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PAEVAKORD:

1.

Bispetsiifiline (Anti-VEGF ja Anti-Ang-2) antikeha faritsimab diabeetilisest maakula
tursest (diabetic macular edema, DME) tingitud ndgemiskahjustuse raviks, taotlus nr
1600 (Lisa 1. Roche Eesti OU taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang,
kulutdhususe hinnang, Diabeediliidu arvamus);

Bispetsiifiline (Anti-VEGF ja Anti-Ang-2) antikeha faritsimab, taotlus nr 1601 (Lisa 2.
Roche Eesti OU taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang, kulutShususe
hinnang);

Madala  kontsentratsiooniga  atropiini  silmatilgad miioopia  progressiooni
pidurdamiseks, taotlus nr 1630 (Lisa 3. 30.08 haiglaravimite komisjoni protokolli
véljavote);

Korge riskiga varase mitteviikerakk-kopsuvéhi perioperatiivne ravi pembrolizumabiga,
taotlus nr 1597 (Lisa 4. Merck Sharp & Dohme OU ja Eesti Onkoteraapia Uhingu
taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang, kulutdhususe hinnang, miiiigiloahoidja
tagasiside);

Sugammadeksi kasutamine rokurooniumi poolt pdhjustatud neuromuskulaarse blokaadi
imberpooramiseks — taotlus nr 1609 (Lisa 5. Eesti Anestesioloogide Seltsi taotlus,
meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang, kulutdhususe hinnang);

Metastaatilise ~ kolorektaalkasvaja kemoteraapiakuur. Ravimi FRUZAQLA™
(frukvintiniib), lisamine komplekshinda, taotlus nr 1605 (Lisa 6. Eesti Onkoteraapia
Uhingu taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang, kulutShususe hinnang);
Tervisekassa ettepanek teenuse 393R (belimumab) piirhinna tostmiseks ja
rakendustingimuste tdiendamiseks (Lisa 7. memo)

Daratumumab +lenalidomiidi tingimuste muutmine (Lisa 8. memo)



9. Reservantibiootikumide Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu kandmine (Lisa 9.
memo)

10. Siisteemsete  immunosupressantide  metotreksaadi, asatiopriini, tsiiklosporiini,
miikofenoolhappe, sulfasalasiini, leflunomiidi ja hiidroksiiklorokviini soodustingimuste
leevendamisest (Lisa 10. memo)

1. FARITSIMAB

Taotlus: Roche Eesti OU taotleb bispetsiifilise antikeha, faritsimabi, kittesaadavuse tagamist
tervishoiuteenusena diabeetilisest maakula tursest (diabetic macular edema, DME) tingitud
nigemiskahjustuse raviks

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Diabeetiline maakula turse (DME) on diabeedist tingitud vorkkesta tiisistus. See on diabeetilise
retinopaatia (DR) raske vorm, mille puhul mitmed biokeemilised muutused pohjustavad
mikrovaskulaarse reetina ja vorkkesta diisfunktsiooni, suurenenud veresoonte ldbilaskvust ja
patoloogilist neovaskularisatsiooni. Haigust iseloomustab vedeliku kogunemine lekkivatest
veresoontest limbritseva vorkkesta interstitsiaalsetesse ruumidesse, mis pohjustab maakula turset ja
keskse ndgemise kaotust. Kaks peamist haiguse pohjustajat on angiopoetiin-2 (Ang-2) ja vaskulaarne
endoteeli  kasvufaktor-A  (VEGF-A), mis siinergiliselt pdohjustavad veresoonte leket,
neovaskulariseerumist ja poletikku. DME on diabeetilise retinopaatiaga patsientide ndgemiskaotuse
peamine pShjus, mis voib tekkida haiguse igas staadiumis ja mdjutab igas vanuses patsiente. DME
keskmine vanus on 60-70 aastat ja 1.tiitipi diabeediga DME patsientide keskmine vanus on 37-50 aastat.
Ilma ravita kaotavad ligikaudu pooled patsientidest 2 aasta jooksul ndgemisteravuses kaks voi enam
rida.

DME levimus maailmas 20-79 aastaste diabeedihaigete seas on 7,5%. Prognooside kohaselt suureneb
DME iilemaailmne levimus 2030. aastaks ligikaudu 25%, ulatudes ligikaudu 24 miljoni patsiendini.
OCT uuringupdhine meta-analiiiis néitab, et DME iildine levimus maailmas on 5,47%, madala kuni
keskmise sissetulekuga riikides on levimus 5,81% ja korge sissetulekuga riikides 5,14%. Eestile
iilekantuna tdhendab see ligikaudu 3600 DME patsienti, mis globaalset juurdekasvu arvestades voib
2030. aastaks kasvada kuni 5300 patsiendini.

Alternatiivne ravi:

Hetkel on Eestis DME raviks kittesaadav tervishoiuteenus 365R ,,Anti-VEGF ravim silmasiseseks
stisteks, iiks manustamiskord®, mis sisaldab ravimi bevatsizumabi kasutust, millel puudub kinnitatud
ndidustus DME-st tingitud ndgemiskahjustuse raviks. Raviteenuse 365R kasutamiseks peavad olema
tdidetud jérgnevad tingimused:

1. diagnoos on pandud optilise koherentstomograafia ja/vdi fluorestsiinangiograafia meetodil ning
kliiniliste tunnuste jargi;

2. visus alla 0,1 voi parem;

3. visus alla 0,1, kui haiguse siimptomid on kestnud viahem kui kolm kuud voi kui tegemist on paremini
négeva silmaga.



Aastatel 2020 — 2023 kasutati teenust 435 — 483 patsiendil koguses 1470 — 1769 teenuskorda ehk
bevatsizumabi kasutatakse reaalses praktikas keskmiselt 3,5 ravikorda aastas ning vdhem kui
ravimiomaduste kokkuvdtte alusel soovitatud (iga 4 nddala jérel, 13 x aastas).

Lisaks on DME raviks kéttesaadav tervishoiuteenuse 366R ,,Silmasisene siist hormoonpreparaadiga, iiks
manustamiskord* raames silmasisene kortikosteroidravi. Tervisekassa vatab koodiga 366R tdhistatud
ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile diabeetilise retinopaatia korral juhul, kui ravi kolme
jarjestikuse anti-VEGF ravimi siistiga ei ole olnud efektiivne voi kui patsient ei saa kasutada anti-VEGF
ravi korvaltoimete voi vastundidustuste tottu. Intraviteraalne deksametasoon on kasutatav 6-kuulise
intervalliga.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Ravimi efektiivsust ja ohutust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas aktiivse
vordlusravimiga (aflibertsept) kontrollitud 2-aastases uuringus (YOSEMITE ja RHINE) DME-ga
patsientidel. Kahte uuringusse kaasati kokku 1891 patsienti, kellest 1622 (86%) osalesid uuringutes kuni
100. nadalani.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli BCVA (best corrected visual acuity/parim Kkorrigeeritud
nigemisteravus), mida médratleti kui 48., 52. ja 56. nddala visiitide keskmise BCVA keskmist muutust
algvairtusest standardse modtmismeetodi: diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringu (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) taheskoori
alusel. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja keskmistati kolme ajapunkti kohta (48., 52., 56. niadal).

Molemas uuringus tdheldati 1 aasta tditumisel vordvéirset nidgemisteravuse (BCVA) keskmist
paranemist algvairtusega nende patsientide seas, kes said ravi faritsimabiga kuni 16-nidalase
intervalliga, vorreldes aflibertseptiga 8-nddalases intervallis ravitud patsientidega. Saavutatud
nigemisteravuse paranemine piisis kuni 2. aasta tditumiseni. 100 nédala koondatud andmed néitavad, et
iile 78% faritsimabi ravi saanud patsientidest saavutas 2. aasta 15puks iile 12-néddalase raviintervalli,
mispuhul manustatakse aastas maksimaalselt 3 siisti.

Lisaks on taotleja esitanud siistemaatilise kirjanduse iilevaate ja vorgustik meta-analiiiisi tulemused,
mille eesmark oli uurida faritsimabi tohusust, kestvust ja ohutust ravi-ja-pikenda (treat and extend,
T&E) meetodil kuni 16 nddalase raviintervalliga (Q16W), vorreldes teiste hetkel kasutatavate
vaskulaarse endoteeli kasvufaktori vastaste (anti-VEGF) ravimitega DME ravis - aflibertsepti,
ranibizumabi, bevatsizumabi, deksametasooni ja laserraviga. Analiiiisi kaasati 26 uuringut.

Bevatsizumabi vordlused olid tehtud deksametasooni ja laserraviga, tegemist oli randomiseeritud ja
kontrollgrupiga uuringutega. Analiilisis sisalduvad tulemused olid parima korrigeeritud
nidgemisteravuse (BCVA) muutus, vorkkesta paksuse (CST) muutus, siistimise sagedus, silmade
korvaltoimed (AE) ja ravi katkestamine, mida koiki hinnati 12 kuu jooksul.

NMA néitas statistiliselt paremat keskmist korrigeeritud ndgemisteravuse muutust (BCVA) faritsimabi
T&E raviskeemi puhul vorreldes ranibizumabi ja bevatsizumabi kasutamisega DME ravis paindlike
raviskeemidega; BCVA paranemine 4,4-4,8 tihte; samuti arvulist paranemist vorreldes aflibertsepti
vastavalt vajadusele raviskeemiga. Faritsimabi kohandatud manustamisega raviskeem véahendas
vorkkesta paksust (CST) -150 um vs bevatsizumab, -75 um vs ranibizumab ja -55 pum vs aflibertsept
vastavalt vajadusele raviskeemides. Siistimise sagedus faritsimabi raviskeemi pikendamise voimalusega
uuringutes oli vordlusravidest madalam.



A: Mean difference in change from baseline of BCVA score (random effects, 95% Crl)

AFL 2 mg INT Q4w -—Iw—- -0.53 (-3.35, 2.14)
FAR 6 mg IVT Q8W »—.—~ 40.08 (-2.21, 1.98)
AFL 2 mg INT Q8w —lI—- 0.59 (-1.52, 2.65)
AFL 2 mg WT PRN -—-—.—< 1.99 (1.8, 5.37)
RmomsmgWTPRN — 4.38(1.1,742)
BEV 1.25 mg IWNT PRN . B 4,78 (0.58, 8.28)
RAN 0.3/0.5 mg IVT T&E [ } 4 83(0.21, 9.02)
RAN 0.3/0.5 mg IVT Q4W L 5.86 (0.38, 11.02)
DEX 0.7 mg PRN L ] 6.36 (0.87, 11.48)
Laser PRN B 10,88 (B.1,13.72)
Sham | PBO - 16.11 (10.2, 21.68)

5 -] 15 25 35

Difference FAR 6 mg IVT T&E vs. others

Joonis 1. Keskmine erinevus BCVA skoori muutuses vorreldes algtasemega.

B: Mean difference in change from baseline of CST (random effects, 95% Crl)

Sham / PBO L ] -168.97 (-2156.31, -122.03)

Laser PRN [ -138.4 {-162 2, -115.05)

BEV 1.25 mg VT PRN —.— -125.35 {-158, -00 66)

DEX 0.7 mg PRN - -111.99 {-159.52, -62.93)

RAN 0.3/0.5 mg IVT Q4W 3 -92.31 (-138.85, -44.48)

RAN 0.3/0.5 mg IVT PRN —— ~74.93 (-103.25, 46 45)

RAN 0 3/0.5 mg IVT T&E —— I -65.54 (-07.88, -33.63)

AFL 2 mg VT PRN —— -55.31 (-86.786, -23.31)

AFL 2 mg IVT Q8W . 2151 (-34.01, -7 07)

AFL 2 mg IVT Q4w —l—r~ -14.86 (-38.07, 9.4)

FAR & mg IVT Q8W '-'—.—' 9.04 (-4.82, 22 49)
-250 -1:’:0 -50 ' ' 50 1.%0

Difference FAR 6 mg IVT T&E vs. others

Joonis 2. Keskmine erinevus CST skoori muutuses vorreldes algtasemega.

Meditsiiniline ekspert on viidanud allikale, mille kohaselt on anti-VEGF refraktaarseid patsiente 40%
ravitutest. Samas késitleb enamik vordlusuuringuid tileminekut faritsimabile aflibertseptilt vGi

ranibizumabilt, aga mitte bevatsizumabilt, mille kohta tilemineku jargsed andmed puuduvad.




Faritsimabi korvaltoimetest on vdga sage katarakt (13%), sagedasteks korvaltoimeteks loetakse
konjunktiivi hemorraagia (8%), klaaskeha irdumine (5%), klaaskeha holjumid (4%), vorkkesta
pigmentepiteeli rebend (3%), silmavalu (3%), IOP suurenemine (4%), sarvkesta abrasioon, suurenenud
pisaravoolus ja silmadrritus. Korvaltoimete ja tilisistuste ravi ei erine praegu kasutusel olevate anti-
VEGF ravimite korvaltoimete puhul kasutatavatest ldhenemistest. Bevatsizumabi kdrvaltoimed on
iilaltoodutega vorreldes iildjoontes samad, eraldi on vélja toodud pisaravool/silmairritus viga sageda
korvaltoimena (10% v3i enam), mis halvendab ravimi talutavust kombinatsioonis sagedate siistetega.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus

Taotleja on esitanud kulukasulikkuse mudeli DME ravi kohta faritsimabiga, mis pShineb YOSEMITE
& RHINE randomiseeritud kontrollitud kliinilistel uuringutel (vs faritsimab) ja andmed bevatsizumabi
kohta péarinevad meta-analiiiisist. 25 a ajahorisondiga leiti, et vordluses bevatsizumabiga lisab faritsimab
0,35 QALY-t ning vastav ICERgaLy On ... eurot. Samas, elukvaliteeti mojutab ainult BCVA ja seal
uuringutega erinevust nididatud pole. Kuna kogu modelleerimine pdhineb bevatsizumabi puhul ainult
CST (maakula tursega seotud) paremusel, siis on saadud tulemus ebakindel.

Tabel 1. Tervisekassa poolt libiviidud otseste kulude vordlus Eestis hiivitatud alternatiividega

Aastane ravi | Bevatsizumahb | GKS 2 | Faritsimab 7 korda’ | Fantsuimab 4 korda’ | Fantsunab 3 korda/

patsiendi 4 korda korda lisakulu vs BEV/ | lisakulu vs BEV lisakulu vs BEV

kohta lisakulu vs GKS lisakulu vs GKS lisakulu vs GKS
[Uhe silma | 648,72 curot | 646,58 I .

haaratus eurot

Kahe silma | 108784 curot | 173228
haaratus enurot

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja prognoosib Taani levimusandmetele tuginevalt, et igal aastal voiks faritsimab-ravile lisanduda
105 patsienti, kellest kumuleeruks jatkuravile igal jirgmisel aastal 79 patsienti eelmisel aastal ravitutest.
Taotluses on eeldatud, et umbes 64 patsiendil 105-st voi 48 patsiendil 79-st (60%) vdiks esineda kahe
silma haaratus. Arvestatud on uuringupdhise ravi pikkusega (ca 20 kuud) ehk kumulatsiooniga teisel
raviaastal ning asjaoluga, et teisel aastal jatkab ravi umbes 79% patsientidest.

Miiiigiloa hoidja tagasiside:

Tervisekassa toob eksperthinnangus vilja, et DME moju elukvaliteedile on suurem kui teiste levinud
krooniliste haiguste (nt diabeet, astma, hiipertensioon) ja teiste levinud vorkkesta haiguste (nt glaukoom,
vorkkestaveeni oklusioon) puhul. Keskse ndgemise kaotamine piirab DME-ga patsientide vdimet tdita
tooks, igapdevaeluks, kaasuvate haigustega toimetulekuks ja iseseisvuse sdilitamiseks olulisi {ilesandeid
ning on seotud suurema sotsiaalse isolatsiooni, depressiooni ja halva vaimse tervisega.

Seetdttu on véga oluline, et DME-st tingitud ndgemiskahjustuse raviks on ka Eesti patsientidele
kattesaadavad efektiivsed ravimeetodid. Taotletava ravimi alternatiiviks on Eesti tingimustes
bevatsizumab. Enamuses Euroopa Liidu riikides on juba aastaid lisaks bevatsizumabile, ranibizumabile
kattesaadav ka aflibertsept, brolutsizumab ning alates 2023 aastast ka faritsimab. Vorreldes
bevatsizumabi paindlike annustamisskeemidega néitas faritsimab T&E raviskeem statistiliselt paremat
keskmist korrigeeritud nédgemisteravuse muutust (BCVA) ning paremat anatoomilist tulemust
(vorkkesta paksuse (CST) vdahenemist) ning seda vdhemate siistimis- ja jalgimisvisiitidega.



Labiviidud kulutShususe analiiiis néitab, et kasutades 25-aastast ajahorisonti, vdidetakse VABYSMO-
ga (faritsimab) vordluses bevatsizumabiga 0,35 QALYt ning vastav ICER QALY ... EUR, mis jééb ...
Eestis aktsepteeritud piirméaérast.

Faritsimabi efektiivsus vorreldes bevatsizumabiga hinnati vOrgustiku meta-analiilisi abil ning
raviefektiivsuse modelleerimine pdhineb keskmisel BCVA muutusel, mis otseselt on seotud
elukvaliteediga. Seetdttu on ekSperthinnangus vélja toodud véide eksitav: ,,Kuna kogu modelleerimine
pohineb bevatsizumabi puhul ainult CST paremusel, siis on saadud tulemus ebakindel.” Metaanaliiiis
nditas statistiliselt paremat keskmist korrigeeritud nigemisteravuse muutust (BCVA) 4,8 tdhte
faritsimabi T&E raviskeemi puhul vorreldes bevatsizumabiga (joonis 1).

BCVA paranemist kinnitab ka reaalelu andmetel tuginev FARETINA-DME uuring (retrospektiivne,
IRIS registri reaalelu andmetel, faritsimabi ravi-naiivsete patsientide uuring), mille vérskeid tulemusi
presenteeriti EURETINA 2024 kongressil septembris 2024. Hetkeseisuga on uuringusse kaasatud 970
ravinaiivset silma. Uuringu 12 kuu tulemused on nididanud ndgemisteravuse paranemist keskmiselt 3,2
(SD 16,0) ETDRS tidhemaérki vs algvairtus peale 6 siistet.

Diskussioon

Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Ravimi hiivitamist on taotletud diabeetilisest maakula
tursest tingitud ndgemiskahjustuse raviks, mille puhul komisjon leidis, et katmata ravivajadus on pigem
tagasihoidlik. Meditsiiniline ekspert on toonud vélja sihtriihma, kellele oleks faritsimabi hiivitamisest
suurim kasu ning nendeks on patsiendid, kellele bevatsizumab ei sobi. Vordlusuuringud aflibertseptiga
néitasid faritsimabi mittehalvemust ravinaiivsetel patsientidel parima korrigeeritud ndgemisteravuse
tulemusnditajas. Taotlusega on esitatud ka vorgustik meta-analiiiis, mille tulemuste jérgi on faritsimab
ndidanud paremat efektiivsust bevatsizumabist. Meta-analiilisis on vdrreldud bevatsizumabi
deksametasooniga ning ei ole teada, millega on vorreldud faritsimabi. Todeti, et kui platseeboga, voib
suurt raviefekti erinevust faritsimabi puhul eeldada. Meta-analiiiis oli rahastatud faritsimabi miitigiloa
hoidja poolt.

Puuetega Inimeste Koja esindaja sonul on hulk patsiente, kellele bevatsizumab ei sobi ning teadaolevalt
tasuvad need patsiendid ise aflibertsepti eest, mis on patsiendile suur rahaline koormus ning koik
patsiendid ei ole vdimelised seda ise ostma. Komisjonile teadaolevalt ei ole 1dbiviidud uuringuid, mis
uuriksid faritsimabi efektiivsust bevatsizumabi ravi ebadnnestumise korral, mistottu ei ole vdimalik
ravimi kliinilise kasu ulatust selles segmendis adekvaatselt hinnata. Todeti, et nendele patsientidele,
kellele bevatsizumab ei sobi, on katmata ravivajadus suur, kuid voimalike alternatiividena selle jargselt
voib lisaks faritsimabile kaaluda ka teisi anti-VEGF (aflibertsept, ranibizumab, jne) ravimeid.

Arutleti majandusliku pShjendatuse lile. Taotleja esitatud kulutSGhususe analiiiis ei ole taotluse hindamise
kontekstis informatiivne kui hiivitada faritsimabi bevatsizumabi jirgselt. Seetdttu ei saa komisjon
faritsimabi kuluefektiivsuse osas seisukohta votta, kuniks ei ole esitatud kuluthususe analiiiisi, mis
voimaldaks hinnata faritsimabi kulutdhusust bevatsizumabi kasutamise jargselt.

Komisjoni otsus (iihehéilne):

Komisjon liikkab taotluse iile otsustamise edasi kuni miiiigiloa hoidja on esitanud kulutdhususe analiiiisi
faritsimabi kasutamiseks bevatsizumabi jargselt.

2. FARITSIMAB

Taotlus: Roche Eesti OU taotleb faritsimabi hiivitamist neovaskulaarse (mirja) ealise maakula
degeneratsiooniga (hAAMD) patsientidele.



Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Ealine maakuli degeneratsioon (age related macular degeneration, AMD) on vanemas eas esinev
krooniline, mdnikord kiiresti progresseeruv, silmapohja patoloogiline muutus, mille korral kahjustub
vorkkesta tsentraalne piirkond, kollatéhn. Nimetatud haiguse korral esineb patsientidel raskusi ldhedale
vaatamisel, ndgude dra tundmisel ning auto juhtimisel. Seevastu perifeerne ndgemisteravus on tldjuhul
sdilinud. Iseloomulik on valutu mdnikord kiire tsentraalse nédgemisteravuse halvenemine. AMD on
juhtival kohal pimeduse pohjustajana vanemacalistel ennekdike arenenud riikides.

Hilise AMD korral esineb patsientidel négemisteravuse halvenemine ja raskus ldhedale vaatamisel,
eelkdige lugemisel. Kliinilise leiu alusel eristatakse kuiva (85% juhtudest) ja mirga (15% juhtudest)
hilisstaadiumi AMD. Hilise AMD maérga vormi (neovascular age related macular degeneration,
nAMD) iseloomustab soonkesta kapillaaridest périt uudisveresoonte kasv maakulisse. Kuna
uudisveresooned ei ole tdisvadrtuslikud, tekib veresoonte suurenenud labilaskvus, poletik ja turse.

Eestis (2016. aasta andmetel) esineb iile 65-aastaste vanuseriithmas mingil astmel AMD ligikaudu 120
000 inimesel (45% iile 65-aastastest) ja kaugelearenenud AMD 7600 inimesel (3% iile 65-aastastest).
Molema silma raske ndgemishéire on selle diagnoosi tottu enam kui 3200 inimesel.

Alternatiivne ravi:

Taotletava ravimi alternatiiviks on raviteenuse 365R raames kittesaadav bevatsizumab, mida
kasutatakse nadidustusevéliselt.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus

Taotlusega on esitatud tdpsemalt uuringute TENAYA ja LUCERNE andmed. Tegemist oli kahe
randomiseeritud topeltpimendatud 111 faasi mittehalvemus-uuringutega. Uuringutesse kaasati kokku
1329 eelnevalt ravimata patsienti (treatment naive), kellest 1135 patsienti (85%) osalesid uuringutes 112
néadalat. Patsientide vanus jdi vahemikku 50-99 aastat, keskmine vanus oli 75,9 aastat. Mdlemas
uuringus randomiseeriti 1329 patsienti vahekorras 1:1 saa faritsimabi 6mg kuni Q16W pérast nelja
esialgset igakuist annust intravitreaalse siistena voi aflibertsepti 2mg Q8W pérast kolme esialgset
igakuist annust intravitreaalse siistena. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli BCVA (best corrected
visual acuity, parim korrigeeritud ndgemisteravus), mida méératleti kui 40., 44. ja 48. nidala visiitide
keskmise BCVA keskmist muutust algvéaartusest standardse modtmismeetodi - diabeetilise retinopaatia
varajase ravi uuringu (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) taheskoori alusel. ESmane
efektiivsuse tulemusnditaja keskmistati kolme ajapunkti kohta (40., 44., 48. nidal), et vdhendada
moOdOtmise varieeruvust ja votta arvesse viimasest annusest moodunud aega erinevate ravigruppide ja
erinevat raviintervalli jargivate patsiendigruppide korral. Teisesed tulemusnditajad hdlmasid
faritsimabiga ravitud patsientide osakaalu 16-niddalases, 12-nddalases ja 8-nddalases raviskeemis 48.
nddalal ja 112. nddalal; BCVA muutust uuringusilmas vorreldes algtasemega 112 nédala jooksul;
keskmise tsentraalse alamvélja (CST) paksuse muutust uuringusilmas vorreldes algtasemega kuni 112
nédala jooksul ning intraretinaalse- ja subretinaalse (IRF, SRF) vedeliku puudumist uuringusilmas aja
jooksul.

Tulemused:

e mdlemas uuringus tdheldati esimesel aastal vordvairset ndgemisteravuse (BCVA) keskmist
paranemist algvadrtusega vorreldes patsientide seas, kes said ravi faritsimabiga 3 korda aastas
(Q16W), vorreldes patsientidega, keda raviti aflibertseptiga 6 korda aastas (Q8W);

e saavutatud nidgemisteravuse paranemine piisis ka teisel raviaastal (112. nédalat).



Meditsiiniline ekspert toob vélja uuringu kitsaskoha, milleks on faritsimabi 6mg vordlus aflibertsepti
2mg annusega. Hetkel on kdimas uuringud aflibertsepti 8mg annusega ning need niitavad paremaid
tulemusi, seega on antud uuringu puuduseks asjaolu, et aflibertsepti annus on uuringus heaks vardluseks
faritsimabi 6mg annusega liiga vdike. Lisaks toob meditsiiniline ekspert vélja 2023. aastal avaldatud
siistemaatilise iilevaate ja meta-analiiiisi, mis vOrdles nAMD ravis erinevaid anti-VEGF preparaate.
Nelja randomiseeritud uuringu peale analiiiisiti 1678 nAMD haiget. Leiti, et faritsimab vihendas
oluliselt siistide hulga vajadust aastas (MD= -2,42, 95% UV -3,93 - -0,9; p=0,002). Olulisi erinevusi ei
leitud nédgemisteravuse paranemises, CST-s voi kdrvaltoimete esinemissageduses. Samas tuleb
ndgemisteravuse ja CST puhul arvestada, et uuringusse olid kaasatud ka teised anti-VEGF ravimid nagu
aflibertsept, mis Eestis patsientidele hiivitatud hetkel ei ole. Kokkuvottes leiti, et faritsimab ei ole
ndgemisteravuse osas kehvem nAMD haigete ravis vorreldes teiste anti-VEGF ravimitega. Laiemas
meta-analiiiisis tuli vélja, et peamine eelis on siisteintervalli pikenemine 2-4 kuuni.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Faritsimabi miiiigiloahoidja esindaja ei ole esitanud Tervisekassale majandusliku hindamise mudelit
nAMD ravi kohta faritsimabiga.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotluse andmetel lisanduks 1. hiivitamise aastal faritsimab-ravile 332 patsienti, kellest 63% kasutaks
6, 15% 7 ja 22% 8 teenuskorda aastas. 2. hiivitamise aastal lisanduks 362 ravinaiivset ja eelmisest aastast
249 siilitusravi patsienti, kellest 63% kasutaks 3, 15% 4 ja 22% 6 teenuskorda aastas. 3. hiivitamise
aastal lisanduks ravinaiivseid 395 pluss 458 sdilitusravi patsienti ning 4. aastal 432 ravinaiivset ja 640
séilitusravi saajat. Teenuskordade osakaalud 3. ja 4. aastal on samad 2. aastaga vorreldes. Ravisaajate
koguarv 4. aastaks 1072 patsienti on ligikaudu sama levimuse andmete pohjal leitavaga.

Ravimitootja on taotlusele lisanud eelarvemoju hinnangu, mis pdhineb 209 patsiendil ega pole seetSttu
adekvaatne. Lisaks pole hinnangus tdiendavate kulude maksumus kooskodlas kehtiva Tervisekassa
tervishoiuteenuste loetelus esitatud hindadega. Taotluses on vilja toodud, et H35 ehk nAMD
diagnoosiga osutati 2022. aastal 21234 teenuskorda 365R 4010 isikule, mille jérgi arvutades leiame, et
aastas osutatud teenuskordade arv patsiendi kohta on ligikaudu 5. Sarnase suurusega koefitsient on leitav
ka 2020-2021 ja 2023 aasta andmetel. Prognoosi lihtsustamiseks kdrvutas Tervisekassa olemasoleva
anti-VEGF ravimi ja taotletava ravimi orienteeruvad ravikulud erinevate ravikordade arvu juures.
Arvutuste tulemused on toodud tabelis 1. Ravimiga seotud teenuse hinnale on lisatud selle
manustamisega seoses tdiendavate, rutiinselt osutatavate teenuste maksumus, mis iihe silma haaratuse
korral on 152,00 eurot ning kahe silma haaratusega 261,78 eurot iihe patsiendi {ihe manustamiskorra
kohta.

Tabel 1. Bevatsizumabi ja faritsimabi aastaste ravikulude vordlus (BEV=bevatsizumab)
[

Tabeli andmeid ja iilaltoodud prognoosi arvestades oleks Tervisekassa lisakulu nAMD ravi tagamisele
faritsimabiga ... eurot 1. hiivitamise aastal, ... eurot 2. aastal, ... eurot 3. aastal ning ... 4. raviaastal.
Kokkuhoidu ei ole voimalik saavutada, sest faritsimabi kaalutud keskmine ravikordade arv 1. raviaastal
on 6,6, 2. aastal 5,5, 3. aastal 5,1 ja 4. aastal 4,9, mis on ligildhedaselt sarnane bevatsizumabi tegeliku
ravikordade arvuga.

Diskussioon

Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Tddeti, et esitatud uuringud on informatiivsed siistete
sageduse osas, kuid ei anna {ilevaadet, kas faritsimabi kasutamine on efektiivsem kui teised



alternatiivsed ravivoimalused. Meta-analiiiisi jirgi on faritsimabi peamine eelis taotletaval ndidustusel
siisteintervalli pikendamine. Siistete sagedus mdjutab otseselt lisakulu eelarvele, muuhulgas kui palju
maksab iihe patsiendi ravi aastas. Komisjon tddes, et faritsimabi hiivitamine on pdhjendatud
patsientidele, kellele bevatsizumab ei sobi vdi ei ole olnud piisavalt efektiivne. Sarnaselt teisel
ndidustusel hinnatud taotlusele, ei ole ka siin uuringuandmeid, mis tdendaksid, et faritsimab on
bevatsizumabi jargselt piisavalt efektiivne. Taotlusega ei ole esitatud ka majandusanaliiiisi, mis
vOimaldaks faritsimabi kuluefektiivsust bevatsizumabi jérgselt hinnata. SeetOttu ei saa komisjon
faritsimabi kuluefektiivsuse osas seisukohta votta, kuniks ei ole esitatud kulutGhususe analiitisi, mis
vOimaldaks hinnata faritsimabi kulutShusust bevatsizumabi kasutamise jargselt.

Komisjoni arvamus (iithehéélne):

Komisjon liikkkab taotluse iile otsustamise edasi kuni miiiigiloahoidja on esitanud kulutdhususe analiiiisi
faritsimabi kasutamiseks bevatsizumabi jargselt.

3. ATROPIINI SILMATILGAD

Taotlus: Eesti Oftalmoloogide Selts taotleb uue raviteenuse ,,madala kontsentratsiooniga atropiini
silmatilgad miioopia progressiooni pidurdamiseks* lisamist tervishoiuteenuste loetellu.

Taotlust arutati haiglaravimite komisjonis esmakordselt 30.08.2024.

Diskussioon — atropiini silmatilgad 30.08.2024

Komisjon arutles ravimi vajaduse iile. On teada, et liihindgevuse levimus on viimastel aastakiimnetel
tousnud ning toendoliselt on ka edaspidi kasvutrendis. Arutleti, kui suur osa liihindgelikest lastest
vajaksid ravi atropiini silmatilkadega ning todeti, et koik liihindgelikud lapsed ravi atropiiniga ei vajaks.
Taotluses on kirjeldatud absoluutset ja suhtelist ndidustust ravile, kuid ei ole tdpsustatud, kas ravi on
vajalik mélemal juhul voi oleks pohjendatud ravi alustamine ainult absoluutse ndidustuse korral.
Meditsiiniline ekspert on viidanud Madalmaade miioopia ravijuhisele, mille kohaselt soovitatakse
agressiivsemat miioopia ravi patsientidele, kelle silma pikiméodu kasvugraafik paikneb >75.
protsentiilil ehk siis absoluutse ndidustuse korral. Esitatud andmete jdrgi kestab atropiin-ravi
minimaalselt 2 aastat ning maksimaalselt saab ravi kesta kuni silma kasvupotentsiaali ammendumiseni,
mis voib olla umbes 15-16 aastaselt. Teisalt on eelarvemoju prognoosis arvestatud, et tiks ravijuht
kestab 6 kuud ning iihe inimese kohta on kokku 2 ravijuhtu. Seetottu on ebaselge, kui kaua ravi atropiini
silmatilkadega praktikas pdriselt tehakse ja milline on ravi kestvuse moju eelarvele. Komisjon todes, et
pikaajaline ravi atropiiniga eeldab nii vanematelt kui lastelt olulist piihendumist ravile, kuna tilkasid
peab manustama igal ohtul ning igal nddalal on vaja kdia haiglas annustel jdrel. Arutleti esitatud
efektiivsusandmete iile. Uuringud olid libi viidud nii Aasia patsientidel kui ka Euroopa patsientidel.
Euroopa patsientidel ldbiviidud uuringus kasutati atropiini silmatilke kontsentratsiooniga 0,01-0,1%,
mis oli madalam kui Aasia populatsiooni puhul kasutatud tilkadel. Seetottu ei ole tdpselt teada, milline
on suurema kontsentratsiooniga silmatilkade efekt Euroopa patsientidel. Nenditi, et kuigi atropiin-
raviga on voimalik progressiooni osaliselt pidurdada, peavad patsiendid kandma jdtkuvalt edaspidi
liihindgevust korrigeerivaid prille voi lddtsi ning vajaksid tulevikus miioopia kérvaldamiseks kirurgilist
sekkumist laseoperatsiooni ndol. Komisjonile jdi ménevérra ebaselgeks, kui suur moju on miioopia
progressiooni aeglustumisel patsientide elukvaliteedile ja kui suures osas see vihendab hilisemate
miioopiaga seotud silmahaiguste tekkeriski.

Arutleti majandusliku pohjendatuse iile. Taotluses on viidatud Hiinas ldbiviidud kulutohususe
hinnangule ning Eesti oludes on seega kulutohusus teadmata. Kuna atropiin on kdesolevalt miiiigiloata
ravim, on ka selle hind ning selle voimalik muutumine ajas ebakindel ja seotud teatava riskiga. Komisjon
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nentis, et moju eelarvele soltub suuresti ka patsientide arvust ja ravi kestvusest. Taotleja hinnangul on
patsientide hulk seotud silmaarstide voimekusega ning prognoositud patsientide arv baseerub iihe
haigla voimekusele patsiente ravida. Komisjoni hinnangul on see seotud ebakindlusega, kuna ka teised
haiglad véivad ravimi hiivitamisel atropiinravi teostama hakata ning tdpne silmaarstide voimekus ja
potentsiaalsete patsientide arv Eesti kontekstis on teadmata.

Kokkuvottes on ravist saadav tdipne kasu, selle ulatus ning ravi tdpsem kestvus ja seega ka enim ravi
vajavate patsientide sihtgrupp ja arv ebaselged, mistottu peab komisjon vajalikuks konsulteerida
erialaspetsialistidega ning arutada seejdrel taotlust komisjonis uuesti.

Eesti Oftamoloogide Selts:

1) Kui palju oleks potentsiaalseid atropiin-ravi vajavaid patsiente absoluutse niidustuse puhul? Kas
oleks pohjendatud ravi voimaldamine ainult nendele patsientidele?

Potentsiaalselt ravi vajavat patsientide hulka on keeruline hinnata. Potentsiaalselt ravi vajavaid patsiente
oleks tuhandeid, kuid ravi keerukus (silmatilkade manustamine, ravimi hankimine Kkindlatest
apteekidest, silmaarsti visiitidel kdimise vajadus jne), patsiendi ja ta vanema/eestkostja motivatsioon ja
muud tegurid vdhendavad populatsiooni oluliselt. Vottes arvesse haiglate voimekust, v3ib olla
pohjendatud atropiinravi kompenseerimine vaid absoluutse nididustusega patsientidele.

2) Komisjoni hinnangul jaib ebaselgeks tdpsem atropiin-ravi kestvus ja ka see omab suurt mdju
prognoositavale eelarve lisakulule. Kas saaksite selgitada, kuidas ravi kestvust midratakse ja ravi
tulemuslikkust praktikas hinnatakse ning kas on vdimalik seda kuidagi piiritleda?

Ravi tulemuslikkust hinnatakse kirjanduses ja ka praktikas peamiselt sfaérilise ekvivalendi muutumise
pohjal. Heaks ravivastuseks loetakse, kui miioopia progresseerub <0,5 dioptrit (D) aastas. Silma
pikimd0du jérgi paraku taolist védrtust ei ole seatud, silma kasvutempo soltub palju lapse vanusest, kuid
silma pikimdotu kasvugraafikuga vorreldes on vdimalik ravi tulemuslikkust visuaalselt hinnata.
Praktikas eelistatakse silma pikimoddu jélgimist seetottu, et uuringut on lihtne teostada, vottes aega paar
minutit ning olles patsiendile mugav. Sfédrilise ekvivalendi mootmiseks peab silmaterad laiendama, see
vOtab aega 40 minutit ning uuringu jédrel on samal paeval héiritud 18hit66 ning esineb valguskartlikkust.
Ravi kestab nii kaua kuni silma pikikasvu potentsiaal on ammendunud, kuid mitte vihem kui kaks aastat.
Praktikas voidakse iile minna madalama kontsentratsiooniga tilkadele ning hinnata silma pikim&odu
muutust. Uldjuhul v3ib eeldada, et ravi kestab kuni 16-18-aastaseks saamiseni.

3) Taotluses on toodud vélja, et mitme aasta jooksul tehtava atropiin-raviga on voimalik oluliselt

mojutada, kui suur lithindgevus lapsel tiiskasvanuna on. Mis on Teie hinnangul atropiin-ravi pikaajaline

kasu kuivord on teada, et patsient voib vajada edaspidi ikkagi prille voi hilisemas vanuses korrigeerivat
operatsiooni? Kas ja kuidas kajastub see patsiendi elukvaliteedi paranemises?

Atropiinravi eesmérk on silma pikikasvu pidurdada ja miioopia ulatust piirata, tekkinud miioopiat enam
iildjuhul ,,vdlja ravida“ ei saa. Seega tOesti vajab patsient ka parast ravi alustamist prille voi voib teha
refraktiivkirurgilise operatsiooni miioopia korrigeerimiseks. Atropiinravi parandab elukvaliteeti,
véhendades riski ndgemist pdordumatult kahjustavate silmahaiguste tekkeks. Miioopia on riskiteguriks
haigustele nagu miioopilise maakuli degeneratsioon, vorkkesta irdumine, glaukoom ja katarakt ning risk
on seda suurem mida suurem on miioopia ehk silma pikimodot. Suurem silma pikimdot tekitab silma
kudedes mehaanilist stressi, mis on aluseks erinevate patoloogiate tekkele. Naiteks lithindgevus <-3 D
tostab vorkkesta irdumise riski tavapopulatsiooniga vorreldes tiheksa korda. Piirates miioopia ulatust on
voimalik nende haiguste tekkeriski oluliselt vihendada ning seeldbi parandada inimeste silmandgemist
vanemas eas. Inimestel, kellel esineb suur miioopia (silma refraktsioon <-6 D), on 60-aastaselt 5,7%
toendosus nigemise halvenemiseks nigemispuudeni, 75. eluaastaks tduseb toendosus ndgemispuudeks
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39%-ni. Arvestades elanikkonna vananemist ning ndgemise halvenemist vanusega, on miioopia mdju
tervishoiusiisteemile tulevikus suureks koormaks. Miioopiline maakuli degeneratsioon on juba pracgu
Ida-Aasias tiheks suurimaks pdhjuseks, miks inimesed pimedaks jaavad (Sankaridurg et al 2021).

Atropiinravi kulutdhusust on hinnatud nt Hongkongis ning leitud, et 0,05% atropiini osas on {ihe dioptri
kohta kulu 200 USD ning leiti, et miioopia ulatuse piiramine on kulutShusam kui miioopiast tingitud
komplikatsioonide ravimine.

Diskussioon

Komisjon arutles erialackspertide tagasiside iile, kelle sonul oleks pdhjendatud atropiini hiivitamine
ainult absoluutse ndidustusega patsientidele. Todeti, et tdpne patsientide hulk on sellegipoolest
teadmata. Erialaeksperdid selgitasid, et hetkel ei ole teistel haiglatel valmidust atropiinravi teostama
hakata. Sellest voib eeldada, et {ihe haigla vGimekus patsiente aasta jooksul ravida ei saa kiilindida viga
suureks, lisaks peab olema ka lapsevanematel ja lastel valmidus jérjepidevat ravi kodus teostada.
Komisjon nentis, et atropiinravi vdimaldamisega vidheneb risk hilisemas eas tekkivatele
progresseeruvatele silmahaigustele, mistdttu on vajadus suur. Lisaks atropiinravile on patsientidel
voimalik kasutada ka spetsiaalseid lddtsi ja prille, mis erialacksperdi sonul koos kasutades annavad koige
parema tulemuse. Tddeti, et nendest kdigist voiks olla patsientidele kasu.

Arutleti majandusliku pohjendatuse iile. Tddeti, et ravimi hiivitamine on kulupdhine, mistottu ei ole
hinnas voimalik 14bi rddkida. Komisjon tundis moningast muret silmaarsti vastuvottude osas, mida
esimesel aastal on vajalik 14bi viia patsiendi kohta koguni kuuel korral. Erialaekspert tagasisidestas, et
kuigi esimesel aastal on koormus suurem, siis peale seda on vajalik kiilastada silmaarsti minimaalselt
iihel korral aastas. Seega vastuvdttude arvelt peale esimest aastat kulusid Tervisekassale ei lisanduks.
Tddeti, et kuna raviga on voimalik ennetada silmahaiguste teket, mille ravimine on nii patsiendile kui
tervishoiusiisteemile kulukas, on voimalik atropiinraviga potentsiaalseid kulusid haiguste ravile kokku
hoida.

Taotluse on esitanud erialaselts ning kulutShususe analiilisi taotlusega esitatud ei ole. Komisjonile
teadaolevalt on Uus-Meremaal kulutShususe analiiiis® Iibi viidud, et hinnata sdeluuringu ja madalas
doosis atropiini silmatilkade Kkuluefektiivsust ning analiiiisi tulemusena leiti, et ICER/QALY oli
ligikaudu 1590 Uus-Meremaa dollarit (ca 874€). Komisjon tddes, et ravimi ja teenuse kulud on riigiti
erinevad, kuid paremate andmete puudumisel voib eeldada, et ka Eestis oleks tavapiraseid kriteeriume
arvestades atropiinravi hiivitamine siiski kulutdhus. Arutelule tuginedes soovitab komisjon taotluse
rahuldada ja hiivitada atropiinravi absoluutse ndidustusega patsientidele.

Komisjoni arvamus (iithehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse uue raviteenuse ,,madala kontsentratsiooniga
atropiini silmatilgad miioopia progressiooni pidurdamiseks® lisamiseks tervishoiuteenuste loetellu,
rahuldada.

4. PEMBROLIZUMAB

Taotlus: Merck Sharp & Dohme OU ja Eesti Onkoteraapia Uhing taotlevad tervishoiuteenuste loetellu
uue raviskeemi lisamist: pembrolizumab kombinatsioonis plaatinapdhise keemiaraviga varajase voi
lokaalselt kaugelearenenud resetseeritava mittevdikerakk-kopsuvdhi neoadjuvantraviks korge

1 Hong, C.Y et al. (2022). Photorefraction Screening Plus Atropine Treatment for Myopia is Cost-Effective: A Proof-of-Concept Markov
Analysis. Clin Ophthalmol. 2022 Jun 13:16:1941-1952. doi: 10.2147/0PTH.5362342
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retsidiiviriskiga tiiskasvanud patsientidele, millele parast kirurgilist operatsiooni jargneb adjuvantravi
pembrolizumab monoteraapiaga.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Kopsuvihk on maailmas sageduselt teine pahaloomuline kasvaja naiste rinnavihi jarel, moodustades
11,4% koikidest vidhijuhtudest ning pohjustades kdige enam véhist tingitud surmajuhtumeid (18%
ko&ikidest juhtudest). Histoloogia alusel jaotatakse kopsuvdahk mitteviikerakk-kopsuvihiks (NSCLC),
mis moodustab ca 85% kopsuvihist ja viikerakk-kopsuvahiks, mis on vastavalt 15% kopsuvéhkidest.

NSCLC korral méaratakse kasvaja ulatus ning levik TNM-klassifikatsiooni (v.8) alusel. Mida hilisemas
staadiumis kasvaja diagnoositakse, seda madalam on patsientide 5-aasta elulemus. 11 staadiumi haiguse
puhul on oodatav 5 aasta elulemus 53-60%, kuid IV staadiumi puhul 0-10%. Varase staadiumi NSCLC
on agressiivne haigus ning sdltumata adjuvantravi rakendamisest on retsidiivi teke sage — 5,2 aastase
jélgimisperioodi jooksul esines retsidiivi 62% Il staadiumi ja 76% III staadiumi korral.

Alternatiivne ravi:

Standardravina on Eestis rahastatud plaatinapohine kemoteraapia enne voi pédrast kopsuvahi
operatsiooni (265R). Ca 95% juhtudest tehakse keemiaravi pérast operatsiooni adjuvantravina.

Meditsiiniline ekspert on toonud vélja lisaks kemoteraapiale alternatiivsete ravivoimalustena veel:

1) EGFR muteerunud mittevédikerakk kopsuvéhiga patsientide operatsioonijargne adjuvantne
sihtmédrkravi osimertiniibiga. Osimertiniib on nédidustatud kasvaja téieliku resektsiooni jérgselt
adjuvantraviks IB kuni IIIA staadiumiga mittevaikerakk kopsuvihiga tdiskasvanud patsientidel;

2) lokoregionaalse mitteviikerakk kopsuvédhi radiokemoteraapia koos adjuvantse immuunravi
durvalumabiga (265R);

3) Suure retsidiivi riskiga mittevdikerakk kopsuvéhiga patsientide operatsioonijargne adjuvantne
immuunravi atesolizumabiga (294R).

Haiguse metastaseerumise korral on kéttesaadav pembrolizumab (254R) eelnevalt mitteravitud
metastaatilise NSCLC patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1> 50% ja kellel ei esine EGFR-
ega ALK-positiivseid kasvaja mutatsioone.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus

Pembrolizumabi kombinatsioonis plaatinapohise keemiaraviga neoadjuvantravi ning sellele jérgneva
pembrolizumabi monoteraapia adjuvantravi efektiivsust ja ohutust resetseeritava mittevaikerakk-
kopsuvihi II, IIIA ja IIIB staadiumiga patsientidel on uuritud Il faasi topeltpimedas randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringus KEYNOTE-671. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama 200mg
pembrolizumabi neoadjuvantravina (n=397) voi platseebot (n=400) iga 3 néddala jarel, molemal juhul
said patsiendid 4 tsiiklit tsisplatiini-pdhist keemiaravi, millele jirgnes operatsioon ning adjuvantne
pembrolizumab (200mg) voi platseebo iga 3 nddala jarel, maksimaalselt 13 tsiikli ulatuses.

Esmase efektiivsuse kaksiktulemusnditajad olid juhuvaba periood (event-free survival, EFS,
defineeritud kui aeg randomiseerimisest kuni esimese lokaalse progressiooni esinemiseni, mis vélistas
planeeritud operatsiooni, mittetaanduva kasvaja, progressiooni/retsidiivi voi surma) ja tldelulemus
(overall survival, OS). Teisesed tulemusniitajad olid oluline patoloogiline ravivastus (major
pathological response), tiielik patoloogiline ravivastus (pathological complete response) ja ohutus.
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Esmase vaheanaliiiisi tulemused (jélgimisaja mediaan 25,2 kuud):

o pembrolizumabi lisamisel keemiaravile saavutati statistiliselt oluline EFS paranemine: 62,4%
vs 40,6% (HR 0,58: 95%UV: 0,46 — 0,72, p<0,001);

e hinnanguline 24-kuu tldelulemus oli pembrolizumabi rithmas 80,9% ja platseebo rithmas
77,6% (p=0,02);

o Olulise patoloogilise ravivastuse (mPR) saavutas pembrolizumabi rithmas 30,2% patsientidest
vs platseebo rithmas 11,0% (95% UV: 8,1% - 14,5%);

o tidieliku patoloogilise ravivastuse (pCR) méair pembrolizumabi rithmas oli 18,1% (95% UV
14,5% - 22,3%) ja platseebo rithmas 4,0% (95% UV 2,3% - 6,4%).

Teise vaheanaliiiisi tulemused (jilgimisaja mediaan 36,6 kuud), esitatud posterettekandena:

e teine vaheanaliiiis oli 10plik juhuvaba perioodi (EFS) osas ning vaheanaliiiis tildelulemuse (OS)
0sas;

e juhuvaba perioodi riskitiheduste suhe oli 0,59 (95% UV: 0,48 —0,72), mediaan pembrolizumabi
riihmas 47,2 kuud, platseeboriihmas 18,3 kuud;

o iildelulemuse riskitiheduste suhe oli 0,72 (95% UV 0,56 — 0,93), pembrolizumabi rithmas ei ole
iildelulemuse mediaani veel saavutatud, platseeboriihmas oli OS mediaan 52,4 kuud;

e raviga seotud 3..5 astme kdrvaltoimeid esines pembrolizumabi rithmas 45,2% (sh tdsised
korvaltoimed 18,4%) vs 37,8% platseeboriihmas (sh tosised korvaltoimed 14,5%). Peamised
korvaltoimed olid iiveldus, neutropeenia, aneemia, vasimus, kohukinnisus, isutus, oksendamine
ja trombotsiitopeenia.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Ravimi miiiigiloa hoidja on esitanud Tervisekassale Markovi mudelil pdhineva farmakodkonoomilise
analiiiisi, milles hinnatakse pembrolizumabi kulutdhusust kombinatsioonis kemoteraapiaga II, IITA voi
IIIB NSCLC neoadjuvantravis ja monoteraapiana operatsioonijargses adjuvantravis vordluses
neoadjuvantravis keemiaraviga. Kulud ja tulud on diskonteeritud 5% maééaraga. Esitatud analiiiis tugineb
KEYNOTE-671 uuringule ja otsestele kuludele eluea (36,9 aastat) ajahorisondis. Mudelis arvestati
tsiikli pikkusena 1 nédalat ning tdhusust hinnati iileminekutdenéosustel nelja tervisestaadiumi vahel: EF
(sindmusvaba staadium), LR/P (lokaalne retsidiiv/progressioon), DM (kaugmetastaasid) ja surm.
Baasstsenaariumi tulemuste jargi saadi ICER/QALY 10 487€ ning voideti 1,6 QALY, 1,95LY.

Taotleja on toonud vilja, et atesolizumab adjuvantravis ei ole asjakohane pohjendades seda sellega, et
uuringutesse kaasatud patsiendipopulatsioon oli erinev, kuna uuring Impower 010 hdlmas ainult
patsiente, kellel oli dnnestunud tdielik resektsioon. Siinkohal tuleb tddeda, et uuringus KEYNOTE-671
onnestus 92% patsientidest saavutada tdielik resektsioon. Seega on patsientide populatsioon kokkuvottes
olnud véga sarnane ja vastuargument sellest tulenevalt nork. Seetottu on adjuvantravis atesolizumabi
siiski voimalik kasutada ning vordlus platseeboga ei ole piisav ning ei anna reaalset iilevaadet
alternatiivsetest adjuvantravi voimalustest Eesti kontekstis. SSltuvalt sellest on kulutohususe tulemused
ebakindlad ja ei ole kuluefektiivsuse hindamisel informatiivsed.

Kui vorrelda atesolizumabi adjuvantravi pembrolizumabiga neoadjuvantravis ning adjuvandis
maksimumdooside ulatuses jadb taotletav ravim kallimaks ning kuluneutraalsuse saavutamiseks peaks
hind langema ligikaudu 10%.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja on esitanud patsientide prognoosi jargnevaks neljaks aastaks tuginedes Eesti Vahiregistri ning
Regionaalhaigla ja TUK statistikale. Selle pdhjal prognoositakse igal aastal 40-50 kriteeriumitele
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vastavat patsienti ning ravikuuride arv oleks esimesel aastal 240-300 ning jargnevatel aastatel 480-600
tsiiklit. Uuringus KEYNOTE-671 oli mediaanne neoadjuvantravi kestvus 4 tsiiklit ning adjuvantravi
kestvus 12 tsiiklit. Ravimiomaduste kokkuvotte ja taotluse jérgi on 4 tsiiklit neoadjuvantravis ning
maksimaalne adjuvantravi kestvus kuni 13 tsiikli ulatuses. Vottes aluseks maksimaalse vdimaliku
tsiiklite arvu (4 + 13 tsiiklit) v3ib eelarvemdju soltuvalt patsientide arvust (40-50 patsienti) varieeruda
vahemikus ... — ... eurot.

Miiiigiloa hoidja tagasiside:

Uuringute Keynote 671 ja Impower 010 populatsioonid on olulisemalt erinevad, kui KTHs vilja toodud
ainult resektsiooni dnnestumise asjaolu:

Keynote 671 Impower 010
Patsientide randomiseerimine toimus enne ravi Patsientide randomiseerimine toimus
(enne neoadjuvantravi, enne resektsiooni). 1) peale Bnnestunud taielikku resektsiooni

ja
2) kes saavutasid ldbisid dnnestunud
Ainult 73% uuringu Keynote 671 randomiseeritud taieliku resektsiooni jargselt eelneva
patsientidest sai vahemalt ihe doosi adjuvantravi
(27% katkestas ravi kas neoadjuvantravi voi
resektsiooni faasis, publikatsiooni lisa joonis 52)°.
Tulemused kajastavad kdikide patsientide ravi, kes
randomiseeriti enne neoadjuvantravi ja
resektsiooni.

adjuvant keemiaravi faasi ilma
katkestamata seda kas kdrvaltoimete voi
retsidiivi tottu.

Téiendavalt

Taotletud ravi neoadjuvantravi osa suurendab
patsientide osakaalu kellel on tdielik patoloogiline
ravivastus (pCR 18,1% P+C grupis vs 4,0% C grupis,
IA1) ja oluline patoloogiline ravivastus (mPR 30,2%
P+C grupis vs 11,0% C grupis, IA1)* ning nendel
patsientidel on kbrgem tdendosus jddda haigusest
vabaks.

KulutShususe hinnangus on kasutatud ainult kogu ravikuuri teoreetilist maksimaalsete tsiiklite arvu 17.
Taotluses oli mediaan ravi kestvus pembrolizumab grupis 12 kolmenéidalast ravitsiiklit kooskodlas
uuringupublikatsiooni lisa tabelis S5 toodud infoga. Téiendavalt toob ravimi EMA avalik
hindamisaruanne vilja, et mediaan ravikestvus oli 12 tsiiklit ja keskmine ravikestvus 11 tsiiklit.

Diskussioon

Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Taotluses esitatud uuringud ning majanduslik mudel
ei ole Eesti tingimustes asjakohased, kuna adjuvantravis on kéttesaadavad erinevad ravivdoimalused ning
vordlus platseeboga ei ole informatiivne. Taotletava sihtrithma patsientidele on kéttesaadav
atesolizumab, mida saavad adjuvantravis patsiendid, kellel on Onnestunud operatsioonil tdielik
resektsioon. Ka uuringus KEYNOTE-671 populatsioonil dnnestus 92% patsientidest téielik resektsioon
ning meditsiinilise eksperdi sonul on muutumas arusaam resetseeritavusest ning vajab
erialaspetsialistide poolt tdiendavaid kokkuleppeid ja arutelu. Sellest tingituna hindab komisjon katmata
ravivajadust tagasihoidlikuks. Kuna komisjoni hinnangul puudub katmata ravivajadus ning samavaérsed
alternatiivid on kittesaadavad, peab komisjon taotluse rahuldamiseks vajalikuks ca ...% sddstu
saavutamise vorreldes atesolizumabi ravikuuri maksumusega arvestades maksimaalset kasutuskordade
arvu.

Komisjoni arvamus (iithehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse pembrolizumabi lisamiseks tervishoiuteenuste
loetellu kombinatsioonis plaatinapdhise keemiaraviga varajase voi lokaalselt kaugelearenenud
resetseeritava mittevdikerakk-kopsuvdhi neoadjuvantraviks korge retsidiiviriskiga tdiskasvanud
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patsientidele, millele parast kirurgilist operatsiooni jdrgneb adjuvantravi pembrolizumab
monoteraapiaga, rahuldada tingimusel, et ravimi hiivitamisega kaasneb eelarvele teatav sdést.

5. SUGAMMADEKS

Taotlus: Eesti Anestesioloogide Selts taotleb uue ravimiteenusena sugammadeksi kasutamist
rokurooniumi poolt pdhjustatud neuromuskulaarse blokaadi {imberpodramiseks.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Uldanesteesia iiks komponentidest on lihasrelaksatsioon, milleks kasutatakse lihasrelaksante.
Lihasrelaksandid on ravimite rilhm, mis seob neuromuskulaarses siinapsis Na-kanali ja ei vdimalda
lihasraku membraanil aktiveeruda ja lihasel kokku tdommata. Eestis on pohiliselt kasutusel kolm ravimit:
suktsiniiiilkoliin, atrakuurium ja rokuroonium, viimase kahe puhul on mehhanismiks konkureeriv
inhibeerimine. Operatsiooni 16pus on vajalik lihasrelaksatsiooni timberpd6ramine, milleks on kasutusel
kaks ravimit: atsiililkoliinesteraasi inhibiitor neostigmiin v0i sugammadeks. Neostigmiin pérsib
atsetiililkoliinesteraasi lagundamist, suurendades atsetiiiilkoliini kontsentratsiooni siinapsis, mis aitab
tougata lihasrelaksante retseptoritelt vélja. Sugammadeks seondub otseselt neuromuskulaarsete
blokaatoritega, moodustades nendega lahutamatud kompleksid ja vihendades blokaatori
kontsentratsiooni silinapsis, mis vOdimaldab blokaatori eemaldumist ehk tegemist on spetsiifilise
antagonistiga.

Lihasrelaksatsiooni mdddetakse kasutades ulnaarndrvi transkutaanset stimulatsiooni ja modtes
mehhaanilist v&i elektrilist impulsi iilekandmist kéelihastele. Kasutatakse nelja stiimuli meetodit
(TOF=train of four). Relakseerimata patsiendil on olemas vastus igale stiimulile ja vastuse tugevus ei
kahane ehk viimasele ja esimesele stiimulile on vastuse tugevuste suhe vihemalt 90%.

Lihasrelaksatsiooni siigavuse hindamine:

» Stigav blokaad on TOF < 1 vastust ja suhe 0

» Mdd6dukas blokaad TOF 1-3 vastust ja suhe 0

* Pindmine blokaad TOF 4 vastust ja suhe alla 40%

» Minimaalne blokaad TOF 4 vastust ja suhe iile 40% ja alla 90%.

Sugammadeks on ndidustatud, kui TOF on 4 ja suhe on alla 40% v&i madalamate vairtuste puhul.
Rahvusvahelised juhendid soovitavad kasutada sugammadeksi siigava, mddduka ja pindmise blokaadi
puhul (tugev soovitus, hea / mddduka kvaliteediga tdenduspohisus).

Sugammadeksi kasutamise suurim eelis on lihasrelaksatsiooni taastekke tdendosuse vdhendamine ja
kopsukomplikatsioonide esinemise vihendamine. Lisakasuna on ka oluliselt kiirem toimeaeg
sugammadeksi kasutamisel on relaksatsiooni méddumise aeg mddduka blokaadi puhul ca 10 min lithem
ja sligava blokaadi puhul kuni 45 minutit liihem vdrreldes neostigmiini toimeajaga.

Eesti kohta tipsed andmed puuduvad, kuid TU Kliinikumis on 2022. aastal saanud ca 120 inimest
sugammadeksi. Ndidustuseks eelkdige siigav blokaad ja vajadus antagoniseerimiseks, et oleks voimalik
jérgmise plaanis oleva operatsiooniga alustada.

Alternatiivne ravi:

Alternatiiviks sugammadeksile on neostigmiin/atropiin voi gliikkoplirroniumi segu, mis on hetkel
hiivitatud anesteesia hinna sees.
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Tabel 1. Anesteesia piirhinnad s6ltuvalt anesteesia kestvusest

Anesteesia kestus (tundides) Kood Piirhind

eurodes
Anesteesia kestus alla 0,5 2201 89,25
Anesteesia kestus 0,5 kuni alla 1 2202 154,02
Anesteesia kestus 1 kuni alla 2 2203 292,12
Anesteesia kestus 2 kuni alla 3 2204 426,21
Anesteesia kestus 3 kuni alla 4 2205 566,21
Anesteesia kestus 4 kuni alla 7 2206 811,89
Anesteesia kestus alates 7st 2207 1236,15
Recovery (&drkamisruum) (tks tund) 2112 35,52

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus

Hristovka et al 2018. aasta meta-analiiiisis vorreldi sugammadeksi ja neostigmiini efektiivsust ja ohutust
neuromuskulaarse blokaadi timberpooramisel tdiskasvanutel. Analiiiis hdlmas 41 uuringut, millesse
kaasati kokku 4206 osalejat. Esmaseks tulemusnditajaks oli aeg TOF taastumiseks. Leiti, et
sugammadeks pooras blokaadi iimber kiiremini kui neostigmiin, pakkudes lithemat taastumisaega: acg
taastumiseks TOF 2 ja suhe 0 puhul (sugammadeks 2,0 mg/kg vs neostigmiin 0,05 mg/kg; 10 uuringut,
n=835): 2,0 min sugammadeks ja 12,9 min neostigmiin. Aeg taastumiseks TOF 0 ja suhe O puhul:
(sugammadeks 4,0 mg/kg vs neostigmiin 0,07 mg/kg; 2 uuringut, n=114) 2,9 min sugammadeks ja 45,8
min neostigmiin. Sugammadeksi grupis esines oluliselt vihem kdrvaltoimeid vorreldes neostigmiiniga,
(RS 0,6 (0,49-0,74) ning mdddukas heterogeensus (1> 40%). Eelkdige vihenes bradiikardia
(siidameaeglus) risk (RS 0,16 (0,07-0,34), heterogeensus 12 =0% ja jdikrelaksatsiooni tunnused (RS 0,40
(0,28 — 0,57), 12 =0%). Tdsiste kdrvaltoimete osas olulist erinevust ei tidheldatud (RS 0,54, 95% UV
0,13-2,25, 12 =0%).

Hurford et al (2020) meta-analiiiisi eesméark oli médratleda sugammadeksi kliiniline efektiivsus ja
korvaltoimed (bradiikardia ning operatsioonijargne iiveldus ja oksendamine) vorreldes sugammadeksi
neostigmiini vOi platseeboga tdiskasvanud patsientidel, kellel oli rokurooniumist pohjustatud
neuromuskulaarne blokaad. Metaanaliiiisi kaasati kokku 32 uuringut. Tulemusnéitajateks olid blokaadi
iimberpOdramise aeg, anesteesia aeg, operatsioonijargses taastusraviosakonnas viibimise kestus ning
bradiikardia voi operatsioonijargse iivelduse ning oksendamise esinemine.

Blokaadi stigavuse pdhjal viidi 14bi alamgrupi analiiiisid (n=1300) (Tabel 1). Keskmine erinevus siigava
blokaadi p&oramisel oli -24,9 minutit (95% UV —38,0 kuni —11,9 minutit, P = 0,0008), mddduka
blokaadi korral 11,8 minutit (95% UV —16,8 kuni —6,7 minutit, P = 0,0001) ja pindmise blokaadi korral
—8,0 minutit (95% UV —14,8 kuni —1,2 minutit, P = 0,023). Lisaks méiératleti keskmine anesteesiale
kuluv aeg neostgimiini ja sugammadeksi vahel (anesteesia aeg minutites alates anesteesia alustamisest
kuni intubatsioonitoru eemaldamiseni, n=695). Sugammadeksi kasutamine vorreldes neostigmiiniga tdi
kaasa keskmise erinevuse —18,6 minutit (95% UV —37,3 kuni +0,2 minutit, p=0,056).
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Tabel 2. Blokaadi iimberpooramise aeg, neostigmiin vs sugammadeks

Recovery Time from T2 to TOFR > 0.9
subgroup analysis - depth of blockade

Block Depth Mean difference [95% I
Shallow {n=7] —
——
L 4 11
Total e -11.7 [-15.6,-7.8]

Suberoup Analysis favors Sugammadex  favors Neastigmine
mean difference, min 95% CIl, Pvalue  ean Difference, Minutes [95% CI]

Deepvs. Moderate  -13.2 [-27.1,0.8], P=0.06

Deep vs. Shallow -16.9 [-31.6,2.2], P=0.02

Moderate vs. Shallow  -3.8 [-12.2,4.7], P=0.36

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus

Eesti oludes kulutdhusust hinnatud ei ole. Tervisekassa viis 1dbi neostigmiini ja sugammadeksi aastase
kulude vordluse patsiendi kohta, arvestades patsiendi kaaluks 75 kg. Sugammadeksi annustamise info
on voetud Sugammadex Amomed SPC-st ja neostigmiini annustamise info Hurford et al (2020)
uuringust. Ravimite hinnainfo on saadud haiglaapteekidelt. Kuluvdrdluses on arvestatud mddduka ja
stigava blokaadi maksumust. Taotleja sdnul on aastas 1-2 juhtu, kus on vaja eluohtlikus situatsioonis ka
tugevamat annus ehk 16 mg/kg = 1200 mg/ 75 kg inimese kohta, mille kuluks oleks ca 231 eurot juhtumi
kohta. Keskmiseks kuluks 75 kg patsiendi kohta mddduka v6i siigava blokaadi korral on neostigmiiniga
vastavalt vahemikus 4-6 eurot ning sugammadeksiga 38,5-77 eurot.

Tabel 3. Neostigmiini ja sugammadeksi aastane kulude vordlus patsiendi kohta

Hind |1 viaali| Annus moodukas | Kulu 75 kg | Annus siigav | Kulu 75 kg
Ravimid Pakend (€) hind (€) | blokaad patsient blokaad patsient
Neostigmiin 2,5mg/ml 0,05-0,07
(Neostigmine/Cooper) ImIN10 | 20,43 |~2¢€ 0,04-0,05 mg/kg |~4€ mg/kg ~4-6€
Sugammadeks, 100mg/ml
(Sugammadex Amomed ) | 2mIN10 | 384,77 | ~38,5€ | 2mg/kg ~38,5¢€ 4 mg/kg ~77¢€

Potentsiaalne lisakulu:

40 000 anesteesiat intubatsiooni ja lihasrelaksatsiooni kasutamisega ja hinnanguliselt 50% vdiksid
vajada suggamadeksiga antagoniseerimist. Taotleja sonul voib prognoosida ka teenuse kasutamise
moningast tdusu aastate jooksul, sest ravimi efektiivsus on védga hea. Tervisekassa sai 75 kg patsiendi
kohta aastase lisakulu sugammadeksiga vahemikus 770 000 - 1 540 000 eurot (vastavalt mdddukas voi
stigav blokaad). Neostigmiiniga on lisakulu keskmiselt 100 000 eurot aastas.

Taotleja sonul voimaldab sugammadeksi kasutamine lithendada anesteesia kestvust ca 10 minutit, millel
on omakorda kaks mojuaspekti:

1. Anesteesia aeg liiheneb ja osadel (taotleja sonul on tdpset arvu véga raske ennustada) anesteesiatel
muutub ka kood (néiteks 2203 ja 2204 koodide hinnavahe on hetkel 134 eurot ja sealt tuleks peamine
rahaline kokkuhoid).

2. Liihenevad operatsioonide vahed véimaldavad paremat ja efektiivsemat toOpaeva planeerimist.
Diskussioon
Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Taotletakse neuromuskulaarse blokaadi

tagasipoOramise ravimit, mis on Kliiniliste uuringute jérgi kiirema toimega ning seda voib kasutada
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koikide lihasrelaksatsiooni siigavuste puhul. Uhtlasi ei ole ohtu ka taasrelaksatsiooni tekkeks.
Sugammadeksi kasutamist neostigmiini ees mdoduka ja siigava blokaadi puhul soovitavad ka Euroopa
ja Ameerika Anestesioloogide Seltsid. Komisjon arutles patsientide arvu iile ja tdodes, et prognoositud
patsientide arv on hinnanguline ning ei ole teada, kui paljud nendest patsientidest saaksid sugammadeksi
modduka vai siigava blokaadi puhul, et vajadusel kaaluda hiivitamist iihe vai teise korral.

Arutleti majandusliku pohjendatuse iile. Tddeti, et sugammadeks on alternatiivsest neostigmiinist
ulatuslikult kallim. Uhtlasi ei ole kulutdhusust Eesti oludes hinnatud. Komisjon vaatles Taiwani
meditsiinikeskuse kokkuvdtet, mis nentis, et kuigi sugammadeksil on teatud eelised neostigmiini ees, ei
tasunud hiivitamine dra suurte kulude tottu. Komisjon tutvus ka Uptodate soovitusega, mis soovitab
patsientide puhul, kes saavad steroidseid lihasrelaksante, eelistada sugammadeksi neostigmiini ees.
Piiratud eelarve korral soovitab juhis piirata ravimi kasutust patsientidega, kellel on suurem risk
komplikatsioonide tekkeks (st patsiendid, kes on iile 80 aastased, torakaaloperatsioonide korral ja/voi
patsiendid, kellel on blokaadi siigavus TOF <3). Selle kohaselt saaksid ravimist enim kasu patsiendid,
kelle jaoks pikenenud anesteesia oleks seotud suuremate riskidega. Taotleja on lisaks vilja toonud, et
anesteesia aja liihenemine véimaldab operatsioonikeskuse t66d hdlbustada ning seeldbi kulusid kokku
hoida. Todeti, et kuigi see voib olla tdendoline, on selle kasu ulatust hetkel raske hinnata. Hindamaks
majanduslikku mdju, soovitas komisjon Tervisekassal, tuginedes raviarvetele, vilja arvutada
potentsiaalse sddstu ulatus vottes arvesse anesteesia- ning seeldbi operatsiooniaja lithenemist ja arutada
seejdrel taotlust uuesti.

Komisjoni arvamus (iithehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassal tuginedes raviarvete andmetele vélja arvutada potentsiaalne sddstu
ulatus sugammadeksi hiivitamisel vottes arvesse anesteesia- ning operatsiooniaja lithenemist ning
arutada taotlust seejarel uuesti.

6. FRUKVINTINIIB

Taotlus: Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb frukvintiniibi monoteraapia lisamist metastaatilise
kolorektaalkasvaja kemoteraapiakuuri (218R) heas iildseisundis metastaatilise kolorektaalvihiga
(mKRYV) tdiskasvanud patsientide palliatiivse ravi 3. vdi 4. raviritta.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Metastaatiline kolorektaalvdahk on kaugelearenenud pahaloomuline kasvaja ning haigestumus kaér- ja
parasoolevihki Eestis suureneb aasta-aastalt, iiletades 1000 patsienti aastas (2021. a diagnoositi 1043
juhtu). Ravi on suuremalt jaolt palliatiivne, kombineerides spetsiifilisi ravikasitlusi (palliatiivne,
kirurgia, kemoteraapia ja kiiritus) siimptomaatilise ravi ning psithhosotsiaalse toega. Ravi peamine
eesmirk on leevendada haiguse stimptomeid, pikendada elulemust ning parandada elukvaliteeti.

Vorreldes lokaalselt voi regionaalselt levinud kasvajaga, on diagnoosimisel kaugmetastaasidega kasvaja
korral elulemus markimisvéarselt halvem — viie aasta suhteline elulemus on vaid 12%.

Alternatiivne ravi:

Hetkel sisaldab teenus 218R ,Metastaatilise kolorektaalkasvaja kemoteraapiakuur jérgmiseid
raviskeeme:

1) 5 FU/FA: metastaatilise kolorektaalvdhi adjuvantne voi palliatiivne ravi, kui patsient ei talu
agressiivsemat keemiaravi;

18



2) FOLFIRI vdi CAPIRI: metastaatilise kolorektaalvihi adjuvantne ravi voi palliatiivne 1. voi 2. rea
ravi soltuvalt varasemast ravist, kui patsient talub agressiivsemat keemiaravi;

3) FOLFOX4 vdi CAPEOX4: metastaatilise kolorektaalvdhi adjuvantne ravi voi palliatiivne 1. voi 2.
rea ravi sOltuvalt varasemast ravist, kui patsient talub agressiivsemat keemiaravi;

4) 5 FU/FA kombinatsioon bevatsizumabiga: metastaatilise kolorektaalvdhi neoadjuvantne ravi heas
iildseisundis patsiendil, kes on potentsiaalselt opereeritav ning ei talu irinotekaani ja oksaliplatiini voi
kellel on neile vastundidustused, ning 1. rea palliatiivne ravi patsientidel, kes on heas iildseisundis
(ECOG 0-1), ilma oluliste kaasuvate haigusteta ning trombembooliliste tiisistusteta anamneesis ja kes
ei talu irinotekaani ja oksaliplatiini voi kellel on neile vastunéidustused;

5) 5) FOLFIRI vdi CAPIRI kombinatsioon bevatSizumabiga: metastaatilise kolorektaalvihi
neoadjuvantne ravi heas iildseisundis patsiendil, kes on potentsiaalselt opereeritav, ning 1. rea
palliatiivne ravi patsiendil, kes on heas iildseisundis (ECOG 0-1), ilma oluliste kaasuvate haigusteta ja
trombembooliliste tiisistusteta anamneesis;

6) FOLFOX4 vdi CAPEOX4 kombinatsioon bevatSizumabiga: metastaatilise kolorektaalvihi
neoadjuvantne ravi heas tldseisundis patsiendil, kes on potentsiaalselt opereeritav, ning 1. rea
palliatiivne ravi patsiendil, kes on heas tildseisundis (ECOG 0-1), ilma oluliste kaasuvate haigusteta ja
trombembooliliste tiisistusteta anamneesis;

7) irinotekaani monoteraapia: metastaatilise kolorektaalvéhi 2. v&i 3. rea palliatiivne ravi oksaliplatiini
sisaldava raviskeemi jarel.

Tervisekassa on teenuse 218R hinnakalkulatsioonides aluseks votnud bevatsizumabi maksumuse, kuid
ei tee takistusi teiste bioloogiliste toimeainete tsetuksimabi ega ka panitumumabi kasutamiseks
metastaatilise kolorektaalkasvaja vastavate genotliiipide puhul bevatsizumabi asemel.

Tervishoiuteenuste loetelu kaudu on metastaatilise kolorektaalvahi raviks kattesaadavad ka teenus 297R
(,,Bevatsizumab, 1mg“) ja teenus 254R (,,Pembrolizumabi monoravi, kolmenddalane ravikuur®).
Tervisekassa vOtab koodiga 254R tdhistatud ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile
mikrosatelliitide ~ korge  ebastabiilsusega  (microsatellite  instability-high, MSI-H)  v&i
valepaardumisreparatsiooni geeni defektiga (mismatch repair deficient, dMMR) patsientidel: 1)
metastaatilise kolorektaalvdhi esimese rea raviks tdiskasvanutele; 2) mitteresetseeritava voi

Soodusravimite loetelu kaudu preparaati Lonsurf (toimeaine trifluridiin + tipiratsiil), mida
kompenseeritakse C18 - C20 diagnoosi korral 100% soodusméiraga jargmistel tingimustel: III ravireas
kuni haiguse progressioonini metastaatilise kolorektaalvihiga tdiskasvanud patsientidele, keda on
eelnevalt ravitud olemasolevate ravimeetoditega sealhulgas fluoropiirimidiini, oksaliplatiini ja
irinotekaanipohiste kemoteraapiatega, anti-VEGF raviga vdi kellele need ravimeetodid on
vastundidustatud voi osutunud talumatuks.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus

Frukvintiniibi efektiivsust metastaatilise kolorektaalvahi (mKRV) III ja IV rea ravis on uuritud vastavalt
FRESCO ja FRESCO-2 uuringutes. FRESCO oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga
mitmekeskuseline III faasi uuring, mis viidi labi mKRYV patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud
pérast standartseid ravikombinatsioone, mis sisaldasid fluoropiirimidiini, oksaliplatiini ja irinotekaani.
68,3% patsientidest olid varasemalt saanud kahte voi kolme kemoteraapiat ning 31,7% enam kui kolme.
30,2% patsientidest olid saanud varasemalt VEGF inhibiitoreid ja 14,4% EGFR inhibiitoreid. 416
patsienti randomiseeriti suhtes 2:1 5mg frukvintiniibi (n=278) v&i platseebot (n=138). Ravi kestis kuni
haiguse progresseerumise, vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemise vOi uuringu katkestamiseni. Jalgimisja
mediaan frukvintiniibi riihmas oli 13,3 kuud ja platseeboriihmas 13,2 kuud. Uuringu esmane
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tulemusnditaja oli ildelulemus (OS). Peamised teisesed tulemusnéitajad olid progressioonivaba periood
(PFS), objektiivse ravivastuse méaar (kinnitatud tdielik voi osaline ravivastus) ja haiguse kontrolli maar
(taielik voi osaline ravivastus voi stabiilne haigus 8 nidala viltel parast randomiseerimist).

Tulemused:

o elulemus oli frukvintiniibi rithmas 9,30 kuud ning platseeboriihmas 6,57 kuud (HR surma osas
0,65 [95% UV 0,51-0,83]; p<0,001);

e progressioonivaba perioodi mediaan oli frukvintiniibi rithmas 3,71 kuud ning platseeboriihmas
1,84 kuud (HR haiguse progressiooni vdi surma osas 0,26 [95% UV 0,21-0,34]; p< 0,001);

e platseeboga vordluses tdheldati frukvintiniibiga ravitud patsientidel ka oluliselt suuremat
objektiivse ravivastuse médra (4,7% vs 0%; p=0,01; raviviiside erinevus 4,7% [95% UV 2,1%-
7,2%]) ja haiguse kontrolli mééra (62,2% vs 12,3%; p<0,001);

o frukvintiniibi riihmas saavutas tdieliku ravivastuse 1 patsient (0,4%; raviviiside erinevus 0,4%
[95% UV —0.3%-1,1%]) ning osalise ravivastuse 12 patsienti (4,3%, raviviiside erinevus 4,3%
[95% UV 1,9%-6,7%]), vorrelduna mitte ithegi patsiendiga platseeborithmas;

e surmaga ldoppenud korvaltoimeid registreeriti 11% patsientidest, kes said frukvintiniibi, ja 20%
patsientidest, kes said platseebot; kdige sagedasem surmale viinud korvaltoime oli mdlemas
rithmas haiguse progresseerumine (7% vs. 13%). Uurijate hinnangul raviga otseselt seotud
korvaltoimeteks, mis viisid surmale, olid 1 sooleperforatsiooni juht frukvintiniibi rithmas ja 1
siidameseiskuse juht platseeboriihmas.

FRESCO 2 oli randomiseeritud platseebokontrolliga Il faasi uuring, millesse kaasati 691 mKRV
adenokartsinoomi vormiga patsienti, kellel esines progressioon pérast fluoropiirimidiini, oksaliplatiini
ja irinotekaanipdhist kemoteraapiat, VEGF inhibiitoreid ning EGFR inhibiitoreid (juhul kui RAS wt)
ning kes lisaks olid progresseerunud voi ei talunud regorafeniibi ja/voi trifluridiin + tipiratsiili.
Varasemate raviridade mediaan metastaatilise haiguse tottu oli 4, 73% patsientidest olid saanud enam
kui 3 varasemat ravirida. 97% patsientidest olid saanud varasemalt VEGF inhibiitoreid, 39% EGFR
inhibiitoreid ning k&ik patsiendid olid varasemalt saanud ravi kas trifluridiin + tipiratsiiliga (52%),
regorafeniibiga (8%) voi molemaga (39%).

Tulemused:

e ildelulemuse mediaan oli frukvintiniibi riihmas 7,4 kuud (95% UV 6,7-8,2) ning
platseeboriihmas 4,8 kuud (4,0-5,8) (HR 0,66, 95% UV 0,55-0,80; p<0,0001);

e patsientide osakaal, kes olid 9 kuud pérast ravi alustamist elus, oli 41% (95% UV 36— 46%)
frukvintiniibi rithmas ja 28% (22—34%) platseeboriihmas;

e progressioonivaba perioodi mediaan oli frukvintiniibi rithmas 3,7 kuud (95% UV 3,5-3,8) ning
platseeboriihmas 1,8 kuud (1,8-1,9) (HR 0,32, 95% UV 0,27-0,39; p<0,0001.

Tabel 1. Taotleja poolt esitatud kaudsed vordlusandmed

Ravim tildelulemus | Progressioonivaba | Ravivastuse | Gr3 Refereeritud
elulemus miir% Koérvaltoimete | uuring
osakaal %

10,8 kuud | 5.6 6,1 72,4 SUNLIGHT
bevatsizumab
Trifluridiin- | 7,5 kuud 24 1,2 69,5 SUNLIGHT
tipiratsiil
Frukvintiniib | 9,3 3.7 4,7 63 FRESCO
Frukvintiniib | 7.4 3.7 7.0 63 FRESCO-2
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Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Miiiigiloahoidja esindaja (MLH) on esitanud tervisekassale omapoolse kulutohususe analiiiisi, milles
vordleb frukvintiniibi trifluridiin + tipiratsiil kombinatsiooniga mKRYV patsientidel, keda on eelnevalt
ravitud fluoropiirimidiini, oksaliplatiini ja irinotekaanipohiste kemoteraapiatega, VEGF inhibiitoriga ja
RAS wt korral EGFR inhibiitoriga ehk kolmandas ravireas. Mudelil on kolm staadiumit:
progressioonivaba, peale progressiooni ja surm. Ajahorisondina on kasutatud 10 aastat ning
diskonteerimismédrana 3,5%, haiguse ja ravimite kulud on kohandatud Eesti oludele.

Mudeli baasstsenaarium, kasutab frukvintiniibi efektiivsuse osas uuringu FRESCO andmeid, v.a
elukvaliteedi andmed, mis on saadud uuringust FRESCO 2 (EQ-5D-5L) ning trifluridiin + tipiratsiil
osas uuringu RECOURSE andmeid. Baasstenaariumi andmetel lisandub frukvintiniibiga vorreldes
trifluridiin + tipiratsiil kombinatsiooniga tdiendavalt ... eluaastat ja ... QALY, tdiendava kvaliteetse
eluaasta maksumuseks ... €/QALY. Kvaliteedile kohandatud eluaasta marginaalne paremus
frukvintiniibiga tuleb pikemast progressioonivabast perioodist ja soodsamast ohutusprofiilist,
statistiliselt olulist erinevust iildise elulemuse ja progressioonivaba perioodi osas kahe ravimi vahel ei
tuvastatud.

Tervisekassa parandas mudelis trifluridiin + tipiratsiili maksumuse, mis oli vorreldes taotluse esitamise
ajaga langenud ning muutes dra ka diskonteerimismééra 5%-le tdusis ICER/QALY ...€-ni. Mudel ei
voimalda vaadata ravimi kulutShusust hilisemas ravireas.

Tervisekassa teostas ka lihtsustatud kulude vordluse:

Ravikestuse | Ravi

Uldelulemus Progressioonivaba | mediaan maksumus Refereeritud
Ravim (kuud) periood (kuud) (kuud) (€)* uuring
trifluridiin-+tipiratsiil
+ bevatsizumab 10.8 5.6 5.0 SUNLIGHT
trifluridiin+ttipiratsiil 7.5 24 2,1 SUNLIGHT
frukvintiniib (3 rida) 9.3 3.7 3.7 FRESCO
frukvintiniib (4 rida) 74 3.7 | 3,1 FRESCO-2

*Ravi maksumus on kalkuleeritud arvestades ravikestuse mediaani kuna ravikestuse keskmine polnud kdigi
skeemide kohta kiittesaadav.

Antud vordlusest on néha, et frukvintiniib (3.rida) on enam Kui ... korda kallim kui trifluridiin+tipiratsiil,
kuid efektiivsuselt peaaegu samaviaédrne (... QALY miiiigiloa hoidja mudel). Trifluridiin+tipiratsiili
kombinatsioon bevatsizumabiga on frukvintiniibist kallim, aga ka efektiivsem.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja prognoosib frukvitiniibi ravi vajavateks ca 30 patsienti aastas. Vastavalt Tervisekassa
andmetele sai ravi alternatiivse preparaadiga Lonsurf 2023. aastal 89 patsienti, juhul kui taotletavat
preparaati kasutatakse kolmandas ravireas ja see vahendaks Lonsurfi kasutajate hulka ca 50%, voib
potentsiaalsete patsientide hulk kolmandas ravireas olla ca 45. Taotleja hinnangul vajaks taotletavat
ravimit neljandas ravireas ca 50% patsientidest, kes said ravi kolmandas ravireas ehk Tervisekassa
hinnangul samuti ca 45 patsienti. Kui rahastada frukvintiniibi nii kolmandas kui ka neljandas ravireas
vdib patsiente kokku olla ca 90 aastas. Uhe patsiendi ravi maksumus ... €, 30 patsiendi korral kulu ... €
ning 45 patsiendi korral ... €.

Juhul kui kolmandas ravireas viheneks Lonsurfi kasutajate hulk poole vorra (45 saavad Lonsurfi ja 45
Fruzagla) oleks lisakulu tervisekassale ca ... € aastas. Kuna neljandas ravireas alternatiivid puuduvad
oleks seal kogu kulu frukvintiniibile (45 patsiendi korral ... €) lisakulu. Kokku ... €.
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Miiiigiloa hoidja tagasiside:

Fruzagla (frukvintiniib) on niitid septembrist 2024 lisatud ESMO ravijuhistes nii III kui ka IV reas.
Juhime komisjoni téhelepanu asjaolule, et Tervisekassa poolt teostatud lihtsustatud Lonsurfi, Fruzagla
ja Lonsurftbevatsizumab efektiivsuse vordlus tabelina ja selle alusel suhtelise efektiivsuse iile
otsustamine on meelevaldne, puudub tdestus Lonsurf+bevatsizumab vs Fruzagla efektiivsuse osas.

Diskussioon

Komisjon arutas ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Taotletud on ravimit nii 3. kui ka 4. raviritta, kuid
tuginedes EMA avaliku hinnangu aruandele ei saanud ravim 3. reas ndidustust tuginedes peamiselt
asjaolule, et FRESCO-2 uuring kaasas patsiente, kes olid saanud vdhemalt kolm varasemat ravi ning
seetottu on andmed 3. ravireas puudulikud. Sellest tingituna on komisjoni hinnangul on pohjendatud
arutada ravimi hiivitamise iile ainult 4. ravireas. Komisjon nentis, et kuna esitatud majandusanaliiiis
kasitleb ravimi kulutdhusust mdlemas ravireas ning Tervisekassal puudub voimalus mudelis sisendeid
muuta, ei ole see piisavalt informatiivne otsuse tegemiseks ning soovitab miiiigiloa hoidjal esitada
majandusanaliiiis, mis vdimaldaks ravimi kulutdhusust hinnata ndidustuse jérgi ehk ainult neljandas
ravireas.

Komisjoni arvamus (ithehiilne):

Komisjon soovitab miiiigiloa hoidjal esitada majandusanaliiiis, mis vdimaldaks ravimi kulutdhusust
hinnata neljandas ravireas.

7. MEMO: BELIMUMAB

Taotlus: Eesti Reumatoloogia Selts taotleb teenuse 393R ,Siisteemse eriitematoosse luupuse
bioloogiline ravi belimumabiga“ piirhinna muutmist vordvéirseks belimumabi périselu maksumusega,
sest hetkel kehtiv piirhind 171,08 eurot ei voimalda seda enam SLE patsientidel kasutada.

Ulevaade

Teenus 393R ,,Siisteemse eriitematoosse luupuse bioloogiline ravi belimumabiga, iiks manustamiskord*
kuulub Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu alates 01.01.2015. See lisati loetellu tingimusel, et
belimumabi aastase ravi maksumus ei Tlileta rituksimabi aastase ravi maksumust siisteemse
eriitematoosse luupuse (SLE) nédidustusel. Kuigi rituksimabil puudus SLE raviks ametlik néidustus, oli
rituksimab sellele vaatamata SLE ravis laialdaselt kasutusel ning erinevates ravisoovitustes Kirjas.
Samas belimumabi efektiivsus ja kulutdhusus jéi hindamisel véiga ebakindlaks.

Kahes randomiseeritud kontrollitud uuringus (BLISS-52 ja BLISS-76) niitas belimumab statistiliselt
oluliselt paremat efektiivsust vorreldes standardraviga ainult 52. ravinddalal aga mitte enam 76.
ravinidalal. 52. ravinddalaks saavutati esmane tulemusnéitaja — SLE ravivastuse indeksi paranemine>~
33,8% platseebo ja 43,2% belimumab 10mg/kg grupis (p=0,021) ning 76. ravinddalal vastavalt 32,4%
platseebo ja 38,5% belimumab 10mg/kg grupis (p=0,1323). Sellest jéreldati, et belimumabil puudus
pikaajaline efekt. ICERbelimumab vs platseebo Saadi arvutuste kédigus 136 276,60 eurot (taotleja kulutShususe
analiiiisi ei esitanud), see oli lisakulu iihe saavutatud SLE ravivastuse indeksi paranemine kohta 52
ravinddala jooksul. Samas leiti, et tegelik lisakulu oleks ilmselt veelgi suurem, kuna belimumabi
kasutatakse tdendoliselt patsientidel enam kui aasta ning 76. ravinddalaks ei ndidanud belimumab enam

2 Tiidetud pidid olema kdik jirgmised punktid:
e  SELENA-SLEDAI skoori langus > 4 punkti;
e  iikski uus organsiisteem ei vasta BILAG (British Isles Lupus Assessment Group, Briti saarte luupuse
hindamisgrupp) skoorile A voi kaks uut organsiisteemi vastavad BILAG skoorile B
puudub PGA (Physician’s Global Assessment, arsti {ildhinnangu) skoori halvenemine (tdus < 0,30 punkti)

22



statistiliselt oluliselt paremat efektiivsust vorreldes standardraviga. Vordlusuuringuid rituksimabiga ldbi
viidud polnud ning seetdttu otsustati belimumab lisada loetellu ainult tingimusel, et selle ravi hind on
vordne rituksimabi ravi hinnaga. Belimumabi loetellu lisamise hetkel ei olnud veel kéttesaadav
belimumabi sc vorm.

2023. a novembris podrdus Eesti Reumatoloogia Selts Tervisekassa poole palvega muuta teenuse 393R
piirhind vordviirseks belimumabi piriselu maksumusega, sest hetkel kehtiv piirhind 171,08 eurot ei
voimalda seda enam SLE patsientidel kasutada. Teenuse 393R piirhind langes seoses rituksimabi
geneeriliste preparaatide turule tulekuga. Belimumabi vordlusuuringud rituksimabiga jatkuvalt
puuduvad, kiill aga on belimumabile lisandunud néidustus aktiivse luupusnefriidi korral, mida
Tervisekassa pole varem belimumabi korral hinnanud. Samuti on kéttesaadav belimumabi sc vorm.

Ravimi Benlysta intravenoosse manustamise efektiivsust ja ohutust hinnati® randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga 104-nddalases III faasi uuringus (BEL114054), kus osalesid 448
aktiivse luupusnefriidiga patsienti. Patsientidel oli Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi
klassifikatsiooni kriteeriumidele vastav SLE Kliiniline diagnoos, biopsia alusel kinnitatud III, IV ja/vi
V Kklassi luupusnefriit ja aktiivne neeruhaigus skriinimisel, mis tingis tavaravi vajaduse
(kortikosteroidid, miikofenolaatmofetiil, tsiiklofosfamiid ja asatiopriin). Patsiendid randomiseeriti
vahekorras 1:1 saama 10 mg/kg belimumabi (iihe tunni jooksul pdevadel 0, 14 ja 28 ning pérast seda iga
28 pieva jdrel) vai platseebot 104 néddala jooksul. 104. ravinddalaks saavutati esmane tulemusnéitaja —
PERR* (Primary Efficacy Renal Response, esmase efektiivsuse neeru ravivastus) — 32,3% platseebo ja
43,0% belimumab grupis (p=0,0311).

Ravimi Benlysta subkutaanse manustamise efektiivsust hinnati® randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga 52-nddalases III faasi uuringus, kus osales 836 tdiskasvanud patsienti Ameerika
Reumatoloogia Kolleegiumi klassifikatsiooni kriteeriumidele vastava SLE Kliinilise diagnoosiga.
Sobilikel patsientidel oli aktiivne SLE, mida defineeriti kui SELENA-SLEDAI koori > 8 ja positiivset
tuumavastaste antikehade (ANA voi anti-dsDNA) analiilisi tulemust (ANA tiiter > 1:180 ja/voi
positiivne anti-dsDNA leid [> 30 ithikut/ml]) skriiningul. Patsiendid said stabiilset SLE tavaravi, kuhu
kuulusid (iiksinda voi kombinatsioonis) jargmised ravimid: kortikosteroidid, malaariavastased ravimid,
mittesteroidsed podletikuvastased ravimid voi teised immunosupressandid. Uuringusse ei kaasatud
patsiente, kellel oli raske aktiivne kesknérvisiisteemi luupus voi raske aktiivne luupusnefriit. Patsiendid
randomiseeriti vahekorras 2:1 saama 200 mg belimumabi v&i platseebot subkutaanselt tiks kord nddalas
52 nédala jooksul. Patsiendid randomiseeriti vahekorras 2:1 saama 200 mg belimumabi voi platseebot
subkutaanselt iiks kord niddalas 52 néddala jooksul. 52. ravinddalaks saavutati esmane tulemusniitaja —
SLE ravivastuse indeksi paranemingError! Bookmarknotdefined. _ 48 404 platseebo ja 61,4% belimumab grupis
(p=0,0006). Benlysta subkutaanse manustamise efektiivsust aktiivse luupusnefriidiga patsientidel
hinnati Benlysta 10 mg/kg intravenoosse manustamise ning farmakokineetilise mudeli ja simulatsiooni
alusel.

EULAR-i SLE ravijuhise jdrgi® tuleks kaaluda patsientidel, kes ei reageeri hiidroksiiklorokviini ravile
vOi kellel ei onnestu vdhendada gliikokortikosteroidide annuseid krooniliseks kasutamiseks sobiva
tasemeni, immunomoduleerivate/immunosupressiivsete ravimite nagu metotreksaat (1b/B), asatiopriin
(2b/C) vo6i miikkofenolaat (2a/B)) ja/voi bioloogiliste ravimite nagu belimumab (1a/A) voi anifrolumab

3 Benlysta SPC: https://www.ema.europa.eu/et/documents/product-information/benlysta-epar-product-information_et.pdf

4 Defineeriti kui 100. nédalal kinnitatud ravivastus jargmiste parameetrite korduvmddtmistel 104. nddalaks: valgu ja kreatiniini
suhe uriinis (uPCR) < 700 mg/g (79,5 mg/mmol) ja hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) > 60 ml/min/1,73 m2
vOi kui eGFR ei vihene > 20% dgenemise eelsest vadrtusest

5 Fanouriakis A. et al. (2024). EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023 update.
Annals of the Rheumatic Diseases, 83: 15-29.
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(1a/A)) lisamist raviskeemi. Patsientidel, kellel on elundeid ohustav voi eluohtlik haigus, tuleks kaaluda
iv tstiklofosfamiidi (2b/C) voi refraktaarsetel juhtudel rituksimabi (2b/C). Aktiivse nahahaiguse ravi
peaks hdlmama paikseid aineid (gliikokortikosteroidid, Kaltsineuriini inhibiitorid) (2b/B),
malaariavastaseid ravimeid (hiidroksiiklorokviin, klorokviin)  (la/A) ja/vdi  silisteemselt
gliikokortikosteroide (4/C) vastavalt vajadusele, teise valiku raviks peetakse metotreksaati (1b/B),
miikofenolaati (4/C), anifrolumabi (la/A) v0i belimumabi (la/B). Raske autoimmuunse
trombotsiitopeenia &dgedaks raviks soovitatakse suurtes annustes glitkokortikosteroide (sh iv
metiiiilprednisolooni impulssravi) (4/C) koos vdi ilma iv immunoglobuliin G (4/C) ja/v6i rituksimabi
(2b/B) ja/voi suurtes annustes iv tsiikklofosfamiidi (4/C), millele jargneb sdilitusravi rituksimabi (2b/B),
asatiopriini (2b/C), miikofenolaadi (2b/C) voi tsiiklosporiiniga (4/C). Aktiivse proliferatiivse
luupusnefriidiga patsiendid peaksid saama véikese annusega iv tsiiklofosfamiidi (la/A) voi
milkofenolaati (1a/A) ja glikkokortikosteroide (iv metiililprednisolooni pulssravi, millele jargneb
vidiksem suukaudne annus). Samuti tuleks kaaluda kombineeritud ravi belimumabiga (koos
tsiiklofosfamiidi voi miikofenolaadiga (1b/A)) vdi kaltsineuriini inhibiitoritega (eriti voklosporiin voi
takroliimus koos miikofenolaadiga (1b/A)). Parast ravivastuse saavutamist tuleks luupusnefriidi ravi
jitkata vdhemalt 3 aastat (2b/B). Patsiendid, keda algselt raviti ainult miikofenolaadiga voi
kombinatsioonis belimumabi v&i kaltsineuriini inhibiitoriga, peaksid jddma nende ravimite juurde
(1a/A), samas asatiopriin voi miikofenolaat peaksid asendama algset ravi tsiiklofosfamiidiga (1a/A) voi
tsiiklofosfamiidi kombinatsiooni belimumabiga (1a/A). Siiski toovad ravijuhise autorid vélja, et
soovitused on pigem indikatiivsed ning SLE ravis voib kaaluda ka teisi ravimeid ja ravimite jérjestusi
vastavalt varasematele SLE ravi kogemustele.

Ravimiteenuse 393R kasutamise statistika on olnud alates 2020. a jargmine:
e 2020. a 31 isikut ja 53 korda
e 2021.a<4isikut ja 32 korda
e 2022. a <4 isikut ja 32 korda
e 2023. a <4 isikut ja 50 korda
e 2024. a(seisuga 29.08.2024) <4 isikut ja 36 korda

2014. a meditsiinilises tdenduspohisuse hinnangus leiti, et igal aastal vajaks ravi belimumabiga 25-45
patsienti. Kui lubada belimumabi kasutamist vaid patsientidel, kellele rituksimabi ravi on
vastundidustatud vai see pole olnud efektiivne, oleks Eesti Reumatoloogia Seltsi sdnul belimumabi ravi
vajavaid patsiente igal aastal ca 5.

Ravikulud ja eelarvemoju

Rituksimabi iiks ravikuur SLE korral on 1000 mg 2 korral 2 nédalase vahega, aastas tehakse kokku kaks
rituksimabi ravikuuri. Ravimiteenuse 276R jirgi maksab rituksimabi 10 mg annus 2,79 eurot. Uhe SLE
patsiendi korral kulub aastas rituksimabi 4000 mg, mis teeb aastaseks ravikuuri maksumuseks
Tervisekassale 1116 eurot.

Belimumabi annustamine sGltub ravimvormist. Intravenoosselt manustatakse belimumabi 10 mg/kg
pdevadel 0, 14 ja 28 ning pérast seda jdtkatakse ravi 4-nédalaste intervallide jdrel. Seega keskmise
patsiendi (75kg) puhul on ithe manustamiskorra suurus 750 mg. 1 mg i/v belimumabi maksab
haiglaapteekidelt saadud info kohaselt 1,1845 eurot (2023. a andmed, 2024. a ei kasutatud), liks
manustamiskord ehk 750 mg maksab seega 888,38 eurot. See tihendab, et {ihe patsiendi esimese aasta
ravi maksaks Tervisekassale 13 325,63 eurot ning teise ja jirgmiste aastate ravi 11 548,88 eurot. 2015.
a oli belimumab kéttesaadav mg hinnaga 0,61 eurot ning keskmise patsiendi aastane ravi maksis ténasest
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tunduvalt vihem — esimesel aastal 6 862,50 eurot ning edaspidi 5 947,50 eurot. Subkutaanset
belimumabi manustatakse 200 mg iiks kord niddalas. Haiglaapteekidelt saadud info kohaselt (2024. a
andmed) maksab 1 siist (200 mg) belimumabi 274,24 eurot. Aastas kulub iihe SLE patsiendi raviks 52
belimumabi s/c siisti, mis teeb aastaseks ravikuuri maksumuseks Tervisekassale 14 260,48 eurot.

Seega on belimumabi ravi rituksimabi ravist tdna 10-13 korda kallim. Teenuse 393R piirhinna tdstmisel
kaasneks iihe patsiendi korral aastas lisakulu 10 432,88-13 144,48 eurot, 5 patsiendi korral 52 164,40-
65 722,40 eurot aastas.

Ettepanek

Tosta ravimiteenuse 393R piirhind vordvairseks belimumabi pariselu maksumusega, kuid piirata
ravimiteenuse 393R kasutamine ainult patsientidega, kellele on ravi rituksimabiga vastundidustatud voi
kellel on médratud rituksimabi vastased antikehad. Belimumabi paremus pole rituksimabi suhtes
toestatud ning belimumabi aastane ravi on 10-13 korda rituksimabi ravist kallim.

Diskussioon

Komisjon arutles ettepaneku iile. Ndustuti ettepanekuga, mis voimaldaks belimumabi kasutamist ainult
patsientidele, kellel rituksimab on vastundidustatud voi kellel on médratud rituksimabi vastased
antikehad, kuna belimumabi paremus rituksimabi ees ei ole tdendatud. Tddeti, et praeguseks on
belimumabi hind kordades kallim rituksimabist, mis on tingitud rituksimabi hinna langusest
biosimilaride turule tulekuga ning selle valguses tdusis belimumabi hind tagasi Euroopa keskmisele
hinnatasemele. Komisjon leiab, et kuna hetkel kehtiv piirhind ei voimalda belimumabi enam patsientidel
kasutada, on pohjendatud ettepanek rahuldada ning viia teenuse 393R piirhind vordvéarseks belimumabi
maksumusega intravenoosse ravimvormi jérgi.

Komisjoni arvamus (iihehéélne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse teenuse 393R ,,Siisteemse eriitematoosse luupuse
bioloogiline ravi belimumabiga® piirhinna muutmiseks vordvéadrseks belimumabi intravenoosse
ravimvormi maksumusega, rahuldada.

8. MEMO: DARATUMUMAB + LENALIDOMIID

Eesmirk: Esitada ravimikomisjonile ettepanek Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu kaudu
rahastatud, toimeainet daratumumabi sisaldavate kasutamisvdimaluste laiendamiseks teenuse 238R
koosseisus

Taustainfo

Daratumumab on alates 01.01.2019 hiivitatud hulgimiieloomi raviks Dvd
(daratumumab+bortesomiib+deksametasoon) skeemi raames, hiivitamise joustumise hetkel III
ravivalikuna pédrast bortesomiib+talidomiidi ja lenalidomiidi. 01.01.2022 muutus lenalidomiid
geneeriliseks, millega seoses avati vdimalus selle vabaks kasutamiseks iile raviridade. Seoses
eeltooduga kujunes esmaseks ravivalikuks VRd ehk lenalidomiid+bortesomiib+deksametasoon ning
teiseks ravivalikuks tousis DVd. Seda véimaldavad ka DVd rakendustingimused TTL-s, mis néuavad,
et enne oleks kasutatud bortesomiibi ja immunomodulaatorit.

Teenus 238R osas on daratumumabi kohta sGlmitud hinnakokkulepe, mis kehtestab, et /.../.

Mahu suurenemise pohjuseks on suuresti lenalidomiidi viljakirjutamise piirangute leevendamine TK
poolt 01.01.2022, mille tulemusena on 238R liikunud ravivalikutes iihe koha vorra ettepoole, tinu
millele patsiendid jouavad kiiremini ravile ning piisivad kauem ravil. Seda néitab ka TK poolt teostatud
analiiiis (tabel 1).
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Tabel 1. Muutused daratumumabi ravis aastatel 2019-2024

Uusi Neist Keskmine Ravi Ravil ile Ravillle Pikaajalisel Pikaajalise
CIOEN patsiente tdnaseni  ravi pikkuse 12kuu 24 kuu ravil ravi

ravil pikkus mediaan keskmine

(kuudes) pikkus

kuudes

m 28 2 12,57 5 9 5 20 17,45
m 23 0 7,83 4 4 3 17 10,47
m 30 5 11,40 6 11 6 20 16,80
m-’w 13 11,51 7 18 =) 34 14,44
m 43 22 8,86 9 13 0 39 9,72
H 45 36 3,53 4 0 0 35 4,43

Tervisekassa analiiiisis lisaks ka teenusele 238R eelneva ravi (lenalidomiid L04AX04 ja bortesomiib
ehk 317R) pikkuse muutumist poolaastate kaupa perioodil 01.07.2022-30.06.2024 ning tuvastas ka
esmavaliku raviperioodi lithenemise.

Arstide eesmérgiks on hulgimiieloomi patsiendid vdimalikult varakult daratumumabi ravile suunata,
mis on kooskdlas kaasaegsete ravijuhiste® ning ravi iildiste pShimdtetega, kuna daratumumabist saadav
kasu on seda parem, mida varem selle raviga alustada.

Esmavaliku raviskeemina oleks daratumumab kéttesaadav kombinatsioonis lenalidomiidiga ehk DRd
skeemina (daratumumabtlenalidomiid+deksametasoon). Antud raviskeemi hiivitamist arutas
haiglaravimite komisjon 12.06.2023 ja soovitas seda hiivitada tingimusel, et DRd raviskeemi hinnatase
ei iileta ... eurot iihe patsiendi kohta (kuluminimeerimise vordlus toimus karfilsomiibiga). Kiisitud
hinnatase ei olnud ravimitootjale vastuvoetav, labirdakimist piiras ka skeemi kuuluva lenalidomiidi liiga
kdrge hinnatase (vordlusriikide hindade kontekstis 3-4 korda ebasoodsam).

Ténases vaates on erialaspetsialistide kliinilise tegevuse tulemusena kujunemas olukord, kus 238R
reaalne kasutus nihkub jarjekindlalt ettepoole, millega omakorda paranevad ravitulemused ja pikeneb
ravil viibimine, kuid sealjuures kasvavad jarjepidevalt ka kulud teenuse 238R hiivitamisele. Tulenevalt
eeltoodust on ravimitootja algatanud labirddkimised daratumumabi hinnaleppe mahu tdstmiseks, kuid
ei pea voimalikuks selle kdigus hinda langetada, mis on omakorda Tervisekassa soov. Lepingu mahu
tostmine on kujunenud olukorras diglane, sest daratumumabi mahu kasvule aitas kaasa Tervisekassa
tegevus lenalidomiidi tingimuste leevendamisel.

6 Multiple Myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis, Treatment and Follow-up. Meletios A. Dimopoulos, Philippe Moreau, Evangelos

Terpos, Maria-Victoria Mateos, Sonja Zweegman, Gordon Cook, Michel Delforge, Roman Hajek, Fredrik Schjesvold, Michele Cavo, et al. First published: 03
February 2021
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Hinnalangetus ravimitootja poolt on vdimalik juhul, kui Tervisekassa soodustus laieneks ka DRd
skeemile. Uhtlasi peaks langema lenalidomiidi hind, kuna ka see mdjutab DRd-st tekkivat lisakulu
olulisel mééaral.

Komisjoni poolt seatud omaaegne hinnavordlus karfilsomiibi skeemiga ei ole antud juhul enam
asjakohane, sest toimiv trend niitab, et pigem on III ravivalikus kulutdhusaks hinnatud DVd joudsalt
liilkumas | ravivaliku suunal. Kulude kasvamise pidurdamiseks on siin esmalt oluline ravi hind
voimalikult soodsaks saada. TK arvutas olemasolevate andmete pohjal vélja, et juhul, kui daratumumabi
hind langeks ... , siis hulgimiieloomi ravikulud daratumumabi skeemidega ei suureneks, vorreldes tinase
realistliku alternatiiviga (suurenenud mahu liilitamine TK eelarvesse). Sealjuures peaks olema tagatud
lenalidomiidi hinnalangus vdhemalt Eesti peamiste vordlusriikide soodsaimale ehk Leedu Vabariigi
hinnatasemele (300 eurot hulgimiiiigi ostuhinnas km-ta). Selle hinnalanguse juures avaldaks
lenalidomiidi kasutuse kasv DRd raviskeemi rakendamise vaates TK eelarvele minimaalset moju, kui
iildse.

Ettepanek teenuse 238R rakendustingimuste laiendamiseks, et voimaldada DRd ravi

Tervisekassa esitas daratumumabi miiiigiloa hoidjale ettepaneku ... . Pakkumisega kaasnes TK poolne

TK sai daratumumabi miiiigiloa hoidjalt pakkumise, /.../. Tekkiv lisakulu taandataks sama tootja teise
ravimi hinnaleppe mahu vihenduse arvelt. ... hinnaleppe maht on iiheks aastaks ... eurot, viimase kahe
lepinguperioodi tegelik maht on jaénud ... euro piiresse. TK andmetest ldhtuvalt on ravimi ... kasutus
alates 01.04.2024 siiski moddukas tempos kasvamas, tOendoliselt tingituna soodustingimuste
laiendamisest.

Miitigiloa hoidja idee on ... . /... /TK hinnangul on sobiv mahulagi ravimile ... eurot ning seda tuleb
rakendada alates 2025. aastast. Ka sellisel juhul ei saa TK olla 1dpuni kindel, et seatud mahulagi katab
teenuse 238R lisakulu 2028. aastal ja edaspidi.

TK esitas kdigile lenalidomiidi miiiigiloa hoidjatele ettepaneku ravimi hinna langetamiseks Leedu
Vabariigis kehtivale hinnatasemele, 300 eurot hulgimiiiigi ostuhind km-ta, 25mg N21 vaates.
Kokkuvdttes soodsaim pakkumine laekus Auxilia Pharma OU-It, mis vdimaldab langetada lenalidomiidi
piirhinda 50% praegusest tasemest alates 1.01.2025 ning kiisitud tasemele alates 1.07.2025
(hinnapakkumisega on kalkulatsioonis arvestatud).

Kiisimus: Kas esitatud pakkumise juures koos ravimi ... kohta Tervisekassa poolt seatud mé6ndusega
vOiks olukorda arvestades rakendada DRd skeemi alates 1.01.2025?

Diskussioon

Komisjon arutles ettepaneku iile. Daratumumabi kasutus on viimastel aastatel muutunud ning
daratumumabi kasutamist varasemas ravireas toetavad ka kaasaegsed ravijuhised ja pohimote, mille
kohaselt on ravist saadav kasu suurem kui varakult raviga alustada. Praeguse olukorra, kus sétestatud
leppes mahulagi on {iletatud, on tinginud patsientide arvu kasvu ravimi varasemas reas kasutuse tottu,
mida vdimaldas lenalidomiidi véljakirjutamise piirangute eemaldamine seoses geneeriliste ravimite
turuletulekuga. Uuringutes on ndidanud daratumumab elulemuse pikendamise osas ligikaudu 72%
suuremat efektiivsust kui karfilsomiib.

Komisjon toetab Tervisekassa ettepanekut juhul kui miiiigiloa hoidja tagab vastava hinnalangus ning
lisaks kehtestatakse ... lepe, mille kohaselt ... . ... lepingumahu kasutamist ilekulu taandamiseks
ravimikomisjon ei toeta, kuna tileprognoositud mahu langetamine ei anna Tervisekassale reaalset sddstu
ning edasine sdistu voimalus v0ib konkureerivate toimeainete soodustusele lisandumisel nulli kahaneda.
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Komisjoni arvamus (iihehiilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel ettepaneku tervishoiuteenuste loetelu kaudu hiivitatava
daratumumabi kasutamisvdimaluste laiendamiseks teenuse 238R koosseisus, rahuldada.

9. MEMO: RESERVANTIBIOOTIKUMID

Eesmirk:  Esitada  ravimikomisjonile  ettepanek  lisada  tervishoiuteenuste  loetellu
reservantibiootikumid.

Taust

Tervisekassale on varasemalt esitatud Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi ja Eesti Anestesioloogide Seltsi
poolt taotlusi lisamaks Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu antibiootikume resistentsete bakterite
poolt pohjustatud infektsioonide raviks. Kéiesolevalt on rahastatud teenus 484R (Sepsise
antibakteriaalne ravi, ithe toimeaine péevane raviannus), mille komplekshinda on arvestatud imipeneem,
meropeneem, ertapeneem, piperatsilliin/tasobaktaam, tsefepiim ja vankomiitsiin. Patsientidel, kelle
bakteriaalne infektsioon ei ole kisitletav sepsisena, rakendatakse voodipdeva hinda 2065 (sisehaigused
— 208,56€) maksimaalselt 10 ravipdeva, mis aga ei kata kallite antibiootikumide ravipdevade
maksumusi. Komisjon on varasemalt arutlenud’ ja avaldanud pdhimdttelist toetust
reservantibiootikumide lisamiseks tervishoiuteenuste loetellu, sest vajadus on olemas, kuid
ebamaiiraseks jéi taotleja poolt hinnatud vajadus ning paluti iile tdpsustada kriteeriumid ja patsientide
arv infektsioonikontrolliteenistuste abiga. Eesti haiglate infektsioonitalituse spetsialistid on vilja
toonud, et soov antibiootikumide kittesaadavuse parandamisel on suunatud eelkdige MDR gram-
negatiivsete tekitajate katteks ning C. difficile ravivoimaluste parandamiseks.

Tervisekassa on koos erialaspetsialistidega moodustanud reservantibiootikumide loetelu, mille jaoks
koguti kokku erinevate ravimite hinnapakkumised.

Max hulgimiiiigi Uhe
RESERVANTIBIOOTIKUM| Niiidustus MHL | CIP hind hind haiglale ravipieva
koos KM maksumus
aeroobsed Swedish
Tetcroia gram-neg, Orphan 5
(tsefiderokool 1000mg) N10 infektsioonid | Biovitru. 145455 € 159242€ 477,73 €
m AB
snterobakterid.
Dpseudomonas
Zayicefta qerugingsa ja
(tseftasidiim 2000mg + anaeroobsete Pfizer | 1000,00 € 1 096,97 € 329,09 €
avibaktaam 500mg) N10 Zram-
negatiivsete
infetsioonid
haiglatekkeline
Emblaveo ( : pneul-noonja1
]:l\T Sl%ﬂmg + avibaktaam 500mg) gba; ktgi!lelrvgil‘tegg Phizer 675,00 € 742,72 € 297,09 €
infektsioonid,
UTI
oncumoonis, | Merck
(lmipeneem 500mg + * | Sharp &
i iin 500mg + m& Dol 4 375,00 € 4 375,00 € 764,11 €j
relebaktaam 250mg) N25 infektsioonid B.V.

Eestile pakutud hinnad on ithed korgemad vdrreldes teiste Euroopa Liidu riikidega. Recarbrio hinnatase
oli soodsam pea kdikides teistes riikides, nditeks Kreekas ja Bulgaarias olid CIP hinnad vastavalt

7 https://www.tervisekassa.ee/sites/default/files/Ravimid/Haiglaravimid 02.07.2018.pdf
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3580,00€ ja 3437,72€. Ravimi miiiigiloa esindaja pdhjendas pakutud kalleimat hinda sellega, et nende
hinnangul puudub Eestis meditsiiniline vajadus. Zavicefta viimane CIP hinna pakkumine on vorreldes
teiste EL riikidega keskmine, soodsamad hinnad on néiteks Bulgaarias - 993,24€ ja Kreekas - 994,65€,
kallimad hinnad Sloveenias — 1156,62€ ja Hispaanias — 1150,00€. Fetcroja hinnapakkumine jaéb samuti
teise EL riikidega keskele, soodsamad CIP hinnad on niiteks Itaalias 1353,75€ ja TSehhis 1405,68€.
Emblaveo hinnataset ei olnud veel voimalik teiste riikidega vorrelda.

Reservantibiootikumide kasutamisele peaksid kehtima jargmised rakendustingimused:

¢ Ravi alustamise otsustab infektsionistide konsiilium

o Tervisekassa vOtab ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile juhul, kui haiglas on
nakkushaiguste ennetamise ja torje seaduse § 23 1digete 2 ja 3 alusel kehtestatud miéruses sétestatud
korras loodud infektsioonikontrolli teenistus ja on tagatud infektsioonhaiguste kvalifikatsiooniga
haiglanakkustdrje arsti pidev jérelevalve ning ravi vajadus on hinnatud ja toimub vastavuses
ravijuhendiga.

Tervisekassa arutles meditsiinilise eksperdiga ka ravikestvuse kriteeriumi osas (14 péeva), kuid eksperdi
hinnangul pole see soovitatav, sest murekohaks on just pikka ravi vajavad infektsioonid (nt pankreatiit
vOi osteomiieliit). Nende infektsioonide ravi vOib kesta 4-6 nddalat ja sageli kombineeritakse
seeninfektsiooni vastaste ravimitega. Eksperdi hinnangul tekitaks see tdsiseid eetilisi kiisimusi, kui
teatakse, et ravivoimalused on olemas, aga majanduslikult ei suuda haigla pikka ravikuuri katta. Seetottu
leiab Tervisekassa, et rakendustingimustesse ei pea lisama ravikestvuse kriteeriumit.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Puudulikud ldhteandmed ning selgete alternatiivide puudumine ei vdimalda teenuste kulutShusust
hinnata. Siiski tuleb aru saada, et tegemist on ravimitega, millega ravitakse véga raskeid infektsioone,
mis teistele antibiootikumidele ei allu, seega on paljudel juhtudel tegemist elupddstva suhteliselt
lithiajalise raviga.

Potentsiaalne lisakulu:

Tervisekassa edastab meditsiinilise eksperdi arvamuse, milles on tuginetud Regionaalhaigla ja
Kliinikumi 2023. aasta tegelikul toimeainete kasutusel normaalse neerufunktsiooniga patsientidel
taandatult (koik eelpool toodud toimeained ei ole Eestis veel reaalselt saadaval).

MDR tekitajatele suunatud ravi:

o tsefiderokooli on kasutatud 1 patsiendil ca 30 pdevase ravikuuri véltel. Ravim on nendest
ravimitest nd viimase rea valik, aga asendamatu XDR Acinetobacter vdi XDR
Stenotrophomonas poolt pohjustatud infektsioonide korral.

e tseftasidiim/avibaktaami ca 1000 ravipdeva, mis teeb 10 pdevase ravikuur 100 patsiendil. Selle
preparaadi suuremat kasutust on mdjutanud sarnase toimespektriga tseftolosaan/tasobaktaami
tarnehdired eelmisel ja iile-eelmisel aastal

e astreonaam/avibaktaam ei ole kasutatud, aga vdimaldab toimespektri jargi vdhendada
tseftasidiim/avibaktaami kasutust

o imipeneem/tsilastatiin/relebaktaam ei ole kasutatud ja hetkeseisuga ei ole eeldatav kasutus suur,
arvestades kitsamat toimespektrit.

Sellest 1dhtudes oleks lisakulu eelnevalt pakutud hindadega 2023. aastal olnud ravikindlustuse eelarvele
101 patsiendi korral 343 421,43€.

Meditsiiniline ekspert lisas, et nende ravimite kasutust voib oluliselt suurendada ka nakkuspuhangute
esinemine, mis pole kahjuks vélistatud ja tekkepohjused vdivad olla seotud nii vélisravilt iiletoodavate
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patsientidega (mis on tdusvas trendis) kui ka t66joupuudusest tingitud infektsioonikontrolli meetmete
jirgitavuse probleemidega. Ulekasutamist aitab viltida rakendustingimustes toodud infektsioonhaiguste
arstide konsiiliumi ndue.

Eelnevast lihtudes on edasise patsientide prognoosi tegemine keeruline. Uldiselt vdiks patsientide arv
jédda samaks ning kui Emblaveo kasutamine vihendab Zavicefta kasutamist, siis vOiks jadda lisakulu
vahemikku 327 000€ — 345 000€. Patsientide lisandumisel lisakulu tdendoliselt kasvab.

Diskussioon

Komisjon arutles ettepaneku iile. Antibiootikumide kéttesaadavuse parandamise vajadus on eelkdige
MDR gramm-negatiivsete tekitajate katteks. Hetkel puuduvad nende tekitajate osas alternatiivsed
ravivoimalused ning siiani on haiglad katnud taotletud reservantibiootikumide maksumuse haigla
eelarvetest, kuna voodipdeva hind ei kata dra antibiootikumide ravipdevade maksumusi. Ravi
taotletavate antibiootikumidega alustatakse ainult darmisel vajadusel ning on soltuv konkreetsest
tekitajast, selle tundlikkusest ning infektsiooni lokalisatsioonist. Tddeti, et katmata ravivajadus on suur.
Erialaeksperdi sonul on tegemist potentsiaalse elupdistva raviga nendele patsientidele, kellele muid
alternatiive ei ole.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Todeti, et tavapéraste meetoditega kéesolevalt kulutdhusust
hinnata ei ole voimalik. Arvestades 2023. aasta kasutust vaib lisakulu eelarvele olla ligikaudu 300 000
— 400 000 eurot. Nenditi, et ravi ei teostata kuuridena ning ravi pikkus soltub sellest, kuidas infektsioon
paranema hakkab. Erialacksperdi sdnul kombineeritakse vahel kirurgilist ravi antibiootikumraviga,
mille puhul voidakse infektsioon kiiremalt kontrolli alla saada. Lisakulu vaib olla seetdttu varieeruv
ning ette ei ole vdimalik niha ka infektsioonipuhangute tekkimist. Ulekasutust piiravad sitestatavad
rakendustingimused, mille kohaselt alustatakse ravi infektsionistide konsiiliumi otsuse alusel.

Vottes arvesse, et tegemist on raskete infektsioonidega, kdesolevalt alternatiivsed ravivoimalused
puuduvad ning ravi vdoimaldamine voib olla nendele patsientidele potentsiaalselt elupédastev, soovitab
komisjon ettepaneku rahuldada.

Komisjoni arvamus (iithehéilne):

Komisjon  soovitab  Tervisekassa juhatusel taotluse  reservantibiootikumide lisamiseks
tervishoiuteenuste loetellu, rahuldada.

10.MEMO: SUSTEEMSED IMMUNOSUPRESSANDID

Eesmirk: Teha ettepanck Tervisekassa ravimite loetellu kantud suukaudsete siisteemsete
immunosupressantide- metotreksaati, asatiopriini, tsiiklosporiini, miikofenoolhapet, sulfasalasiini,
leflunomiidi ja hiidroksiiklorokviini — sisaldavate preparaatide soodustingimuste leevendamiseks.
Ettepanek sai kooskdlastatud Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Seltsi, Eesti Reumatoloogia Seltsi ja
Eesti Nefroloogide Seltsiga.

1. Metotreksaat

Hetkel kehtivad tingimused:

75%: L40 rv dermatoveneroloogil ja pediaatril; M05-M08, M30-M35, M45-M46 rv reumatoloogil ja
pediaatril.

100%: C00-D48 rv onkoloogil, hematoloogil ja pediaater-hematoloog-onkoloogil

Lisanduvad tingimused:
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75%: L63, L93, L94 rv dermatoveneroloogil; M05-M08, M30-M35, M45-M46, M02-M03, M11, M13
REV reumatoloogil ja pediaatril

2. Asatiopriin
Hetkel kehtivad tingimused:

75%: K50-K51, K73-K74 rv gastroenteroloogil ja pediaatril; L10, L12, L13.0 rv dermatoveneroloogil,
pediaatril ja allergoloog-immunoloogil; L20 rv dermatoveneroloogil; L40 rv dermatoveneroloogil ja
pediaatril; M05-M08, M30-M35, M45-M46 rv reumatoloogil ja pediaatril; NOO-NO8 rv nefroloogil ja
pediaatril.

100%: G70 rev neuroloogil ja pediaatril; T86; 294

Lisanduvad tingimused:

75%: L93 rv dermatoveneroloogil; M05-M08, M30-M35, M45-M46 REV reumatoloogil ja pediaatril
100%: NOO-NO08 REV nefroloogil

3. Tsiiklosporiin

Hetkel kehtivad tingimused:

75%: L20 rv dermatoveneroloogil; L40 rv pediaatril ja pediaater-hematoloog-onkoloogil,
dermatoveneroloogil ja reumatoloogil; L43 rv dermatoveneroloogil, pediaatril ja pediaater-hematoloog-
onkoloogil; L50.8-L50.9, L50.1-L50.5; M30-M35, M05-M08, M45-M46 rv pediaatril, pediaater-
hematoloog-onkoloogil ja reumatoloogil; NOO-NO8 rv nefroloogil, pediaatril ja pediaater-hematoloog-
onkoloogil.

100%: D46 rv hematoloogil; D60-D64 rv hematoloogil, pediaatril ja pediaater-hematoloog-onkoloogil;
T86; 294

Lisanduvad tingimused:

75%: L66, L63 rv dermatoveneroloogil; M30-M35, M05-M08, M45-M46 REV reumatoloogil ja
pediaatril

100%: NOO-NO08 REV nefroloogil
4. Miikofenoolhape
Hetkel kehtivad tingimused:

75%: E05.0 rv oftalmoloogil ja endokrinoloogil; L10; L94; M30-M36.
100%: T86; 294

Lisanduvad tingimused:

75%: L12, L20 rv dermatoveneroloogil; M30-M36 REV reumatoloogil ja pediaatril
100%: NOO-NO08 REV nefroloogil

5. Sulfasalasiin

Hetkel kehtivad tingimused:

75%: K50-K51 rv gastroenteroloogil ja pediaatril; M05-M06, M08, M45-M46 rev reumatoloogil ja
pediaatril

Lisanduvad tingimused:
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75%: M05-M08, M45-M46, M02-M03 ja M13 REV reumatoloogil ja pediaatril
6. Leflunomiid

Hetkel kehtivad tingimused:

75%: MO05-MO06 rv reumatoloogil ja pediaatril kui mono-ja kombinatsioonravi metotreksaadi ja
sulfasalasiini pole kiillaldaselt efektiivne, on vastundidustatud voi pohjustab olulisi korvaltoimeid; MO7
rv reumatoloogil ja pediaatril, kui metotreksaat pole kiillaldaselt efektiivne, on vastundidustatud voi
pOhjustab olulisi kdrvaltoimeid

Lisanduvad tingimused:
75%: M05-M08, M30-M35, M45-M46, M02-M03, M11, M13 REV reumatoloogil ja pediaatril

7. Hiidroksiiklorokviin

Hetkel kehtivad tingimused:
75%: M05-M06, M08, M30-M35, M45-M46 rev reumatoloogil ja pediaatril

Lisanduvad tingimused:

75%: L66, L92, L93 rv dermatoveneroloogil

Taustainfo:

Antud siisteemsete immunosupressantide puhul on hetkel 75%/90%/100% soodusméddraga paljud
haigused juba kaetud. Sellegipoolest esineb 50% soodusmiddraga kasutajate seas Tervisekasssa
ravimistatistika kohaselt mitmeid raskeid haiguseid hdlmavaid diagnoose: niiteks raskekujulised
nérvisiisteemi-, naha-, lihas-, kuse-suguelundite-, vere- ja vereloomeelundite haigused. Asatiopriini,
metotreksaati, tsiiklosporiini, miikofenoolhapet, sulfasalasiini, leflunomiidi ja hiidroksiiklorokviini
sisaldavaid ravimeid kasutas 2023. aastal 50% soodusméiraga uute tdiendatud diagnoosikoodide raames
kokku 567 isikut ning Tervisekassa kulu oli nende ravimite hiivitamisele ca 27 394 eurot.

Erandkorras on Tervisekassal voimalik kompenseerida soodusravimite loetellu kuuluvaid preparaate,
kuid selleks tuleb Tervisekassale edastada raviarsti pohjendus ravi vajalikkuse kohta ja patsiendi voi
tema eestkostja avaldus ning Tervisekassal tuleb iga isiku kohta eraldi otsus vastu votta. 2022-2023.
aasta statistika jargi on erandkorras hiivitatud metotreksaati, tsiiklosporiini ja miikofenoolhapet kokku
83 isikule (asatiopriini, sulfasalaiini, leflunomiidi ja hiidroksiiklorokviini erandkorras hiivitatud pole).

Tervisekassa tegi kuluprognoosi, kus 75%, 90% ja 100% soodusmaira juureks tuleks antud siisteemsete
immunosupressantide lisakulu uute tdiendatud diagnoosikoodide raames kokku vastavalt 12 698 eurot
(75%) — 20 317 eurot (90%) ning 1997 eurot (100%). Erandkorras ravimeid saavate patsientide ravimite
rahastamine tavakorras lisakulu kaasa ei tooks.
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2023. aasta Tervisekassa statistikal pohinev kuluprognoos 50% soodusmaéiraga kasutajate hulgas:

TK summa
Toimeaine 75% soodusmaar Isikud |(ilma TRH) | 75% kulu |Lisakulu |90% kulu |Lisakulu
Sulfasalasiin MO7, M02-M03, M13 290 11952€| 17928€| 5976€| 21514€| 9562€
Metotreksaat L63, L93, 194, M02-M03, M11, M13 95 837€| 1255€| 418€ 1506 € 669 €
MO8, M30-M35, M45-M4s6,
Leflunomiid MO02-M03, M11, M13 69 7039€| 10559€| 3520€| 12671€| 5631¢€
Hudroksuklorokviin [L66, L92, L93 66 1579€| 2369€ 790€ 2843€| 1264¢€
Tsuklosporiin L63, L6 19 30561€| 4576€| 1525€ 5491€| 2440€
Mukofenoolhape  [L12, L20 4 939€| 1408€| 469€ 1690€ 751€
Asatiopriin L93 0 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Lisakulu kokku 12698¢€ 20317 €
TK summa
Toimeaine Koodide taiendus 100% |Isikud |(ilma TRH) 1009 kulu |Lisakulu
Asatiopriin NOO-NO8 15 751€ 1501€ 751€
Muakofenoolhape [NOO-NOS 5 1150€ 2300€| 1150€
Tsuklosporiin NOO-NO8 4 96€ 193 € 96€
Lisakulu kokku 1997¢€

Ettepanek: leevendada asatiopriini, metotreksaati, tsiiklosporiini, miikkofenoolhapet, sulfasalasiini,
leflunomiidi ja hiidroksiiklorokviini sisaldavate suukaudsete preparaatide viljakirjutamise tingimusi
vastavalt eelnimetatud tingimustele.

Diskussioon

Komisjon arutles ettepaneku iile. Tddeti, et nimetatud immunosupressantide soodustingimuste
leevendamine voimaldab muuta ravi patsientidele kdttesaadavamaks. Tegemist on raskete haiguste
diagnoosidega ning ravimite kasutamine on ajaga laienenud. Hetkel taotletakse nimetatud ravimeid
erandkorra kaudu, mistottu véimaldaks soodustingimuste leevendamine vdhendada biirokraatiat ning
arstide koormust seoses taotlemise protsessiga. Nenditi, et ravimite liigkasutamine on vihetdendoline,
kuna tegemist on patsiendile suhteliselt toksiliste ravimitega, mida ei méaérata kergekéeliselt. Tekkiv
lisakulu tingimuste leevendamisest on tagasihoidlik. Eelmainitust tingituna soovitab komisjon
ettepaneku rahuldada.

Komisjoni arvamus (iithehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse asatiopriini, metotreksaati, tsiiklosporiini,
miikofenoolhapet, sulfasalasiini, leflunomiidi ja huidroksiiklorokviini sisaldavate suukaudsete
preparaatide véljakirjutamise tingimuste leevendamiseks rahuldada.

Ott Laius Kati-Riin Vosaste

Juhataja Protokollija
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