomiidiga.

4. MEMOD

1. Eesti Haigekassa ravimite loetellu kantud hulgiskleroosi ravimite viljakirjutamise tingimuste
iihtlustamine

Toimeaineid dimetiiiilfumaraat ja teriflunomiid sisaldavaid ravimid on praegu 100% soodustatud SM
ndidustusel (G35), ravimi esmase véljakirjutamise digusega neuroloogil konsiiliumi (kolme neuroloogi
iihise) otsuse alusel dgenemiste ja remissioonidega kulgeva hulgiskleroosi raviks patsientidele, kellele
beetainterferoon vOi  glatirameeratsetaat  on  meditsiiniliselt vastuniidustatud vOi  osutunud

ebaefektiivseks voi talumatuks.

Interferoone (interferoon beeta-la, interferoon beeta-1b, peginterferoon beeta-1a) ja glatirameeri
sisaldavad ravimid on 100% hiivitatud SM néidustusel (G35) ravimi esmase véljakirjutamise digusega
neuroloogil konsiiliumi (3 neuroloogi iihise) otsuse alusel dgenemiste ja remissioonidega kulgeva
hulgiskleroosi raviks.

Dimetiitilfumaraati sisaldavad ravimid on nididustatud dgenemiste ja reimissioonidega kulgeva SM
raviks tdiskasvanutel. Ravi alustatakse algannusega 120mg kaks korda 60pédevas ning jitkatakse
sailitusannusega 240mg kaks korda 66péevas.

Teriflunomiidi sisaldavad ravimid on ndidustatud dgenemiste ja remissioonidega kulgeva SM raviks
tdiskasvanutel, soovitatav annus 14mg tiks kord 66péevas.

Hiivitatavate SM ravimite vorreldavad 28 pieva ravi maksumused on jargmised:
Jaehinnas km-ga

interferoon beeta-1a ... eurot
interferoon beeta-1b ... eurot
peginterferoon beeta-1a ... eurot
glatirameer ... eurot
dimetiiilfumaraat ... eurot
teriflunomiid ... eurot

Kuna ei ole kliinilisi pohjusi, miks dimetiiilfumaraadi ning teriflunomiidi kasutamine peaks olema
piiratud II ravireaga ning nende senised véljakirjutamise kriteeriumid on olnud sellised majanduslikel



pdhjustel, siis oleks pdhjendatud véljakirjutamise tingimuste iihtlustamine I reas olevate ravimitega, Kui
nende hind langeks seni soodsaima SM ravimi glatirameeriga samavéérsele hinnatasemele.
Hinnaerinevuste puudumisel ei pdhjusta suukaudsete ja siistitavate SM ravimite véljakirjutamise
tingimuste iihtlustamine Eesti Haigekassale lisakulu.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel toimeainete véljakirjutamise tingimused iihtlustada tingimusel,
et Il reas kasutatavate toimeainete maksumused ei lileta I reas kasutatavate interferoonide ja
glatirameeratsetaadi maksumust.

2. Ravimi Mavenclad (kladribiin) iileviimine tervishoiuteenuste loetelust ravimite loetellu

Kladribiin on patsientidele kéttesaadav 1dbi EHK tervishoiuteenuste loetelu (teenus 253R). Ravi
kladribiiniga alustatakse vdhemalt kolmest neuroloogist koosneva eksperdikomisjoni otsuse alusel
patsiendil jargmiste tingimuste koosesinemise korral:

1) varem on ravitud vdhemalt kahe esmavaliku ravimiga (beetainterferoon, glatirameeratsetaat
teriflunomiid voi dimetiiiilfumaraat);

2) vaatamata eelnevale ravile on viimase aasta jooksul esinenud vihemalt kaks olulist dgenemist.

Ravimikomisjon hindas kladribiini 14.03.2019 ning soovitas teha see Kkéttesaadavaks 1dbi
tervishoiuteenuste loetelu sarnaselt teistele sama ravirea alternatiividele (alemtuzumab, fingolimood,
natalizumab), kuna selles ravireas esines toona katmata ravivajadus ning kladribiini kandmine avatud
kohustuste hulka (soodusravimiks) oleks tekitanud sellele pohjendamata konkurentsieelise.

Téna on ravijdrjekorrad SM ravis likvideeritud ning senine pohjus kladribiini tablett-ravi rahastamiseks
1abi tervishoiuteenuste loetelu on &ra langenud.

Miiiigiloahoidja esindaja on juhtinud tdhelepanu, et vorrelduna teiste samas ravireas olevate ravimitega,
mis on ettendhtud regulaarseks kasutamiseks 14bi aastate, toimub kladribiini manustamine lithikesetel
ajaperioodidel (2 nédalat) kahel jérjestikusel aastal, millele jirgneks vihemalt kaks aastat ravivaba aega.
Kuigi kladribiiniga teostatav ravi maksab nelja aasta 1dikes kokku pisut vihem, kui teiste sama rea
ravimitega, ei soosi aastane eelarvetsiikkel kladribiini kasutamist raviasutustes. Ravikindlustusele oleks
kladribiin pikas perspektiivis tdendoliselt alternatiividest pisut soodsam.

Miiiigiloahoidja esindaja on teinud pakkumise, mille kohaselt pakub konfidentsiaalset tagasimakset
kladribiini miiligimahult pérast selle arvamist soodusravimite loetellu samade viljakirjutamispiirangute
juures, mis kehtivad hetkel kladribiinile tervishoiuteenuste loetelus (tabel 1).

Tabel 1. ....

2020. aastal on haigekassa kompenseerinud tervishoiuteenuste loetelu kaudu SM ravimeid kokku 2,6
miljoni € eest 172 isikule, sealhulgas on kladribiinile kulunud 381 000 € (tabel 2).

Tabel 2. Sclerosis multiplex’i (SM) ravimiteenuste kulud Eestis 14bi tervishoiuteenuste loetelu.

Teenuse summa

©

Aasta Teenus isikuid | ravijuhud | Kordi

Sclerosis multiplex'i ravi
2020 346R | leukotsiiiitide migratsiooni 153 633 | 1601 2 035 743,37
pérssiva ravimiga




2020 gagR | Sclerosis multiplexi ravi 7 19| 27 166 931,55
alemtuzumabiga

2020 g5gR | Sclerosis multiplexi ravi 14 69| 190 380 684,00
kladribiiniga

Kokku 172 721] 1818] 258335892

Miiiigiloahoidja esindaja prognoosib senise 15 patsiendi asemel aastas umbes 30 uut patsienti aastas.
Esimese ja teise raviaasta keskmine maksumus iihe patsiendi kohta on kokku 51 000 €. Kuna ravi
teostatakse kahe aasta jooksul, kujuneb piisivaks fooniks 60 ravil olevat patsienti aastas. Seega oleks
hinnanguline aastane 14bildikeline jaemiitigimaht 1,5 miljonit € (esimesel aastal 0,7 miljonit €).

Vordluseks — haigekassa on 2020. aasta jooksul kompenseerinud 100% soodusmééraga (esmavaliku)

SM ravimeid 938 isikule 6,9 miljoni € eest (tabel 3).

Tabel 3. 2020. aastal 100% soodusmaiéraga patsientidele kompenseeritud SM ravimid.

. . Realiseeritud . EHK
Realiseeritud . . o . . . Retsepti
Toimeaine Isikuid | Retseptid | originaalide soodustuse
ATC kogumaksumus
arv summa
H02AB04 metiiilprednisoloon 82 115 318,000 4 057,28 EUR|3769,78 EUR
. 984 475,36 982 232,81
LO3ABO7 beeta-l1a-interferoon 154 897 1 729,000 EUR EUR
. 485 638,05 484 502,97
LO3ABO08 beeta-1b-interferoon 86 431 852,000 EUR EUR
beeta-1a- 439 846,39 438 855,44
LO3AB13 peginterferoon 71 396 773,000 EUR EUR
. 1215800,87| 1212 857,55
LO3AX13 glatirameeratsetaat 216 1177 2 217,000 EUR EUR
. .. 1423589,26| 1421504,26
LO4AA31 teriflunomiid 161 834 1 759,000 EUR EUR
e 2 347 879,27 | 2343536,65
LO4AX07 dimetiiiilfumaraat 300 1737 3 324,000 EUR EUR
Diagnoos 6 901 286,48 6 887 259,46
kokku 938 5587 10 972,000 EUR EUR

Kladribiini vdimalik senisest laialdasem kasutuselevott vdhendaks vajadust teiste sama ravirea
alternatiivide jarele tervishoiuteenuste loetelus, seega oleks pikas perspektiivis tegemist kuluneutraalse
voi kulusddstva muudatusega. Kui miiiigiloahoidja esindaja ennustatav kasutusmaht peab paika, vdib
tulenevalt kladribiini annustamisskeemist tekkida selle soodusravimite loetellu viimisel hinnanguliselt
1 miljoni € suurune lisakulu ning tervishoiuteenuste loetelus 381 000 € suurune sidést. Seniste
soodusravimite kasutust kladribiini iileviimine soodusravimite loetellu ei mdjutaks.

Diskussioon

Komisjon tddes, et pakutud allahindluse skeem on véga keeruline. Sobiv hinnatase ja hinnakokkuleppe
maht tuleks saavutada juba kasutusel olevate tavapiraste mehhanismide kaudu. Komisjon soovitab
kladribiini iile viia teenuste loetelust ravimite loetellu, kui kokkuvottes nelja aasta perspektiivis
haigekassa eelarvele lisakulu ei teki.
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Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel ettepanek kladribiini viimiseks tervishoiuteenuste loetelust
ravimite loetellu rahuldada tingimusel, et muudatusega ei kaasne lisakulu haigekassa eelarvele ning
tootjaga solmitakse voimalikult kergesti hallatav hinnakokkulepe.

3. Ravimi Advagraf (takroliimus) viljakirjutamise tingimuste muutmine

Alates 01.10.20 kehtestati toimeainele takroliimus piirhind ning patsientidele jdi piirhinnaga
kattesaadavaks ravim Dailiport (toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel 1mg N50; 3mg N50,
Smg N50; 0,5mg N50) ning ligi 5 EUR suuruse patsiendi omaosalusega jdi kittesaadavaks ka
alternatiivne takroliimuse preparaat Envarsus (toimeainet prolongeeritult vabastav tablett 0,75mg N30;
1mg N60, 4mg N30). Alates 1.07.20 piirati uute patsientide ravi alustamist Advagrafiga, sest
ravimitootja ei olnud ndus hinda langetama ning patsientide omaosalus kujunes uue piirhinnaga
markimisvéirselt korgeks (olenevalt pakendist kuni 110 EUR). Patsientide huvist ldahtuvalt said arstid
soovituse jatkata patsientide ravi oluliselt soodsamate preparaatidega Dailiport ja Envarus. Advagrafi
manustavate patsientide ravimi vahetus pidi toimuma arsti jarelvalvel, mitte iseseisvalt apteegis. Teatud
juhtudel jitkas EHK Advagrafi hiivitamist patsiendile 100% soodusmédraga ldbi arsti erandkorra
taotluse.

Alates 01.02.21 on tootja langetanud Advagrafi hinnataset markimisvaarselt:

Ravim Patsientide =~ Omaosalus
arv patsiendile

perioodil alates
01.10.20- 01.02.21
10.02.21 (EUR)

ADVAGRAF prolong 32 9,22

kapsel 0,5mg N50

ADVAGRAF prolong @ 31 11,81

kapsel 1mg N50

ADVAGRAF prolong 28 8,14

kapsel 3mg N50

ADVAGRAF prolong 19 5,32

kapsel 5mg N50

Kokku 77

Kas eemaldada Advagrafi véljakirjutamiselt 1.07.2020 kehtestatud piirang?

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel Advagrafilt kehtestatud viljakirjutamise piirang eemaldada
ning lubada ravi Advagrafiga alustada ka uutel patsientidel.

Ott Laius Marta Danilov

Juhataja Protokollija
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