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PAEVAKORD:

1. Midostauriin (Lisa 6. SIA Novartis Baltics Eesti filiaali taotlus ravimile Rydapt tdiendava
ndidustuse lisamiseks Eesti Haigekassa ravimite loetelus, Ravimiameti ja Eesti Haigekassa
arvamused);

2. Palbotsikliib (Lisa 8. Taotleja tdiendav pakkumine, 31.01.2019.a ravimikomisjoni koosoleku
véljavote,);

3. Kabosantiniib (Lisa 9. Ipsen Pharma SAS Lithuanian Branch’i taotlus ravimi Cabometyx
véljakirjutamise tingimuste muutmiseks Eesti Haigekassa ravimite loetelus, Ravimiameti ja Eesti
Haigekassa arvamused);

4. Roflumilast ( Lisa 10. AstraZeneca Eesti OU taotlus ravimi Daxas lisamiseks lisamiseks Eesti
Haigekassa ravimite loetelus, Ravimiameti ja Eesti Haigekassa arvamused).

1. MIDOSTAURIIN

Taotlus: 100%, monoteraapiana agressiivse siisteemse mastotsiitoosi, siisteemse mastotsiitoosi ja
kaasneva hematoloogilise kasvaja voi nuumrakkleukeemia raviks tdiskasvanud patsientidele.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest: Siisteemne mastotsiitoos
(SM) on harvaesinev miieloproliferatiivne neoplastiline haigus, millega kaasneb morfoloogiliselt ja
immunofenotiiiibilt ebanormaalsete nuumrakkude vohamine ithes voi mitmes organis. Umbes 90%
haigeid kannab KIT D816V mutatsiooni, mis on seotud tiirosiini kinaasi retseptori aktiivsuse ja haiguse
patogeneesiga. Haiguse erinevad vormid on erineva agressiivsuse ja prognoosiga — kergeim on
indolentne siisteemne mastotsiitoos ja raskeim on nuumrakuline leukeemia. Uldiselt surevad siisteemse
mastotsiitoosiga haiged 3-5 aasta jooksul parast diagnoosimist.

Eestis voib taotleja hinnangul, mis pohineb hematoloogide ekspertarvamusel, olla 1 kuni 3 patsienti.



Alternatiivne ravi: Siisteemse mastotsiitoosi raviks on kasutatud Ravimiameti ning taotleja andmetel
imatiniibi (ainult patsientidel, kellel puudub KIT D816V mutatsioon vdi on Selle olemasolu teadmata),
alfainterferooni voi kladribiini, samuti on siimptomaatilises ravis olulisel kohal H1-antagonistid, H2-
antagonistid, prootonpumba inhibiitorid, kortikosteroidid, adrenaliin, leukotrieeni antagonistid ning
mittesteroidsed poletikuvastased ravimid.

2018. aastal on haigekassa andmetel saanud Eestis diagnoosiga D47.0 (ebaselge vdi teadmata
loomusega histiotsiitaarsed ja nuumrakk-kasvajad) ravi kaks isikut kokku 141 € eest. Raviarved on
holmanud vaid haiguse osas mittespetsiifilisi teenuseid (eriarsti visiidid, vereanaliilisid jms).
Haigekassal ei ole infot, milliste ravimitega neid patsiente raviasutustes ravitud on. Spetsiifiline
ravimiteenus selle diagnoosiga patsientidele tervishoiuteenuste loetelus puudub.

NCCN soovitab midostauriini raskete SM vormide raviks (kat 2A). Sama tugevusega soovitused on
antud olenevalt konkreetsest haiguse vormist ka Kladribiinile ning alfainterferoonidele, samuti
soovitatakse voimalusel rakendada allogeenset vereloometiivirakkude siirdamist.

Ravimi tdendatud efektiivsus ja ohutus: Midostauriini kliinilise efektiivsuse pdhiuuring on uuring nr
D2201 (Gotlib J et al 2016).

Tegemist on avatud, vordlusriihmata jalgimisuuringuga, kuhu kaasati 116 patsienti siisteemse
mastotsiitoosiga, kuid tulenevalt uuringus Kirjeldatud kitsendustest hinnati ravimi efektiivsust vaid 86-I
patsiendil. Uuringusse sobisid tdiskasvanud agressiivse siisteemse mastotsiitoosi, kaasuva
hematoloogilise kasvajaga siisteemse mastotsiitoosiga voi nuumrakulise leukeemiaga patsiendid. K&ik
pidid olema ECOG skaalal vairtusega 0-3.

Tulemused: Ravivastus oli olemas 60%-l kaasatud patsientidest, ravikavatsuse alusel (ITT) tehtud
analiilisis aga 46%-1. Agressiivse siisteemse mastotsiitoosiga haigetel oli ravivastuse maar 75%, teistel
aladiagnoosidega gruppidel tagasihoidlikum. Elulemuse mediaan oli 28,7 kuud esmase efektiivsuse
hindamise grupis ja 33,9 kuud ravikavatsuse alusel analiiiisitud grupis. See oli ITT grupis suurem 27
lisatud patsiendi andmete tSttu, keda ei hinnatud ravivastuse osas.

Annuse muutmisi (ravi 1dpetamist voi kohandamist) kdrvaltoimete tSttu tuli ette 31%-I patsientidest.
Korvaltoimeid, mis ndudsid ravi 10petamist, esines 9,2%-| patsientidest.

Lisaks on taotleja esitanud veel kahe uuringu tulemused (uuring A2213, DeAngelo et al 2018 ning
reaaleluandmetel pohinev Chandesris et al, 2016), mis iildjoontes toetavad pohiuuringu tulemusi, kuid
need olid vdga viikese valimiga uuringud.

Kui korvutada uuringust D2201 midostauriini ning taotleja viidatud kladribiini uuringu
efektiivsusandmeid, siis oli ravivastuse kestus midostauriini uuringus siisteemse mastotsiitoosiga
patsientidel 24,1 kuud ning progressioonivaba elulemus kladribiiniga 3,7 aastat. Agressiivse siisteemse
mastotsiitoosiga patsientidel oli kladribiinga progressioonivaba elulemus 2,47 aastat (29,64 kuud).

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus: Taotleja on esitanud Eesti tingimustele kohandatud
kulukasulikkuse analiiiisi, mis tugineb peamiselt vordlusrithmata jéalgimisuuringust D2201 saadud
efektiivsusandmetel. Vordlusravi andmed (parim toetav ravi, mille all kisitletakse interferoone,
kladribiini, hiidroksiikarbamiidi ja tsiitarabiini) tulenevad véga viikesest vordlevast uuringust (kokku
28 patsienti) ning kladribiini ja interferooni uuringute kaalutud keskmisest tulemusest.

Kirjeldatud mudeliga on taotleja leidnud midostauriini elulemuskasuks 2,7 aastat (4,4 vs 1,69) ning
kliinilise kasu ulatuseks 2,06 QALY -t. Midostauriiniga kaasnevaks lisakuluks on taotleja leidnud 465
903 €, mis teeb ICER/QALY vaértuseks 225 756 €.



Haigekassa hinnangul ei ole kindlapdhjalise kulutShususe analiilisi koostamine midostauriinile
mastotsiitoosi ndidustustel voimalik.

Potentsiaalne lisakulu: Prognoositav patsientide arv on 1-3 aastas ja voimalik lisakulu 651 000 — 976
000 € aastas.

Diskussioon

Dr Kaare selgitused: Antud haigusega patsientidel alternatiivne ravi puudub. Dr Kaare sonul on
tegemist viga haruldase haigusega ning temale on kogu arstina tegutsemise aja jooksul teada ainult tiks
patsient, kellel on diagnoositud mastotsiitoos. Kdnealust patsienti raviti dgeda miicloidleukeemia
raviprotokolli jérgi, kuid patsiendil tekkisid véga ringad korvaltoimed, sh infektsioossed
komplikatsioonid.

Komisjon arutles ravimi kasutamise efektiivsuse ja majandusliku pdhjendatuse iile. Komisjoni
hinnangul tuleks aru saada, kuivord erineb taotletav ravim kladribiinist, mis on Eestis (kiill teisel
ndidustusel) kittesaadav. Esmapilgul néib, et need ravimid on mastotsiitoosi puhul umbes sama
efektiivsed. Ravimi miiiigiloa hoidja on leidnud, et ravimi kulutdhususe néitaja on 225 000 eurot QALY
kohta, mis iiletab védga olulisel médédral meile joukohast kulutShususe taset. Teised riigid ei ole
komisjonile teadaolevalt taotletavat ravimit veel hinnanud.

Haigekassa esindaja sonul on taotleja teinud ettepaneku tulemuspohiseks riskijagamiseks, kuid pole
konkreetset pakkumist esitanud. Komisjoni hinnangul on pohjust taotlust uuesti arutada, kui taotleja
selgitab, mille pdhjal hinnata ravivastust ning teeb ettepaneku, mille kohaselt haigekassa tasub ravi eest
ainult siis, kui ravivastus on saavutatud.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Liikata otsustamine edasi ja arutada taotlust komisjonis uuesti, kui tootja on esitanud konkreetse
riskijagamise pakkumise.

2. PALBOTSIKLIIB

Taotlus: 100%; (HR)-positiivse, inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor 2 (HER2)-negatiivse,
lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavihi ravis kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga.

Menopausieelses v3i menopausi eas naistel tuleb endokriinravi kombineerida luteiniseeriva hormooni
vabastajahormooni (LHRH) agonistiga (IV staadiumi rinnavéhi ravis on LHRH agonistid gosereliin ja
triptoreliin kéttesaadavad 50% soodusmaéiraga).

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest: HR+/HER2- on kdige
sagedasem rinnavahi alatiilip, esinemissagedus 66% koikidest alatiilipidest. Metastaatilise rinnavahi
patsiendi elulemuse mediaan on 18 kuni 24 kuud. 5-aastane elulemus I staadiumi rinnavahil on 90%, IV
staadiumi rinnavéhil 20%. HR+/HER2- alatiiiibi keskmine elulemus jaab alla 5 aasta. Prognoositav pt
arv (50% turuosast) jargneval neljal aastal 14, 30, 48 ja 65 patsienti.

Alternatiivne ravi: endokriinravi - aromataasi inhibiitorid (anastrosool, letrosool ja eksmestaan),
Ostrogeenretseptori antagonist (fulvestrant) ja selektiivne dstrogeeniretseptori modulaator (tamoksifeen)

ja keemiaravi - madiratakse juhul, kui metastaatilisel patsiendil on siimptomaatiline vistseraalse
ulatusega haigus voi ta on hormoonravile resistentne. Ligikaudu 25%-1 patsientidest esineb hormoonravi
resistentsus ja suurem osa metastaatilise rinnavédhi patsientidest progresseeruvad 2-3 aasta jooksul
omandatud resistentsuse tottu.



Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus: Randomiseeritud topeltpimedas platseebovordlusega
uuringus PALOMA-2 hinnati palbotsikliibi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis HR+/HER-2
negatiivsetel kaugelearenenud rinnavihiga postmenopausaalsetel naistel, kes polnud varem saanud
kaugelearenenud haiguse ravi. Esmane tulemusnéitaja progressioonivaba perioodi mediaan, mis oli 24,8
kuud (95%UV 22,1 kuni saavutamata véirtus) palbotsikliib-letrosooli grupis (HR haiguse
progressioonile voi surmale 0,65; 95%UV0,51 kuni 0,84) ning 14,5 kuud (95%UV12,9 kuni 17,1)
platseebo-letrosooli grupis (HR haiguse progressioonile v&i surmale 0,58; 95%UV 0,46 kuni 0,72;
p<0,001). Uuendatud andmetel 27,6 kuud vs 14,5 kuud (HR=0,563 p<0,000001) Elulemuse andmeid
ei ole.

Sagedasemad 3. ja 4. astme korvaltoimed olid palbotsikliib-letrosooli ja platseebo-letrosooli gruppides
vastavalt neutropeenia 66,4% vs 1,4%; leukopeenia 24,8% vs 0%, aneemia 5,4% vs 1,8% ja vésimus
1,8% vs 0,5%. Tosistest kdrvaltoimetest esines febriilset neutropeeniat 1,6%-1 ning kopsuembooliat
0,9%-| patsientidest palbotsikliib-letrosooli grupis. Platseebo-letrosooli grupis tuli ette kopsuembooliat
1,4%-1 patsientidest. Ravi jaddavalt katkestama sundinud korvaltoimeid esines grupiti 9,7%-l vs 5,9%-
| patsientidest.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus: Taotleja on esitanud lihtsustatud analiiiisi, milles ravi
pikkus (sh jédrgnevad raviread) on palbotsikliibi ja letrosooli kombinatsioonravi ning letrosooli monoravi
saava patsiendi koguravikulude kalkulatsioonis kohandatud OS véirtusele, mida kasutati kvaliteedile
kohandatud eluaasta (QALY) arvutuses. Taotleja on uue analiiiisiga leidnud, et ravimiga vdidetakse 0,87
QALY-t ning ICERQALY=... eurot.

EHK tagasiside: haigekassa hinnangul on maksimaalne voidetud QALY-de arv .... See tulemus on iihtib
alternatiivse raviviisi (ribotsikliib) puhul ravimikomisjoni poolt usaldusvéarseks peetud tulemusega.

Taotleja on palbotsikliibi kuluna arvestanud 20 ravikuud, kuid korrektsem oleks ldhtuda uuringus
keskmiselt kasutatud 28-péevaste tsiiklite arvust (21,5).

Taotleja on raviridade kulude kirjelduses tuginenud PERH-i andmetele ja uuendatud analiiiisis
kohandanud ravi pikkuseid ldhtuvalt elulemuse andmetest. Haigekassa kohandas kuluandmed ldhtudes
usutavaks peetud tulemustest.

Koos kulutdhususe analiilisiga esitas taotleja ka muudetud hinnapakkumise: kaheaastase lepingu
sOlmimisel teeb taotleja ... kittesaadavaks hinnaga ... eurot ja jargnevad ... eurot. Erinevate
allahindluste rakendamine sdltuvalt sellest, mitmenda ravimipakendiga on tegu, eeldab praegu
haigekassa poolt andmete késitsi analiilisimist.

Kirjeldatud eeldusi arvesse vottes kujuneb palbotsikliib + letrosool kulutGhususeks vordluses letrosooli
monoraviga: ... eurot QALY kohta. Saavutamaks komisjoni poolt aktsepteeritavaks peetud
kulutShususe taset <40 000 eurot ei tohi originaalpakendi maksumus {iletada ... eurot.

Potentsiaalne lisakulu: Eelarvemdju ... on vastavalt ... eurot ja ... eurot. Kulutdhusa hinnaga oleks
eelarvemdju vastavalt ... eurot ja ... eurot. Kuna patsientide arvu prognoosiga on seotud teatav
ebakindlus, peab haigekassa vajalikuks eelarvelaega mahukokkuleppe sGlmimist.

Diskussioon

Komisjon arutles, milline on usaldusvdirne voidetud QALY -de arv. Taotleja on uue hinnapakkumisega
véitnud suuremat vGidetud QALY -de arvu kui varasemalt. Komisjoni hinnangul on realistlik QALY -de
arv ..., mis iihtib ka samavéérseks peetud alternatiivse ravimi puhul leitud voidetud QALY -de arvuga.
Seda numbrit vdivad tdenduspdhiselt muuta ainult tdiendavad andmed uuringust PALOMA-2, mis
avaldatakse ilmselt 2021. a | kvartalis.



Sarnase ravimi, ribotsikliibi, taotlus on samuti menetluses ning hinnalabirdakimistel on joutud tasemeni
(veel loplikult kinnitamata), mida komisjon pidas aktsepteeritavaks. Molema ravimi puhul soovitab
komisjon sobiva hinna korral rahuldada taotlused nii pre- kui postmenopausis naiste sihtriihmas.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel rahuldada taotlus tingimusel, et taotleja pakub ravimile hinda,
mis haigekassa arvutuste kohaselt tagab kulutéhususe néitaja mitte rohkem kui 40 000 eurot QALY
kohta.

3. KABOSANTINIIB

Taotlus: 100%, kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi raviks keskmise voi korge riskiga eelneva
ravita tdiskasvanud patsientidel (dgn C64, rv onkoloogil).

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest: Neeruviahk on pahaloomuline
kasvaja, mis moodustab kdikidest vdhijuhtudest ligikaudu 3-5%. Neerurakk-kartsinoom (RCC, renal
cell carcinoma) on koige levinum neeruvdhi vorm tdiskasvanute hulgas, moodustades koikidest
neeruvahi juhtudest 80-85%. RCC-I on kolm peamist alatiiiipi: enim levinud on heledarakuline RCC,
mis esineb umbes 80-90%-il patsientidest. Diagnoosimise hetkel on 25 — 30% haigetel RCC
metastaseerunud ning sellisel juhul on 5 aasta elulemus 10%.

Taotleja prognoosib kabosantiniibi patsientide arvuks 19, 21 ja 24 vastavalt esimesel, teisel ja kolmandal
aastal. Prognoos pohineb mitmel eeldusel, seega voib tegelik patsientide arv kujuneda erinevaks.

Alternatiivne ravi: Eestis on neeruvihi esimese rea raviks tervishoiuteenuste loetelu kaudu kéttesaadav
bevatsizumab kombinatsioonis alfainterferooniga (madala ja keskmise riskiga patsiendid) ning
temsiroliimus (kOrge riskiga patsiendid). Soodusravimite nimekirjas on esimese rea raviks saadaval
lisaks pasopaniib ning sunitiniib (madala ja keskmise riskiga patsiendid).

Taotletav ravim, Cabometyx, on hetkel soodusravimite nimekirja alusel kdttesaadav teise rea ravina
parast esimese rea sunitiniib- vdi pasopaniibravi. Taotletakse ravimi kompenseerimist esimeses ravireas.

Ravimi tdendatud efektiivsus ja ohutus: Kabosantiibi ja sunitiniibi efektiivsust ja ohutust
kaugelearenenud keskmise ja korge riski RCC esmaravina vordleb randomiseeritud teise faasi uuring
CABOSUN (Choueiri et a. 1 2018). Uuringusse kaasati 157 patsienti.

Tulemused: Keskmine progressioonivaba periood oli kabosantiniibi rithmas 8,6 kuud (95% UV 6,8 —
14,0) ja sunitiniibi rithmas 5,3 kuud (95% UV 3,0 — 8,2) (vahe 3,3 kuud) riskisuhe 0,48 (95% UV 0,31
— 0,74, p=0,0008). Objektiivse vastuse méér oli vastavalt 20% (95% UV 12,0 — 30,8) ja 9% (95% UV
3,7 — 17,6). Keskmine elulemus kabosantiniibi korral 26,6 kuud (95% UV 14,6 — méiidramata) ja
sunitiniibi korral 21,1 kuud (95% UV 16,3 — 27,4), (vahe 5,5 kuud), riskisuhe 0,80 (95% UV 0,53 —
1,21, p=0,29). Elulemuses statistiliselt olulist erinevust ei ilmnenud. Kabosantiniibi korral saavutati
kontroll haiguse iile 75% ning sunitiniibi korral 47% haigetel (st saavutati tdielik v3i osaline ravivastus
vOi haigus oli stabiilses seisus).

Raviannust védhendati 46%-l kabosantiniibi saavatel patsientidel ning 35% sunitiniibi korral.
Korvaltoimeid registreeriti vastavalt 96% ja 99% patsiendil. Tdsiseid korvaltoimeid esines
kabosantiniibi rithmas 68%-l ning sunitiniibi riihmas 65%-1 patsientidest. Uliraskeid kdrvaltoimeid
esines kabosantiniibi rithmas 4%-1 (dge neerupuudulikkus, sepsis) ja sunitiniibi rithmas 10%-I
(angiopaatia, sepsis, hingamispuudulikkus ja dkksurm).



Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus: Taotleja esitas kulutdhususe mudelanaliiiisi, milles on
modelleeritud kabosantiniibi ja sunitiniibi eeldatavad kulud ja efektiivsusniitajad 20 aastasel
ajahorisondil. Taotleja leidis, et kabosantiniibi ravi oli ... euro vorra sunitiniibist kulukam. Taotleja
markis, et kabosantiniib-ravi toob vdrreldes sunitiniibiga tdiendavat kasu ... QALY vdi ... eluaasta
vorra. Kabosantiniibi ICER vdrreldes sunitiniibiga on ... €/QALY. ICER vdidetud eluaasta kohta on ...
€.

EHK arvestas kordusanaliiiisil, et kabosantiniibil on vorreldes sunitiniibiga pikem progressioonivaba
periood, kuid eeldati, et kabosantiniibi ja sunitiniibi elulemus omavahel ei erinenud. Haigekassa leidis,
et sellisel juhul oleks kabosantiniibi QALY sunitiniibist ... vGrra suurem ning kabosantiniibi ICER
QALY oleks ... €. Et kabosantiniibi ICER/QALY jédks alla 40 000 €, peaks kabosantiniibi pakutav
jachind olema haigekassa hinnangul vihemalt ... % soodsam.

Potentsiaalne lisakulu: Kui kabosantiniib haaraks taotleja poolt ennustatud mahus (19 patsienti) oma
miiiigimahu sunitiniibilt, peaks ravikindlustus kandma esimesel aastal lisakulu ca ... €. Teisel aastal
oleks see ca ... € (21 patsienti) ja kolmandal aastal ca ... € (24 patsienti).

Diskussioon

Komisjoni hinnangul on ravimi kasu ndidatud progressioonivaba perioodi pikkuses, elulemuse kasu ei
ole selgelt tdoendatud. Kdrvaltoimete profiiil on soodne. Ravimi kulutdhusus on viga ebasoodne ning
lisakulu on méarkimisvadrne. Komisjon nentis, et taotletav ravim on praegu kéttesaadav teises ravireas
ning esitatud andmete pdhjal ei ole pohjendatud ravimi rahastamine I reas. Komisjoni hinnangul v3ib
antud haiguse puhul olla suurem vajadus kolmanda rea ravi jarele.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon ei soovita haigekassa juhatusel taotlust rahuldada, sest ravimi kliiniline kasu on ebaselge,
kulutdhusus on ebasoodne ning lisakulu mérkimisvairne.

4. ROFLUMILAST

Taotlus: 75%, raske (GOLD grupp D) kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse podletikuvastaseks
plisiraviks haiguse stabiilses faasis patsientidele, kui on tdidetud koik jargmised tingimused:

= kellel on KOK nn. vdikeste hingamisteede haiguse fenotiilip voi krooniline bronhiit;
= Kkelle perifeerse vere eosinofiilide arv on <100 rakku/pL viimase 12 kuu jooksul;
= kellel post-bronhodilatatoorne FEV1 on <50% eeldatavast;

= kellel on olnud vdhemalt 1 hospitaliseerimisega KOK &dgenemine viimase 12 kuu jooksul
vaatamata ravile inhaleeritava pikatoimelise [2-agonisti, inhaleeritava pikatoimelise
antikolinergilise aine ja inhaleeritava gliikokortikosteroidi kombinatsioonile;

= Kes ei suitseta.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest: Korduvad haiguse
dgenemised pohjustavad patsiendi elukvaliteedi halvenemist, tdstavad hospitaliseerimiste sagedust,
lisaks esineb KOK-i haigetel sageli mitmeid kaasuvaid haigusi. Taotleja prognoosib EKS
informatsioonile tuginedes, et esimesel kuni neljandal aastal on patsientide arv vastavalt 5-35. Pole
selgitatud, millele prognoos tugineb.

Alternatiivne ravi:




Kolmikravi saavatel patsientidel, kellel esinevad endiselt dgenemised on soovitatud kaaluda:

= lisada roflumilast - patsientidel, kellel FEV1 on <50% eeldatavast ja esineb krooniline bronhiit,
eriti kui on esinenud vihemalt {iks hospitaliseerimisega KOK édgenemine eelmise aasta jooksul;

= lisada makroliid piisiravina - parim tdenduspShisus on asitromiitsiini (250 mg péevas voi 500
mg kolm korda nédalas aasta aega) lisamisel, eriti patsientidel, kes ei suitseta;

Taotletaval sihtrithmal teisi ravivalikuid haigekassa poolt rahastatud ei ole.

Ravimi tdendatud efektiivsus ja ohutus: Taotletud patsiendiriihmaga sarnases populatsioonis on
tehtud 2 uuringut — REACT ning RE2SPOND. Mdlema uuringu puhul oli esmaseks tulemusnditajaks
keskmiste voOi raskete dgenemiste aastane hulk. Kummalgi juhul ei olnud esmase tulemusniitaja
erinevus roflumilasti ning platseebo vahel statistiliselt oluline. Roflumilasti efektiivsust on ndidatud post
hoc analiiiisis esmasest populatsioonist kitsamal patsiendirithmal. Varasemalt aasta jooksul KOKi tottu
hospitaliseeritud patsientide alariihmas langes keskmine moddukate voi raskete dgenemiste maédr 23%
(1,16 vs 0,89, riskisuhe, 0,77; 95% UV, 0,61 — 0,97; p = 0,029). Raskete dgenemiste méar langes 35%
(0,6 vs 0,39, riskisuhe, 0,65; 95% UV, 0,47 — 0,88; p = 0,007). Patsientide FEV1 paranes roflumilasti
kasutamisel vorreldes algtasemega keskmiselt ligikaudu 50 ml. Ravimiameti arvamuse kohaselt on see
allapoole taset, mida loetakse enamasti kliiniliselt oluliseks (100 ml).

Korvaltoimeid tdheldati ligikaudu 16% roflumilasti saanud patsientidest (vOrrelduna 5%
platseebogrupis). Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimeteks olid kohulahtisus (5,9%), kehakaalu
viahenemine (3,4%), iiveldus (2,9%), kohuvalu (1,9%) ja peavalu (1,7%). Enamus kdrvaltoimetest olid
oma raskusastmelt kerged kuni moddukad. Roflumilasti suhtes kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet
seoses kehakaalu languse, psiihhiaatriliste hidirete (sh suitsidaalse kditumise) ning vodimaliku
pahaloomulise kasvaja ja infektsiooni riskiga.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus: Taotleja on esitanud kulutShususe analiiiisi, milles
lahtub Rabe 2017 publikatsioonis esitatud uuringu tulemustest. Taotleja hinnangul aitab ravi
roflumilastiga vihendada raskeid KOK &dgenemisi, mis vajavad statsionaarset ravi regionaalhaiglates
ning keskmiselt viheneksid haigekassa kulud KOK ravile ligi 475 eurot patsiendi kohta.

Mooduka voi raske dgenemise korral oleks keskmine lisakulu haigekassale kuni 246 eurot patsiendi
kohta. Taotleja on kasutanud NICE-i poolt aktsepteeritud roflumilasti kulutdhususe analiiiisi andmeid,
mille alusel on hinnatud tdiendavateks kvaliteetsete eluaastate hulgaks 0,16 QALY -t. NICE analiiiisis
vorreldi erinevaid KOK-i standardravi voimalusi koos ja ilma roflumilastita. Neist andmeist ldhtuvalt
tuletab taotleja roflumilasti kulutdhususe méadraks ICER/QALY 1 538 eurot.

Haigekassa ei pea esitatud kulutdhususe analiilisi usaldusviirseks, sest voidetud kvaliteedile
kohandatud eluaastate (0,16 QALY) arv on vdetud NICE’ile esitatud mudelist, mille ajahorisont oli 40
a. Kuludena on arvestatud aga aastase ravi ning dgenemistega seotud kulusid

Kuivord ravimist saadav kasu on tagasihoidlik, on haigekassa hinnangul 0igem Ildhtuda
kuluminimeerimise analiilisist. Selle kohaselt ei tohiks aastase ravi hind koos dgenemistega seotud
kuludega iiletada ... eurot ning ravimpreparaadi jaemiiiigihind ... eurot. Taotletava preparaadi hind
peaks seega positiivse hiivitamise otsuse saamiseks langema 45%.

Potentsiaalne lisakulu: Léhtudes taotleja prognoositavast patsientide arvust oleks haigekassa kulu
roflumilastile esimesel aastal ... eurot ning neljandal aastal ... eurot. EMO-sse p66rdunud patsientide
arvu statistika pdhjal vdib roflumilasti vajavaid patsiente olla siiski oluliselt rohkem ning seega ka
lisakulu suurem. Haigekassa peab ravimi rahastamist pGhjendatuks, kui lisakulu haigekassale ei teki
ning ravimitootjaga sdlmitakse mahupiiranguga hinnalepe

Diskussioon



Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Komisjoni hinnangul on vajadus efektiivse ravi
jérele raske KOK-iga patsientidel olemas, sest need haiged ei ole hésti ravitavad. Roflumilastil ei paista
siiski toendatud efekti olevat. Uuringutes esmases tulemusnditajas vorreldes platseeboga erinevust ei
leitud. Roflumilasti efektiivsust on ndidatud post hoc analiiiisides, milles ravimi efekt oli tagasihoidlik
ning mille tulemusi ei saa pidada kuigi usaldusvéarseteks. Korvaltoimeid esines taotletava ravimiga iisna
sageli. Uheks ravi madramise tingimuseks on taotleja pakkunud patsiendi mittesuitsetamist, mida on
komisjoni hinnangul siiski raske kindlaks teha. Uuringutesse olid kaasatud nii suitsetavad kui ka
mittesuitsetavad patsiendid. Komisjon tddes, et patsientide arvu prognoos on véga ebakindel ning pole
hésti aru saada, millel see tugineb. Praegu on KOK-i diagnoosiga patsiente Eestis u 13 000 ning paljud
haiged on veel diagnoosimata. Komisjon arutles, et KOK-i ravi méirab vastuvotul pulmonoloog ning
EMO-s patsiendi edasist ravi ei méarata.

Komisjon arutles ravimi kasutamise majandusliku pdhjendatuse iile. Taotleja on majandusanaliiiisis
esitanud kasu 40 aasta kohta ning kulud 1 aasta kohta. llma mudelita ei ole haigekassa esindaja sonul
voimalik iile arvutada, milline oleks tulemus, kui arvestada samavéirsete kuludega (40 aasta kohta).
Nenditi, et ravimi miiiigiloa hoidjal (MLH) ei ole motivatsiooni paremat mudelanaliiiisi esitada, sest
taotlus on kopsuarstide initsieeritud. MLH on teada andnud, et ravimi hinda saaksid nad langetada
maksimaalselt mdne euro vérra. Inglismaa on roflumilasti hiivitamist soovitanud, kuid Sotimaa mitte.

Kokkuvdttes ei pidanud komisjon tulenevalt marginaalsest efektist ning ebaselgest kulutdhususest
ravimi hiivitamist pdhjendatuks.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon ei soovita haigekassa juhatusel taotlust rahuldada, sest ravimi efektiivsus on marginaalne ning
kulutdhusus on ebaselge.
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