HAIGLARAVIMITE KOMISJONI KOOSOLEKU PROTOKOLL

Toimumiskoht: Tervisekassa, ruum 413 10.07.2024 nr 5
Algus kell 12.00 16pp kell 12.30

Juhatas: Ott Laius (Ravimiamet)
Votsid osa:  Erki Laidmae (Tervisekassa)

Eda Lopato (Sotsiaalministeerium)

Kaja-Triin Laisaar (Tartu Ulikool)

Riina Laurimaa (Eesti Patsientide Liit)

Aleksandra Garkusa (Eesti Perearstide Selts)

Ulvi Tammer — Jaites (Eesti Puuetega Inimeste Koda)
Protokollija:  Kati-Riin Vdsaste (Tervisekassa)
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PAEVAKORD:

1. Négemisndrvi neuromiieliidi spektri héire ravi ravulizumabiga, taotlus nr 1632 (Lisa 6.
AstraZeneca Eesti OU taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang, kulutdhususe
hinnang)

1. RAVULIZUMAB

Taotlus: AstraZeneca Eesti OU taotleb uue ravimteenuse ,,Nigemisnirvi neuromiieliidi spektri hiire
ravi ravulizumabiga, 100 mg’’ lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel (EGPA)

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Négemisndrvi neuromiieliidi spektri hdire (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorder, ORPHA:
71211), varasemalt tuntud ka kui Devic’i tdbi, on harvaesinev retsidiveeruv demiieliniseeriv
kesknérvisiisteemi (KNS) autoimmuunhaigus, mis mdjutab peamiselt ndgemisnérve ja seljaaju ning
harvemini aju. NMOSD-d iseloomustab kontrollimatu komplemendi aktiveerimine, mille kdivitavad
akvaporiin-4 (AQP4) vastased antikehad, mida esineb 68-91% koigist NMOSD-ga patsientidest.
NMOSD vdib avalduda igas vanuses, haigestumise mediaanvanus on hinnanguliselt 39 aastat. Haigus
mdjutab mdlemat sugupoolt, kuid esineb sagedamini naistel kui meestel.

NMOSD on raske invaliidistav ja potentsiaalselt eluohtlik haigus, mis voib pohjustada pimedaksjadémist
ja halvatust. NMOSD ége atakk esineb sageli mdne paeva jooksul ja hdlmab tavaliselt ndgemispuuet (st
dgedat optikusneuriiti) ja pikisuunas ulatuslikku transversaalmiieliiti (LETM) ehk iile kolme selgrooliili
ulatuvat seljaaju kahjustust. LETM voib pohjustada rasket ndrkust, liikkumishéireid, sensoorset ja
motoorset puuet, soole- ja pdiefunktsiooni kaotust ning hingamispuudulikkust.



Peaaegu koigil patsientidel (kuni 90%) esineb retsidiive ja patsientidel on NMOSD-ga raske elada, sest
retsidiivid on ettearvamatud ning erinevad esinemise aja, kestuse ja mdju poolest. Ligikaudu pooltel
NMOSD-ga patsientidest tekib esimene retsidiiv 12 kuu jooksul pdrast esmast haigushoogu. Suure
rahvusvahelise uuringu kohaselt tekib péarast ligikaudu 6 aastat kestnud NMOSD 18% patsientidest
plisiv nidgemiskahjustus, 34% piisiv motoorne puue ja 23% on ratastoolist soltuvad. NMOSD-st
pohjustatud surmad on enamasti tingitud hingamispuudulikkusest, mitme organi puudulikkusest voi
pikaajalisest kvadripleegiast.

Ungaris 14bi viidud epidemioloogilise uuringu kohaselt on NMOSD levimus Euroopas 1,91 juhtu 100
000 elaniku kohta. Esinemissagedus Euroopas on Ungari ja Taani néitel vastavalt 0,13 juhtu aastas 100
000 kohta ja 0,4 juhtu aastas 100 000 kohta.

Alternatiivne ravi:

Tervisekassa poolt on NMOSD patsientidele rahastatud soodusravimitest: immunosupressiivsed
ravimid, metiililprednisoloon, miikofenoolhape, asatiopriin. Tervishoiuteenustest on kasutusel
rituksimab (off-label), metiiiilprednisoloon ja terapeutiline plasmavahetus (kasutatakse akuutsete
atakkide raviks). Akuutsete atakkide ravi hdlmab 3-5 pideva kestvat ravi intravenoosse
metiiiilprednisolooniga. Kui selle aja jooksul toimub progresseerumine vOi paranemine puudub,
soovitatakse kasutada terapeutilist plasmavahetust.

Tervisekassa andmetel on tervishoiuteenuseid alates 2020. aastast diagnoosikoodiga G26.0 kasutanud
12 isikut: 6 — rituksimab, 12 — metiitilprednisoloon, 3 — Sol. Albumini ja 1 — IVIg. Seni kdige paremat
efektiivsust atakkide vihendamisel on ndidanud ekulizumab (SOLIRIS) (94%, ARR 0,02), mis pole
Eestis NMOSD niidustusel rahastatud. NEMOS 2023. aasta praktilistes soovitustes on ravulizumab ja
ekulizumab samal real.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Ravimi efektiivsust ja ohutust on uuritud globaalses avatud sildiga vélise kontrollrithmaga III faasi
kliinilises uuringus CHAMPION-NMOSD. Uuringu eesmirk oli hinnata ravulizumabi efektiivsust ja
ohutust AQP4-vastaste antikehade suhtes positiivsetel NMOSD-ga tiiskasvanud patsientidel.
Uuringusse kaasati 58 NMOSD-ga tdiskasvanud patsienti, kellel oli seroloogiline test AQP4-vastaste
antikehade suhtes positiivne, kellel oli esinenud viimase 12 kuu jooksul enne skriinimisperioodi
vahemalt tiks retsidiiv ja kelle fiiiisilise puude raskuse skaala (Expanded Disability Status Scale, EDSS)
skoor oli <7. Varasem ravi IST-ga ei olnud noutav ja 51,7% patsientidest said ravulizumabi
monoteraapiana. Valitud immunosupressante (s.t kortikosteroidid, asatiopriin, miikofenolaatmofetiil,
takroliimus) kasutanud patsientidel lubati jitkata ravi kombinatsioonis ravulizumabiga. Et minimeerida
platseebo kasutamist selles harvikhaigusega patsiendipopulatsioonis, kaasati vélise vordlusrithmana
platseeboriihm ekulizumabi 3. faasi uuringust PREVENT (n=47). Uuring koosnes neljast perioodist:
skriinimine, esmane raviperiood (50 niddalat), pikaajaline jatku-uuring (kuni 2 aastat), ja ohutuse
jélgimisperiood. Esmane tulemusnditaja oli aeg esimese kinnitatud retsidiivini uuringu ajal sdltumatu
hindamiskomitee hinnangul ning retsidiivide véhenemine vdrreldes PREVENT uuringu
platseeboriihmaga. Teisesed tulemusnditajad olid kinnitatud retsidiivide aastane esinemise méar (ARR),
kliiniliselt oluline muutus algtasemest Hauseri liikkumisvdime indeksi (HAI) skooris, muutus
algtasemest EQ-5D indeksi ja EQ-5D VAS skoorides, kliiniliselt oluline muutus EDSS skooris ja
ohutus.

Tulemused:

e mediaanse jilgimisajaga 73,5 néddalat ei esinenud ravulizumabiga ravitud patsientidel kinnitatud
retsidiive, platseeboriihmas esines kinnitatud retsidiive uuringu ajal 20 patsiendil;



Joonis

kdik ravulizumabiga ravitud patsiendid jéid retsidiivideta mediaanse jarelkontrolli perioodi
jooksul kestusega 90,93 nidalat;

enamik korvaltoimeid olid kerge/modduka raskusastmega. Koige sagedamini esinevad
korvaltoimed ravulizumab rithmas olid COVID-19 (24%), peavalu (24%), seljavalu (12%),
artralgia (10%) ja kuseteede poletik (10%). Tosiseid kdrvaltoimeid esines 8 (13,8%) patsiendil
ravulizumab riihmas. Surmajuhtumeid ei esinenud.

1. Kaplan-Meieri hinnangud retsidiivini kulunud aja kohta koigil patsientidel, kes said
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Tabel 1. Teisesed tulemusniitajad. Statistiliselt olulised erinevused on esitatud bold Kirjas.

Ravulizumah PREVENT p viifirtus
(n=58) platseebo
(m=4T)
Kinnitatud ARR 0,000 N/A <0,0001
Muutus algtasemest HAI skoons
Kliiniliselt oluline halvenemine puudub 56 (96,6%) 36 (76.6%) 00228
Klhiniliselt oluline halvenemine esines 2 (3.4%) 11 (23.4%)
Muutus algtasemest EQ-5D indeksi skooris
Keskmine 0,005 =0.043 00567
Mediaan 0,000 0,000
Vahemik -0,33; 0,50 0,67, 0,41
Muutus algtasemest EQ-5D VAS skooris
Keskmine 2.6 0.6 0,0297*
Mediaan 0.5 0.0
Vahemik -45; 40 -28:; 40
Muutus algtasemest EDSS skooris
Klimiliselt oluline halvenemine puudub 52 (89, 7%) 36 (76.6%) 0,0588*
Khiniliselt oluline halvenemine esines 6 10,3%) 11 (23.4%)

Lisaks analuusiti eelméiratletud alariihmasid:

ravulizumab monoteraapiat saavatel patsientidel (n=30) vihenes suhteline retsidiivi esinemise
risk 97,9% vorreldes vastavate PREVENT platseebo rithma patsientidega (n=13) (HR=0,021;
95% UV: 0,000-0,176, long-rank p<0,0001);
skriininguperioodile eelneva aasta jooksul rituksimabi
ravulizumab rithmas (n=20) suhteline retsidiivi risk 93,7% vorreldes
platseeboriihmaga (n=17) (HR=0,063; 95% UV: 0,000-0,562; log-rank p=0,0078);
patsientidel, kes ei saanud rituksimabi skriininguperioodile eclneva aasta jooksul, vdhenes
ravulizumabi saanud patsientidel (n=38) retsidiivide risk 98,1% vdrreldes platseeboga (n=30)
(HR=0,019; 95% UV: 0,000-0,142; log-rank p<0,0001);

saanud patsientidel vahenes
PREVENT



o raviefekt ei erinenud eelneval aastal rituksimabi kasutanud ja mitte kasutanud patsientidel
(p=0,6774).

Tervisekassa toob vilja Aungsumart et al 2023. aastal avaldatud siistemaatilise vorgustik-metaanaliiiisi,
milles vorreldi NMOSD raviks néidustatud (inebilizumab, satralizumab, ekulizumab) ja off-label
(rituksimab, totsilizumab) ravimite efektiivsust NMOSD ravis. Ravimeid hinnati kahe grupina,
naidustatud ja off-label ravimid ning eraldi tiksikuid ravimeid omavahel ei vorreldud. Analiiiisi kaasati
7 randomiseeritud kontrolluuringut (kokku 776 patsienti). Tulemused néitasid, et molema grupi ravimid
véhendavad statistiliselt oluliselt relapsi riski vorreldes standardraviga (ndidustatud ravimitel HR=0,13
(0,07 - 0,24; 95%UV) ja off-label HR=0,16 (0,07 - 0,37; 95%UV). Inebilizumab, satralizumab,
ekulizumab néitasid 20% madalamat riski kui rituksimab ja totsilizumab.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Taotleja on esitanud Eesti tingimustele kohandatud majandusanaliilisi hindamaks ravulizumabi
kulutGhusust vorreldes tavapdrase raviga. Mudeli ajahorisondiks on valitud 20 aastat ning tsiikli
pikkuseks 30 pdaeva. Mudelis on arvestatud ravulizumabi annusega 70 kg kehakaalu juures. Mudeli
kulusid ja tulusid on diskonteeritud maéraga 5% aastas.

Patsiendid sisenevad mudelisse retsidiivivabas tervisestaadiumis ilma, et neil oleks pikaajalisest
NMOSD-st tingitud puuet. Puude hindamisel l&htutakse fiiiisilise puude hindamise skaala (EDSS)
skoorist. Pikaajaline NMOSD-ga seotud puue on defineeritud kui EDSS skoor >5,5 punkti. Igas mudeli
tsiiklis voib patsientidel tekkida retsidiiv, retsidiivi tekkimise tdendosus sdltub saadavast ravist. Iga
retsidiivi korral esineb patsiendil 17,5% risk siseneda pikaajalisse puude tervisestaadiumisse, pShinedes
publitseeritud andmetele puude esinemisest pirast esmast NMOSD retsidiivi. Iga retsidiiviga v&ib
patsiendi EDSS-i skoor tdusta. Baasjuhtumis eeldatakse, et ravi ravulizumabiga jatkatakse terve elu
jooksul. Retsidiivide esinemissagedused raviriithmade kaupa saadi CHAMPION ja PREVENT
uuringutest. Ohutusnéitajate hulka kuulusid ravi kdigus ilmnenud korvaltoimed ja tdsised korvaltoimed
ning mudelis on arvestatud ka nende kuludega. Tervisekassa kohandas mudelis tervishoiuteenuste
hinnad.

Taotleja hinnangul olid kdige parema sobivusega modelleerimiseks aeg retsidiivini (time to relapse)
Exponential jaotus, sest see voimaldas arvesse votta proportsionaalse riski eeldust, mis on vajalik HR-i
rakendamiseks ravulizumabile. CHAMPION ja PREVENT uuringutes koguti elukvaliteedi andmeid
EQ-5D kiisimustike abil. Mudeli jaoks viidi 1abi mdlema uuringu EQ-5D tulemuste koondanaliiiis, mis
andis infot kasulikkuse (utility) véartustest algtasemel ning retsidiivi eelselt. Algtaseme kasulikkus oli
0,7228 ning seda rakendatakse kuni esimese retsidiivini. Retsidiivi esinemise korral rakendatakse
pusivat kasulikkuse viahenemist (-0,0572) pluss liihiajalist kasulikkuse vdahenemist (-0,0252) 50 péeva
jooksul pérast retsidiivi. Vordlusravina on kasutatud asatiopriin (13%), miikofenolaat mofetiil (13%),
prednisoloon (6%), muu immuunosupressiivne ravi (23%) ja ravi puudumine (45%). Tervisekassa
hinnangul oleks pidanud Eesti tingimustes vordlusravimitena arvesse votma ka rituksimabi ja
plasmavahetuse.

Baasjuhtumi analiilisis saavutas ravi ravulizumabiga 2,617 tdiendavat eluaastat (LY) ja 4,755 tdiendavat
kvaliteedi kohandatud eluaastat (QALY) vorreldes tavapérase raviga. Tdiendkulu oli 3,976 miljonit
eurot, andes tdiendkulu tohususe méairaks (ICER) 836 228 eurot QALY kohta.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja on esitanud nelja aasta patsientide prognoosi ning kasutanud selleks Tervisekassa statistikat.
2022. aastal kasutas NMOSD néidustusel hiivitatavaid soodusravimeid kokku 7 patsienti ja
tervishoiuteenuseid 12 patsienti. Taotleja on eeldanud, et 3 patsienti neljast on antiAQP4 antikehade



suhtes positiivsed. Arvestades, et iga-aastane NMOSD esinemissagedus on Euroopas 0,13-0,4 juhtu 100
000 elaniku kohta, diagnoositakse Eestis igal aastal ligikaudu 2-5 uut NMOSD juhtu. Anti-AQP4
antikehade suhtes positiivseid patsiente ja tihtlasi ravulizumab raviks sobilikke patsiente lisandub igal
aastal keskmiselt 2 isikut. Sellele tuginedes on prognoositud, et esimesel aastal alustab ravulizumab ravi
5 patsienti, neljandaks aastaks on ravil 10 patsienti.

Tabel 1. Potentsiaalne eelarvemdju Tervisekassale 1.-4. aastal

Aasta Isikute arv | Ravijuhtude arv isiku kohta | Ravimi kulu Tervisekassale aastas
aastas ja aastas kokku kokku
l.aasta |5 6*33=198 * 5 =990
2.aasta |7 6*33=198 * 7= 1386
3. aasta |9 6*33=198 ¥ 9 = 1782
4. aasta 10 6%33=198 * 10 = 1980
Diskussioon

Komisjon arutles vajaduse ja efektiivsuse iile. Tddeti, et retsidiivide esinemine NMOSD korral on
seotud elukvaliteedi langemise ning iga retsidiiv tdstab puude véljakujunemise riski. Taotleja esitatud
uuringu tulemused niitavad tShusust retsidiivide ennetamisel vorreldes platseeboga. Vorgustik-
metaanaliiiis, mis vOrdles ndidustatud ja néidustuseviliseid ravimeid riihmiti, niitas, et mdlema grupi
ravimid vdhendavad statistiliselt oluliselt relapsi riski vorreldes standardraviga. Ka meditsiinilise
eksperdi  poolt vilja toodud praktilised soovitused toovad vilja esmavalikuna nii
ekulizumabi/ravulizumabi kui ka rituksimabi.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Esitatud kulutShususe analiiiisi tulemuste jargi on kulutdhusus
adarmiselt ebasoodne ja lisakulu eelarvele viga suur. Todeti, et kuigi ravimist saadav Kliiniline kasu on
olemas, on ravimile méératud liiga korge hind ning seetdttu ei soovita komisjon taotlust rahuldada.

Komisjoni otsus (iihehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse uue ravimteenuse ,,Ndgemisnidrvi neuromieliidi
spektri hdire ravi ravulizumabiga, 100 mg”’ lisamiseks Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu, mitte
rahuldada.

Ott Laius Kati-Riin Vosaste
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