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PAEVAKORD:

1. Gilteritiniib (Lisa 1. Astellas Pharma Europe B.V. taotlus ravimi Xospata lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused);

2. Astsiminiib (Lisa 2. SIA Novartis Baltics Eesti filiaali taotlus ravimi Scemblix lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused);

3. Roksadustaat (Lisa 3. Astellas Pharma Europe B.V. taotlus ravimi Evrenzo lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused);

4. Menotropiin (Lisa 5. CentralPharma Communications OU taotlus ravimi Menopur lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused);

5. Kokkuvétte ravimite soodustaotluste menetlemisest ja ravimikomisjoni toost 2022, a —
vormistatud eraldi failina.

1. GILTERITINIIB

Taotlus: 100%, monoravina tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on taastekkinud v&i ravile allumatu
dge mueloidne leukeemia FLT3 mutatsiooniga.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Age miieloidne leukeemia (AML) on agressiivne, heterogeenne, hematoloogiline haigus, millega
kaasneb klonaalsete miieloblastide pidurdamatu levik luuiidis, perifeerses veres ja muudes kudedes.

Uldine AML-iga patsientide 5-aasta elulemus on 20-29%, kuid see sdltub oluliselt patsiendi vanusest.
Ule 65-aastastel on see ainult 5%. Ligikaudu 30% #geda miieloidse leukeemiaga patsientidest on FMS-
1 sarnase tiirosiinkinaas 3 (FLT3) mutatsioon ja nende patsientide prognoos on iildiselt kehvem.



Taotleja hinnangul on Eestis kokku aastane patsientide arv 53, kellest FLT3 mutatsiooniga nhing seega
sobilik gilteritiniibi raviks voiks olla 15 patsienti. Taotleja eeldab, et koik patsiendid ei hakka
gilteritiniibi kasutama ning toob vdimaliku ravi saavate patsientide arvuna vélja 6-7.

Alternatiivne ravi:

Ageda miieloidse leukeemia kemoteraapiakuuri (kood 305R) teenus tervishoiuteenuste loetelus sisaldab
taiskasvanud patsientidele jargmisi raviskeeme:

* raviskeemide 7+3 ja DA (tsiitarabiin + daunorubitsiin) kasutamine tiiskasvanud patsiendil
ravivastuse indutseerimiseks;

* raviskeemide 7+3+GO ja DA+GO kasutamine madala riskiga tdiskasvanud patsiendil
induktsiooni- ja konsolidatsioonifaasis;

* tsiitarabiini monoravi ning MEA (etoposiid + tsiitarabiin + mitoksantroon) raviskeemi
kasutamine tlile 60-aastasel patsiendil ravivastuse indutseerimiseks;

* raviskeemide HAM (tsiitarabiin + mitoksantroon), modifitseeritud DA, HiDAC (tsiitarabiin)
ning 5+2 (tsiitarabiin + daunorubitsiin) kasutamine tdiskasvanud patsiendil ravivastuse
konsolideerimiseks;

* raviskeemide FLAG (fludarabiin + tsiitarabiin) ja FA-Ida (idarubitsiin + tsiitarabiin +
fludarabiin kasutamine tdiskasvanud patsiendil retsidiivse voi refraktaarse haiguse raviks;

Ravimite loetelu kaudu on esmakordselt diagnoositud dgeda miieloidleukeemia ja FLT3 mutatsiooniga
taiskasvanud patsientidele koos standardse antratsiikliini ja tsiitarabiini induktsioonkeemiaraviga ning
koos suures annuses tsiitarabiini konsolideeriva keemiaraviga ette nahtud midostauriin, millele taieliku
ravivastuse korral jirgneb séilitusravi ainult midostauriiniga.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

ADMIRAL oli 3. faasi, mitmekeskuseline, avatud, randomiseeritud uuring, mis vordles gilteritiniibi ja
keemiaravi efektiivsust ja ohutust ravile allumatu voi taastekkinud dgeda miieloidleukeemia patsientidel
(Perl et al, 2019).

Uuringusse kaasati vihemalt 18 aastased patsiendid, kelle haigus ei olnud allunud iihele voi kahele
tavapdrase ravi tsiiklile voi kelle hematoloogiline haigus oli taastekkinud pérast varasemat taielikku
remissiooni. Kaasamisel testiti patsiente FLT3 mutatsiooni suhtes. Varasem ravi sorafeniibi voi
midostauriiniga oli lubatud.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 2:1. Stratifitseerimine viidi ldbi vastavalt varasemale ravile, mida
patsiendid olid saanud ning vastavalt valitud ravistrateegiale. Valikus oli neli erinevat strateegiat:
mitoksantroon, etoposiid ja tsiitarabiin (MEC); fludarabiin, tsiitarabiin, graniilotsiilitide kolooniat
stimuleeriv faktor ja idarubitsiin (FLAF-IDA); madalas annuses tsiitarabiin ja asatsitidiin. Esimesed
kaks loeti intensiivseteks skeemideks ning teised kaks madala intensiivsusega skeemideks.

Kaks esmast tulemusnaéitajat olid iildine elulemus ja tdieliku voi osalise hematoloogilise paranemisega
tdieliku remissiooni saavutanud patsientide osakaal. Kokku randomiseeriti 371 patsienti.

Tulemused:

» gilteritiniibi rithmas oli elulemuse mediaan 9,3 kuud ning kemoteraapia rithmas 5,6 kuud
(p<0,001). Surma riskitiheduste suhe (HR) gilteritiniibiga kemoteraapiaga vorreldes oli 0,64
(95%UV 0,49 - 0,83);

* 1 aasta elulemus oli gilteritiniibi rithmas 37,1% ning kemoteraapia rithmas 16,7%;



Gilteritiniibi paremus kinnitus ka erinevates alarithmades (sh korge ning madala intensiivsusega
keemiaravi rithmas);

* rohkem gilteritiniibi patsiente sai tlivirakkude siirdamist (25,5% vs 15,3%), mis on ka iiks ravi
eesmarkidest, kuid elulemuskasu néidati ka juhul kui siirdamist arvesse ei voetud,

* siindmusevaba perioodi mediaan oli gilteritiniibi rithmas 2,8 kuud ning kemoteraapia rithmas
0,7 kuud (HR 0,79 (95%UV 0,58 — 1,09)), erinevus ei olnud statistiliselt oluline, aga uurijad
pohjendasid seda siindmuse definitsiooniga ning leidsid, et uurija hinnatud siindmusevaba
perioodide mediaanides oli statistiliselt oluline erinevus (2,3 kuud vs 0,7 kuud, HR 0,50
(95%UV 0,39 — 0,64));

* ravimiga seotud korvaltoimete tdttu lopetas ravi 11,0% gilteritiniibi patsientidest. Gilteritiniibi
riihmas olid kolmanda vdi kdrgema taseme korvaltoimetest kdige sagedasemad febriilne
neutropeenia, aneemia ja trombotsiitopeenia.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud Eesti tingimustele kohandatud kulukasulikkuse analiiiisi kasutades 41- aastast
ajahorisonti ning leidnud, et vorreldes FLAG-IDA raviskeemiga toob gilteritiniib 1,142 QALY lisakasu
ja ... € lisakulu, mis teeb tdiendkulu tShususe méiraks ... €/QALY.

Taotleja on leidnud, et tdiendkulu tohususe méidr on antud ravimi hindamisel irrelevantne, kuna
harvikhaiguse ravimina peaks rakendama 100 000 € aastamaksumuse kriteeriumit.

Tervisekassa tihelepanekud:

Peamine osa elulemuskasust sugeneb ravimist esimese kahe aasta jooksul, parast mida elulemuskdverad
kattuvad. 33. kuuks on koik patsiendid surnud. Seega néib 3 aastat iiletav ajahorisont tarbetu.

Kui vdhendada ajahorisont 3 aastani, on ravikuludes muutused minimaalsed, kuid oluliselt vdheneb
voidetud QALYde arv (0,301 QALY-ni). Tdiendkulu tdhususe miér on sel juhul ... €/QALY.

Selleks, et 3-aastase horisondiga jadks gilteritiniibi tdiendkulu tShususe méaér 40 000 € piiresse, peaks
ravimi iihe originaali jachind olema pakutud ... € asemel ... € (86% soodsam).
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Potentsiaalne lisakulu:

Ravimi keskmiseks kasutusmahuks on uuringu abil leitud 5 ravitsiiklit (... € patsiendi kohta). Patsientide
arvuks ennustab taotleja esimesel kolmel aastal vastavalt 4-7.

Seega kaasneb lisakulu ... - ... €.



Diskussioon

Komisjon arutles prognoositud patsientide arvu iile. Taotleja on prognoosinud, et vastava mutatsiooniga
on 15-16 patsienti, neist u 9 patsienti on relapseerunud voi refraktaarse haigusega ning soltuvalt
patsiendi tervislikust seisundist saavad moned patsiendid muud ravi (FLAG vdi FA IDA) ehk
gilteritiniibi saaks esimesel aastal 4 patsienti, teisel 6 ja kolmandal 7 patsienti. Kuna patsiendid on
vanemaealised, siis mdned on sellises seisus, et neile enam aktiivset ravi ei méirata ja kasutatakse
palliatiivset ravi. Komisjon tddes, et keemiaravi rithmas oli elulemuse mediaan 5,6 kuud ehk tegemist
on véga kiiresti tapva haigusega ning vajadus tdiendava ravivdoimaluse jérele on olemas. Gilteritiniib
pikendab elulemust 3,7 kuud.

Komisjon arutles majandusliku pohjendatuse iile. Komisjoni hinnangul on majandusanaliiiisis kasutatud
41-a ajahorisont tdiesti pohjendamatu. Uuringus on veenvalt ndidatud, et 33. kuuks on koik patsiendid
surnud, aga taotleja soov on tulemusi oluliselt pikemale ajale ekstrapoleerida, et positiivsem tulemus
saada. Uhtlasi on tegemist vanemaealiste patsientidega. Komisjon peab antud juhul 5-a ajahorisonti
pohjendatuks. Miitigiloa hoidja ettepanekut antud haiguse puhul loobuda kulutdhususe analiiiisist ning
lahtuda ainult aastasest ravimaksumusest komisjon ei toeta. Sellisel juhul peaks sama ldahenemist
kasutama praktiliselt kdikide uute véhiravimite késitlemisel. Komisjon toonitas, et aastase ravi
maksumusest ldhtutakse ainult vdga erandlikel juhtudel, mida antud taotlus ei ole.

Komisjon vottis arutelu kokku. Vajadus on olemas ja Kliinilises kasus komisjon ei kahtle, kuigi see ei
ole iilemadra suur. Komisjon ei ndustu taotlejaga, et gilteritiniibi peaks késitlema ainult aastase ravi
maksumust arvestades. Komisjon toetab ravimi loetellu lisamist, kui 5-a ajahorisondi juures jééb
ICER/QALY 40 000 euro piiresse.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse gilteritiniibi rahastamiseks 100% soodusméiraga
monoravina tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on taastekkinud vdi ravile allumatu dge miieloidne
leukeemia FLT3 mutatsiooniga rahuldada tingimusel, et 5-a ajahorisondi juures jadb ICER/QALY
40 000 euro piiresse.

2. ASTSIMINIIB

Taotlus: 100%, Philadelphia kromosoom positiivse kroonilise mieloidleukeemia (Ph+ KML)
kroonilise faasi raviks tdiskasvanutel, keda on varem ravitud kahe vOi enama tiirosiinkinaasi
inhibiitoriga (TKI-ga).

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Krooniline miieloidleukeemia (KML) on klonaalne miieloproliferatiivne haigus, mida iseloomustab
Philadelphia kromosoomi (Ph) olemasolu ehk 9. ja 22. kromosoomide pikkade harude vastastikune
translokatsioon.

TKI-de kasutuselevdtt on oluliselt parandanud KML-iga patsientide elulemust - varasemates raviliinides
on 5-aastase elulemus >90%. Kaasuvate haigustega ning diagnoosimisel > 60-aastaste patsientide
elulemus on madalam. Esialgsete TKI-de suhtes resistentsete patsientide prognoos on halvem ning
haigusega seotud suremusmair oluliselt kdrgem.



Taotleja prognoosib, et esimesel aastal vajab astsiminiibi 5 patsienti ning alates kolmandast aastast 15
patsienti.

Alternatiivne ravi:

Ravimite loetelu kaudu on 100% soodusmééraga TKI-dest esimese valikuna kéttesaadav imatiniib ning
seejdrel, imatiniibravi ebadnnestumise voi talumatuse korral, dasatiniib, nilotiniib ja bosutiniib kuni
kolmanda rea ravina.

Kui ithe TKI foonil ei onnestu saavutada head ravivastust voi esialgu saavutatud ravivastus kaob, on
voimalik TKI vahetus, TKI kombinatsioon keemiaravi vd&i interferooniga. Viimases reas on
tervishoiuteenuste loetelu kaudu kittesaadav allogeenne tiivirakkude siirdamine (teenus 8102).

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

ASCEMBL oli avatud, randomiseeritud, mitmekeskuseline, 3. faasi uuring, mis vordles astsiminiibi ja
bosutiniibi efektiivsust ja ohutust patsientidel, kes olid varasemalt saanud ravi >2 TKI-ga (Rea et al,
2021). Uuringusse kaasati iile 18 aastased patsiendid kellel oli kroonilise miieloidleukeemia krooniline
faas ning kes olid varasemalt saanud ravi vihemalt 2 TKI-ga ning kelle ravi oli ebadnnestunud voi kes
ei talunud ravi.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 2:1 saama kas astsiminiibi v0i bosutiniibi. Patsientidele kelle ravi
bosutiniibiga ebadnnestus pakuti ravi jaitkamise vGimalust astsiminiibiga, kuid neid patsiente ei kaasatud
efektiivsuse analiilisi. Kokku randomiseeriti 233 patsienti. 157 astsiminiibi rithma ning 76 bosutiniibi
rithma.

Esmane tulemusnditaja oli olulise molekulaarse vastuse mdir (MMR) 24. nidalal, mida defineeriti kui
BCR-ABL1" tase < 0,1%.

Tulemused:

*  MMR-i miir oli 24. nddalal astsiminiibi riihmas 25,5% ning bosutiniibi riihmas 13,2%.
Kohandatuna vastavalt algtaseme olulisele tsiitogeenetilisele vastusele oli rithmade vaheline
erinevus 12,2% (95%UV 2,19 — 22,30, p=0,029);

+ alarithmiti ei olnud tulemustes olulisi erinevusi. Enamikes patsiendi alarithmades oli MMRi
saavutanud patsientide hulk astsiminiibi riihmas numbriliselt voi statistiliselt oluliselt suurem
kui bosutiniibi rithmas;

» vihemalt 3. taseme korvaltoimeid esines 50,6% astsiminiibi rithma patsientidest ning 60,5%
bosutiniibi patsientidest. Koige sagedasem ravi 1dpetama sundinud kdrvaltoime oli astsiminiibi
riihmas trombotsiitopeenia (3,2%). Annust vahendati 21,2% patsientidest vs 42,1% bosutiniibi
riihmas.

ASCEMBL uuringu pikaajalise jdlgimise tulemused on avaldatud eraldi artiklina (Hochhaus et al,
2023).

Jatku-uuringu analiilisi ajaks oli patsientide mediaanne jilgimisaeg 120 nidalat (2,3 aastat). Analiiiisi
hetkel jétkas ravi astsiminiibiga veel 53,5% patsientidest ning 19,7% bosutiniibi patsientidest. Vdhene
efektiivsus oli ravi katkestamise pohjuseks 24,2% astsiminiibi rithmas ning 35,5% bosutiniibi rithmas,
korvaltoimete tottu katkestas ravi vastavalt 7,0% ja 25% patsientidest.

Tulemused:

o MMR-i sihttaseme saavutas 96. nddalal 37,6% astsiminiibi rithma ning 15,8% bosutiniibi rithma
patsientidest. Riihmade vaheline erinevus 21,74% (95%UV 10,53 — 32,95, p=0,001);



e 2 aasta hinnanguline progressioonivaba patsientide osakaal oli astsiminiibi rithmas 94,4% (88,6
—97,3) ning bosutiniibi riihmas 91,1% (79,5 — 96,3). Uldise elulemuse hinnanguline méir oli
astsiminiibi rithmas 97,3% ning bosutiniibi riihmas 98,6%. Mdlemad numbrilised erinevused
on statistiliselt ebaolulised ning nende tulemuste tdlgendamist segab lubatud iileminek
astsiminiibile parast bosutiniibravi ebadnnestumist;

e ohutuse andmed toetasid pdhiuuringus nihtut.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud kulutShususe analiilisi, kus vordleb astsiminiibi bosutiniibiga, 1dhtudes uuringu
ASCEMBL tulemustest.

Analiitisi tulemusel saavutatakse taotleja hinnangul astsiminiibiga ... kvaliteedikohandatud eluaastat
(QALY), mis on ... QALY rohkem kui bosutiniibiga. Astsiminiib on ... euro vorra kulukam kui
bosutiniibravi, andes taiendkulu tohususmééraks ... eurot QALY kohta.

Tervisekassa tihelepanekud:

2023. a jaanuarist on Eestis soodustatud mitmed dasatiniibi geneerilised ravimid ning dasatiniibile
rakendub piirhind, mistottu on see oluliselt soodsam alternatiivsetest teise polvkonna TKI-dest
(nilotiniib ja bosutiniib).

ravim Pdevane Pakendi Pakendi kulu | Ravipdeva Patsientide
annus suurus TK-le kulu arv 2022
(krooniline
faas)
Imatiniib 400mg 400mg N30 119,70 eur 3,99 eur 145
Dasatiniib 100mg 50mg N60 1629,30 eur* | 54,31 eur 30
Nilotiniib 800mg 200mg N112 | 3675,20 eur 131,26 eur 42
Bosutiniib 500mg 500mg N28 | 3014,09 eur [ 107,65 eur 6
Astsiminiib 80mg 20/40mg N60 | 3839,96 eur 128 eur -

* piirhind alates 01.04.2023

Vottes arvesse, et rahvusvahelised ravijuhised ei soovita eelistada {iht TKI-d teisele ning puudub
eelistatud jarjestus hilisemates raviliinides, tuleks kaaluda dasatiniibi kasutamist teises ravireas. Sellisel
juhul oleks kolmandas ravireas valida nilotiniib, bosutiniib voi uus taotletav ravim astsiminiib.

Potentsiaalne lisakulu:

Kuna astsiminiib oleks eelkdige alternatiiviks nilotiniibile ja ei iileta viimast maksumuselt ei ole
jaemiiiigi mahu prognoosimine informatiivne ja vajalik. Tdpne prognoos on ka keeruline, kuna soltuks
arstide valikust ja turundustegevusest.

Diskussioon

Komisjon arutles vajaduse ning efektiivsusandmete iile. Komisjon pidas vajadust mododukaks, sest
taotletud ndidustusel on mitmeid alternatiive olemas ning tegemist oleks viienda valikuga. Astsiminiibil
on kiill veidi teistsugune toimemehhanism, kui kittesaadavatel alternatiividel, kuid pole niidatud, et see
efektiivsuses midagi juurde annaks ja patsiendid kauem elaksid. Komisjon tddes, et otse on astsiminiibi
vorreldud vaid bosutiniibiga. Sotlastele esitati ka MAIC analiiiis, kus astsiminiibi vorreldi ponatiniibi,



nilotiniibi ja dasatiniibiga, aga tddeti, et efektiivsemaks pole pohjust astsiminiibi pidada. Arutleti
uuringutes kasutatavate tulemusnditajate tile. MMR-id on surrogaatniitajana Euroopa Ravimiamet
adekvaatseks pidanud. Kuna oodatav elulemus on KML patsientidel pikk, siis tuleks viga pikalt oodata,
et uuringus elulemuse kasu tdestada.

Komisjon toetab taotluse rahuldamist ning {ihtlasi ka Tervisekassa ettepanekut tdsta soodsamad
toimeained ravireas ettepoole, sest efektiivsuse erinevust pole ndidatud ning ka rahvusvahelise
ravijuhendi soovitused ei eelista iiht TKI-d teisele.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse astsiminiibi rahastamiseks 100% soodusméédraga
Philadelphia kromosoom positiivse kroonilise miieloidleukeemia kroonilise faasi raviks tdiskasvanutel,
keda on varem ravitud kahe v3i enama tiirosiinkinaasi inhibiitoriga rahuldada.

3. ROKSADUSTAAT

Taotlus: 100%, kroonilise neeruhaigusega seotud siimptomaatilise aneemia ravi tdiskasvanud
patsientidel.

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Krooniline neeruhaigus (KNH) on vaikselt ja algstaadiumis oluliste kaebusteta kulgev haigus, mistottu
on see sageli aladiagnoositud ja alaravitud. Koos KNH-ga arenevad siidame ja veresoonkonna haigused
(SVH) ning KNH-ga patsientide kardiovaskulaarne suremus on iildrahvastikuga vorreldes suurem.

Aneemiat esineb hinnanguliselt ligikaudu 20% KNH patsientidel. On leitud, et KNH ja aneemiaga
patsientide suremusrisk on 65% kdrgem kui aneemiata KNH patsientidel. 3.-4. staadiumis KNH-ga
patsientidel, kellel on aneemia, on kaks korda suurem tdendosus kardiovaskulaarse siindmuse
esinemiseks vorreldes aneemiata patsientidega.

Taotleja sonul kasutas Tervisekassa andmetel 2021. aastal kroonilise neeruhaiguse (N18) néidustusel
retseptiravimeid 3103 isikut. Vottes arvesse, et aneemia levimus on KNH patsientidel keskmiselt 20%,
hindab taotleja, et Eestis voib KNH-st tingitud aneemia ravi vajada umbes 620 patsienti.

Samas roksadustaadi kasutajate hulgaks hindab taotleja vastavalt 119, 226 ja 340 patsienti, vastavalt
kompenseerimise esimesel, teisel ja kolmandal aastal.

Alternatiivne ravi:

Eestis on KNH tingitud aneemia raviks kéttesaadavad eriitropoeesi stimuleerivad ained (ESA-d):
alfadarbepoetiin, beetaepoetiin. metoksiipoliietiileengliikool-beetaepoetiin. Need ravimid on

kéttesaadavad nii soodusravimitena (100% soodusmaiér) kui ka tervishoiuteenuste loetelu kaudu (kood
200R).

Liihi- ja pikatoimeline intravenoosne raud on soodustatud tervishoiuteenuste loetelu kaudu (koodid
388R ja 389R) patsientidele, kellel on diagnoositud aneemia hemoglobiini tasemega alla 10 g/dl ehk
alla 6,2 mmol/l, tingimusel, et suukaudne ravi rauapreparaatidega on olnud ebaefektiivne voi
vastundidustatud ja aneemiaga kroonilise neerupuudulikkuse (vilja arvatud hemodialiiiisil olev patsient)
korral.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:



DOLOMITES oli III faasi, mitmekeskuseline, randomiseeritud, avatud disainiga uuring, mis vordles
roksadustaadi ning alfadarbepoetiini efektiivsust ja ohutust dialiilisi mitte saavatel kroonilise
neeruhaigusega patsientidel (Barratt et al, 2021).

Uuringusse kaasati {ile 18 aastased patsiendid kellel oli 3 — 5 staadiumi KNH, kes ei saanud dialiiiisi
ning kelle eGFR oli <60 ml/min/1,73 m? ning kelle kaks viimatist hemoglobiini nditu, mis olid mdddetud
viahemalt nelja pdevase vahega, olid vahem kui 10,5 g/dL.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli hemoglobiini taseme muutus. Seda defineeriti kui Hb tase 24. nadalal
(ilma vereiilekandeta vdi roksadustaadi patsientidel ilma ESA-ta) >11,0 g/dL ning Hb taseme tous
vorreldes algtasemega (Hb CFB) >1,0 g/dL patsientidel kelle Hb algtase oli iile 8,0 g/dL ning Hb CFB
>2,0 g/dL patsientidel kelle Hb algtase oli vihem kui 8,0 g/dL.

Tulemused:

* péadsteravi mittesaanud patsientide hulgas leidis kinnitust roksadustaadi mittehalvemus
alfadarbepoetiinist hemoglobiini taseme tdstmisel, vastavalt eeldefineeritud efektiivsuse
kriteeriumitele esimese 24 nédalase ravi jooksul;

» roksadustaadi patsientidest saavutas soovitud paranemise 89,5% patsientidest ning
alfadarbepoetiini rithmas 78,0%. Rithmade vaheline erinevus 11,51% (95%UYV 5,66 — 17,36).
Roksadustaadi rithmas saavutati keskmiselt hemoglobiini soovitatud tase (10 — 12 g/dL)
monevorra kiiremini kui alfadarbepoetiini rithmas, kuid kahe aastase jalgimisperioodi jooksul
keskmised hemoglobiini tasemed rithmade vahel vordsustusid;

* teisestest tulemusnditajatest niidati roksadustaadi paremust alfadarbepoetiinist LDL
kolesterooli langetamisel (-0,403 mmol/L (95%UV -0,510 — -0,296)) ning ajas esmakordse IV
raua kasutamiseni (HR 0,45 (95%UV 0,26 — 0,78)). Mittehalvemus tdestati pikaajalises
hemoglobiini sihttaseme saavutamises, elukvaliteedi néitajate muutuses, keskmises arteriaalse
rohu muutuses ning ajas hiipertensiooni tekkeni;

» korvaltoimete tottu ldpetas ravi 7,7% roksadustaadi patsientidest ning 3,8% alfadarbepoetiini
patsientidest. Sagedasemad korvaltoimed olid 10ppstaadiumi neeruhaigus, hiipertensioon,
viahenenud eGFR, perifeerne 6deem, hiiperkaleemia ja iiveldus. Kui teistes uuringutes on
roksadustaati seostatud kardiovaskulaarsete kdrvaltoimetega, siis antud uuringus sellist trendi
vélja ei joonistunud.

Dialiiiisi patsientidel on ldbi viidud neli III faasi kliinilist uuringut — HIMALAYAS, ROCKIES,
PYRENEES ja SIERRAS. Kd&ikides nendes uuringutes vorreldi roksadustaati ESA-ga. Uuringutes
SIERRAS, HIMALAYAS ning ROCKIES alfaepoetiiniga ning uuringus PYRENEES alfaepoetiini voi
alfadarbepoetiiniga.

Kokku kaasati nendesse uuringutesse 4726 patsienti. Kdik uuringud kestsid minimaalselt 52 nédalat.
Tulemused:

* celdefineeritud Hb vastus saavutati 59,9% roksadustaadi riihmas ning 59,6% ESA riithmas
dialiiiisi alustavate patsientide hulgas ning stabiilse dialiiiisi patsientide rithmas vastavalt 70,9%
ja 67,7%;

* ravimi esialgne efekt Hb taseme tdusule stabiliseerus 12. néddalal ning piisis sarnasel tasemel
jérgneva ravi jooksul (sOltuvalt uuringust 52 kuni 200 nédalat);

* nii raviga seotud tOsiste korvaltoimete esinemissagedus kui ravi Idpetama sundinud
korvaltoimete sagedus oli suurem roksadustaadi rithmas kui ESA rithmas. Roksadustaadi



peamised korvaltoimed on iiveldus, siivaveenide tromboos, kopsuemboolia, krambid,
vaskulaarse juurdepédédsu tromboos (VAS), hiiperkaleemia, hiiperbilirubineemia, hiipertensiooni
dgenemine, kdhulahtisus, peavalu, perifeerne turse ja unetus;

* kardiovaskulaarne risk ei erinenud ESA ning roksadustaadi rithmade vahel.

RA:

Kliinilistes uuringutes on néidatud, et roksadustaat mojutab kroonilise neeruhaigusega patsientide
hemoglobiini taset nii dialiilisi mitte saavatel kui dialiilisi patsientidel vihemalt samavairselt ESA-ga.

Toime saabumise kiirus on roksadustaadil monevdrra kiirem, aga omakorda saavutab rohkem patsiente
ka soovimatult kdrge Hb taseme.

Korvaltoimeid, ka ravi 16petama sundivaid korvaltoimeid, oli roksadustaadi riihmas mdnevdrra rohkem.
Samas kardiovaskluaarne risk on roksadustaadil ning ESA-del vorreldav.

Roksadustaadi eeliseks on suukaudne manustamine.
Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks majandusliku analiiiisi, milles on
korvutanud roksadustaadi kasutamisega kaasnevaid kulusid ESA-ga (alfadarbepoetiin). Analiiiis
pohineb Markovi mudelil.

Taotleja hinnangul on roksadustaat vdrreldes eriitropoeesi stimuleerivate iihenditega dialiiiisist
sOltumatute patsientide hulgas domineeriv variant, mis tdhendab, et roksadustaat on ESA-st tdhusam ja
sadstlikum.

Dialiiiisist soltuvate patsientide hulgas on tdiendkulu tohususe méar ... eurot, voidetakse ... QALY-t.

TK:

Kuna roksadustaadi puhul ei ole ndidatud selgeid ja kliiniliselt olulisi efektiivsuse eeliseid, siis on
Tervisekassa hinnangul kohane hindamismeetod majandusanaliiiisis kuluminimeerimine. Arvestades, et
alfadarbepoetiinil on Eestis suurim turuosa ja see on Sama tohus kui teised ESA-d, tuleks
alfadarbepoetiini pidada sobivaks vordlusravimiks Eestis.

Alfadarbepoetiini ja roksadustaadi hinnavordlus:

Ravim Niidala keskmine doos Vorreldav pakend+hind Kuuravi maksumus (€)
(aluseks DOLOMITESE
uuring)
Alfadarbepoetiin 33,39ug Aranesp inj lah siistlis 260,35
(Aranesp) 30MCG/0.3ML 0.3ML N1
noelakaitsega — 58,48€
Roksadustaat 223,20mg (manustatakse 3x Evrenzo 70mg — - -
(Evrenzo) nidalas, iithekordne annus 74,4
mg)

Eestis on pakutud Evrenzo 70mg N12 pakendi CIP hinnaks ... €, teistes Euroopa riikides, jaib ravimi
CIP hind vahemikku ...-... €. Saavutamaks teiste Euroopa riikidega vdrreldavat hinnataset, oleks

pohjendatud ravimi jachinnaks ... €, mille saavutamiseks tuleks langetada roksadustaadi hinda umbes
.. %.

Potentsiaalne lisakulu:

340 patsiendi ravimisel (111 a prognoos), kaasneb lisakulu ... € aastas.



Diskussioon

Kuivord taotletav ravi on suukaudne, mida manustatakse kolm korda nddalas ning vordlusravi siistitakse
kaks korda kuus, siis arutles komisjon, millist manustamisviisi patsiendid eelistavad. Nenditi, et sellele
kiisimusele pole iihest vastust — arstidest komisjoni litkmed tdid néiteid nii suukaudset ravi eelistavatest
patsientidest kui ka patsientidest, kes vaértustavad siistimise puhul harvem manustamist ning eelistavad
seetottu (voi monel teisel pShjusel) siistitavat ravi. Nenditi siiski, et alternatiivse manustamisviisi
pakkumine on véiga oodatud. Kliinilise kasu osas roksadustaadil ESA-dega vahet ei ole. Juhiti
tahelepanu, et ravikatkestajaid oli roksadustaadi rithmas rohkem. Komisjon toi vélja, et kulutShususe
kalkulatsioonides on arvestatud QALY -de voiduga, aga pole hésti aru saada, millest see tuleneb.

Tervisekassa esindaja sdnul on taotletava ravimi hind mitmes Euroopa riigis soodsam kui meile pakutud.
Euroopa soodsaim hind on Prantsusmaal, aga madalam hinnatase on ka Eesti vordlusriigis — Slovakkias.
Komisjon ei pea pohjendatuks maksta Eestis sama ravimi eest kdrgemat hinda kui Prantsusmaal ning
soovitab Tervisekassal alustada labirddkimisi Euroopa soodsaima hinnataseme saavutamiseks.
Komisjon toetab taotluse rahuldamist, kui roksadustaadi hinnatase langeb minimaalselt
alfadarbepoetiini (Aranesp) hinnatasemeni.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse roksadustaadi hiivitamiseks 100% soodusmiiraga
kroonilise neeruhaigusega seotud stimptomaatilise anecemia ravi tdiskasvanud patsientidele rahuldada
tingimusel, et ravimi hind langeb minimaalselt Aranespiga samavéérsele hinnatasemele.

4. MENOTROPIIN

Taotlus: 100%, alla 4l-aastastele naistele kehavélise viljastamise ja embriio siirdamise
tervishoiuteenuste osutamise ettevalmistuseks.

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Viljatus soltub suurel méiral vanusest. 25—-29-aastaste seas hinnatakse levimuseks 5,5%, 30—34-aastaste
seas 9,4% ja 35-39-aastaste seas 19%. Viljatuse pohjused on erinevad, need vdivad tuleneda nii naisest
kui ka mehest ja 10%-1 juhtudest jaab viljatuse pdhjus ebaselgeks.

Voimalikud viljatuse ravimeetodid on hormoonravi, kirurgiline ravi, intrauteriinne inseminatsioon ja
abistav reproduktsioon. Kdige sagedamini kasutatav on abistava reproduktsiooni alla kuuluv kehaviline
viljastamine (in vitro fertilisation e IVF). Kehavilisele viljastamisele eelneb munasarjade
stimuleerimine hormoonravimite abil ja sellele jérgneb embriio kasvatamine ja siirdamine.

Tervisekassa andmetel kasutas 2022 a. aflafollitropiini 1615 isikut naiseinfertiilsus ja -viljatuse ja/voi
costumist kaasaaitava kéitluse diagnoosiga. Tervisearengu Instituudi statistika viitab sellele, et
viljatusravi kasutamine on kasvutrendis. Seega on eeldatud, et | aastal on patsiente kokku 1700 ning
patsientide arv kasvab 3% vdrra aasta.

Alternatiivne ravi:

Kunstlik viljastamine on Tervisekassa poolt hiivitatud kuni 40-aastastele (k.a) naistele. Enne IVF
protseduuri kasutatakse hormoonravi, et reguleerida folliikuleid stimuleeriva hormooni (FSH) ja
luteiniseeriva hormooni (LH) taset.
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Eestis on selleks ravimite loetelu kaudu 100% soodusméddraga kéttesaadavad alfafollitropiin ja
deltafollitropiin (rekombinantne inimese folliikuleid stimuleeriv hormoon (rhFSH) ning alfafollitropiin
+ alfalutropiin (r-hFSH ja rekombinantne inimese luteiniseeri hormoon (r-hLH).

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

EISG uuring vordles menopausaalset humaangonadotropiini (hMG) ning rekombinantseid folliikuleid
stimuleeriva hormooni (rFSH) efektiivsust ja ohutust in vitro viljastamise protseduuril (Kiel, et al 2002).
Tegemist oli mitmekeskuselise, avatud, randomiseeritud, 3. faasi uuringuga. Uuringusse kaasati 727
patsienti — 373 hMG rithma ning 354 rFSH rithma.

Esmane tulemusniitaja oli ihe protseduuri jirgne kestvate raseduste madr. Teisene tulemusniitaja oli
ohutus.

Tulemused:

» kestvate raseduste méir oli 10. nddalal per-protocol jargi analiiiisides 25% hMG rithmas ning
22% rFSH rithmas;

* munasarjade hiiperstimulatsiooni esines 7,0% hMG rithmas ning 5,1% rFSH riihmas.

MERIT uuringus vorreldi hMG ja rFSH efektiivust ja ohutust GnRH agonisti protokolli alusel IVF-i
patsientidel (Andersen et al, 2006). Tegemist oli randomiseeritud, hindaja-pimendatud,
mitmekeskuselise uuringuga. Uuringusse kaasati 731 patsienti — 363 hMG rithma ning 368 rFSH rithma.

Esmane tulemusnéitaja oli kestvate raseduste osakaal alustatud tsiiklite kohta.
Tulemused:

* rFSH kasutamise jérgselt saadi rohkem ootsiiiite vorreldes hMG-ga (11,8 vs 10,0), aga
embriioteks arenes neist rohkem hMG rithmas, kestva raseduse mééras ei olnud kahe raviviisi
vahel erinevusi — 28% hMG rithmas ning 24% rFSH riihmas (p=0,263).

MEGASET-HR oli randomiseeritud, avatud, hindaja-pimendatud, mitmekeskuseline uuring, mille
eesmirk oli hMG efektiivsuse ja ohutuse hindamine vorreldes rFSH-ga kontrollitud munasarjade
stimulatsioonis prognoositava kdrge ravivastusega patsientide seas (Witz et al, 2021).

Tulemused:

+ statistiliselt olulisi erinevusi riihmade vahel kestvate raseduste méaéras ega elussiindide méédras
ei saavutatud;

* munasarja hiiperstimulatsiooni siindroomi esines hMG rithmas viahem.

MEGASET oli randomiseeritud, avatud, hindaja-pimendatud, mitmekeskuseline uuring, mille eesmérk
oli hinnata hMG kestva raseduse médra samavéairsust rFSH-ga kasutatuna kontrollitud munasarjade
stimulatsiooniks (COS) GnRH antagonisti protokolli jargi (Devroey et al, 2012). Esmane tulemusnditaja
oli kestvate raseduste mééar ning elussiindide méar.

Tulemused:

» efektiivsusnditajate tulemused olid numbriliselt korgemad hMG riihma patsientidel, kuid
statistiliselt olulist erinevust rFHS rithma patsientidega ei saavutatud,;

» korvaltoimete sageduses ei olnud rithmade vahel erinevusi.

Cochrane-i iilevaade aastast 2011 (van Wely et al) leidis piiripealselt statistiliselt olulise erinevuse
elussiindide maédras, vorreldes rFSH ning hMG/hMG-HP preparaatide efektiivsust munasarjade
stimuleerimises IVF protseduuride kdigus.
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RA:

Uuringutes on ndidatud, et menopausaalne humaangonadotropiin on IVF-i kiigus folliikulite
indutseerimiseks vihemalt sama efektiivne ning ohutu kui rFSH preparaadid.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks kuluminimeerimise analiiiisi, milles
on korvutatud ravimi Menopur (menotropiin) kasutamisega kaasnevaid kulusid Gonal F-ga
(alfafollitropiin).

Taotleja hinnangul on Menopur vorreldes Gonal-F-iga kulusdédstvam:

Pakendi kulu Viaale pakendis Kulu viaali kohta

Gonal-F 1837 € 1 18,37 €
Menopur | € 5 |:|€
Vahe: | |€

TK:

Lahtudes menotropiiniga tehtud III faasi randomiseeritud kontrollitud uuringutest MERIT, MEGASET
ja MEGASET-HR, kulub menotropiini kehavilise viljastamise tavapéraseks ravikuuriks rohkem kui
rFSH-d. Kolme uuringu pohjal kulub menotropiini keskmiselt 2019 TU-d ning rFSH-d 1746 1U-d
(erinevus 273 1U).

Uhes Menopur pakendis (75 TU N5) on kokku 375 IU ning hind TK-le ... €. Lihtudes uuringu
tulemustest saadud keskmisest ravikuuriks kuluvast annusest, oleks menotropiini ravikuuri maksumus
ca ... €. Gonal-F (751U N1) puhul oleks ravikuuri maksumus ligikaudu 427,65€, seega on Gonal-F
Menopurist ... € (...%) soodsam.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja jaemiiligi prognoos:

I aasta I1 aasta IIT aasta
Patsientide arv kokku 1700 1751 1804
Menopur turuosa 40% 60% 70%
Menopur patsientide arv 680 1051 1262
Pakendeid 4080 6304 7575

Jaemiiiik | |

Taotleja eeldab, et kolmandal raviaastal voiks Menopuri kasutajaid olla 1262 inimest, sellest tulenevalt
on lisakulu ... € iihe ravikuuri kohta.

Diskussioon

Komisjon nentis, et eraldi arutelu véériks kehavilise viljastamise rahastamisele kehtiva vanusepiirangu
tostmine. Komisjon nentis, et protseduuri riskid ja efektiivsus sdltuvad vanusest, kuid pidas arutelu
antud teemal vajalikuks.

Komisjon arutles menotropiini efektiivsusandmete iile. Taotleja ei ole paremust kittesaadavatest
alternatiividest viitnud ning nentinud, et efektiivsus on alfafollitropiiniga samavédrne. Kulude
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vordlemisel peab komisjon digeks lahtuda uuringutes ndidatud ravimikogustest. Sarnane arutelu toimus
ka deltafollitropiini loetellu lisamisel ning ka tookord soovitas komisjon ldhtuda uuringutes kasutatud
annustest.

Kuna komisjoni hinnangul puudub katmata vajadus ning samaviérsed alternatiivid on kéttesaadavad,
siis peab komisjon taotluse rahulamiseks vajalikuks ca 10% sddstu saavutamise.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse menotropiini rahastamiseks 100% soodusméiraga
alla 41-aastastele naistele kehavilise viljastamise ja embriio siirdamise tervishoiuteenuste osutamise
ettevalmistuseks rahuldada tingimusel, et 1dhtudes uuringutes kasutatud keskmistest annustest kaasneks
menotropiini hiivitamisega teatav saist.

Ott Laius Marta Danilov

Juhataja Protokollija
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