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Kadik haiglaravimite komisjonis osalenud liikmed on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Brentuksimabvedotiini kasutamine 1B, Ill ja IV staadiumi Hodgkini Ilimfoomi
esmavaliku ravis ehk BrECADD raviskeemis, taotlus nr 1727 (Lisa 1. Takeda Pharma
OU ja Eesti Hematoloogide Seltsi taotlus, Tervisekassa arvamus, taotleja tagasiside);

2. Kroonilise hlpoparatireoidismi ravi subkutaanse palopegteriparatiidiga, taotlus nr
1733 (Lisa 2. Eesti Endokrinoloogia Seltsi taotlus, Tervisekassa arvamus, taotleja
tagasiside);

3. Dustroofilise bulloosse epidermolllsiga patsiendi ravi beremageengeperpavekiga,
taotlus nr 1724 (Lisa 3. Swixx Biopharma OU taotlus, Tervisekassa arvamus);

4. Retsidiveerunud ja refaktaarse hulgimieloomi ravi talkuetamabiga, taotlus nr 1735
(Lisa 4. Johnson & Johnson UAB Eesti filiaali taotlus, Tervisekassa arvamus);

5. X-liitelise hipofosfateemia ravi burosumabiga taiskasvanutele, taotlus nr 1734 (Lisa 5.
Kyowa Kirin AB taotlus, Tervisekassa arvamus);

6. Mitteresetseeritava Ill  staadiumi  mittevaikerakk-kopsuvahi  (NSCLC) ravi
sugemalimabiga, 1 viaal, taotlus nr 1776 (Lisa 6. Ewopharma OU taotlus, Tervisekassa
arvamus).

1. BRENTUKSIMABVEDOTIIN

Taotlus: Eesti Hematoloogide Selts ja Takeda Pharma OU taotlevad ravimi Adcetris
(brentuksimabvedotiin) lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu 1B, Ill ja IV staadiumi
Hodgkini [imfoomi esmavaliku raviks ehk skeemi BrECADD (brentuksimab + etoposiid +
doksorubitsiin + tsiklofosfamiid + dakarbasiin + deksametasoon) lisamist loetellu (RHK-10
diagnoosikood C81).

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:



Hodgkini limfoom (HL) on agressiivset tllpi vereloomehaigus, mis avaldub enamasti kaelal,
supraklavikulaarsel vdi mediastinaalsel paiknevate l[imfis6lmede suurenemisena. Muude
stimptomitena voib esineda ebaselge pbhjusega palavikku, 6ist higistamist, kaalulangust ja
nahasutgelust. HL vbib esineda nii lastel, noortel, tdiskasvanud kui ka eakatel patsientidel.

Kdige sagedamini diagnoositakse HL noorukitel ja kuni 40-aastastel taiskasvanutel. Kdigi
vanuserihmade kohta kokku registreeritakse Eestis Vahiregistri andmetel keskmiselt 37
Hodgkini lumfoomi esmasjuhtu aastas.

Ligikaudu 50% diagnoositud juhtudest on haigus llb, Il v&i IV staadiumis ehk keskmiselt vdib
eeldada 14 juhtu alla 60-aastaste ja 2-3 juhtu 60-80-aastate hulgas aastas. IV staadiumi
patsiente oleks ligikaudu 17% haigetest.

II/IV staadiumis diagnoositud patsientidel on 5-aastane OS vaiksem (87%/81%) vorreldes /11
staadiumi esmasjuhtudega (92%/95%)).

Alternatiivne ravi:

Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu kaudu on patsientidele kattesaadav teenus 307R
»Hodgkini limfoomi kemoteraapiakuur®. Teenus sisaldab jargmisi raviskeeme:
e ABVD: 1. rearaviks;
e BEACOPP: 1. rea raviks ja 2. rea raviks ravimresistentsetel juhtudel ja retsidiivide
puhul;
e |VE: vereloome tuvirakkude mobiliseerimiseks, 2. rea ravina ravimresistentsetel
juhtudel ja retsidiivide puhul;
o mini-BEAM: 2. rea raviks ravimresistentsetel juhtudel ja retsidiivide puhul.

Praegusel juhul on taotletava uue teenuse alternatiivideks ABVD ja BEACOPP raviskeem.
Teenust 307R kasutas 2025. a kokku 52 isikut ja Tervisekassa tasus ravi eest 112 952,55
eurot.

(European Society for Medical Oncology) ravijuhendi soovitused:

o |IB, lll ja IV staadiumi Hodgkini limfoomi esmavaliku raviks soovitatakse kuni 60-
aastastele heas Uldseisundis patsientidele ravi BrECADD skeemi jargi. Esmalt tehakse
2 tsuklit ja seejarel vahehindamine PET-uuringuga. Kui PET-tulemus on negatiivne,
jatkatakse veel kahe BrECADD-tslkliga. Kui PET on positiivne, tehakse kokku nel
lisatstklit BrECADD-i (1, A).

e Sama raviskeemi vdib kaaluda ka 61-75 aastastel vaga heas seisundis patsientidel (lll,
B). 60-80-aastaste patsientide puhul on eelistatud nivolumabi ja AVD
kombinatsioonravi (I, A).

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Brentuksimabvedotiini ja keemiaravi kombinatsioonravi (BrECADD) efektiivsust ja ohutust
hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, paralleelrihmadega, avatud 3. faasi kliinilises
uuringus HD21, mis kestis kokku 4 aastat. Uuringusse kaasati 1500 varem ravimata
klassikalise kaugelearenenud (II1B-IV staadiumi) Hodgkini limfoomiga taiskasvanud patsienti
(vanus <60 aastat, ECOG 0-2), kellest 1482 randomiseeriti saama kas eBEACOPP (740



patsienti) voi BrECADD (742 patsienti) ravi. Patsiendid said 4-6 ravikuuri. Uuringu esmased
tulemusnaitajad:

1. Ravimi talutavus (tolerability) — uurijate poolt hinnatud raviga seotud haigestumus
(treatment-related morbidity, TRM). See tdhendas, kas patsiendil esines ravi
algusest kuni 30 paeva parast keemiaravi 16ppu moni jargmistest rasketest
kdrvaltoimetest:

- age mittehematoloogiline  toksilisus (CTCAE 3. vb6i 4. aste)
kardiovaskulaarsisteemis, seedetraktis (valja arvatud iiveldus, oksendamine ja
mukosiit), maksa ja sapiteede susteemis, narvisusteemis, neeru- ja
kuseteedes, hingamiselundkonnas, rindkeres ja mediastinumis;

- age hematoloogiline toksilisus (CTCAE 4. aste), sh aneemia,
trombotsutopeenia ja infektsioonid (kliinilise neutropeenia ilminguna).

2. Ravimi tdhusus — tsentraalse hindaja poolt hinnatud progressioonivaba periood
(PFS), mis defineeriti kui aeg randomiseerimisest kuni haiguse progresseerumise,
retsidiivi voi surmani (séltuvalt sellest, mis toimus esimesena).

Uldine elulemus (OS) oli teiseseks tulemusnaitajaks.
Uuringu tulemused olid jargmised:

o taieliku remissiooni maar keemiaravi I6pus oli sarnane: eBEACOPP 80% ja BrECADD
82%;

e vahemalt Uhe raviga seotud TRM stindmuse esinemissagedus oli BrECADD rihmas
vaiksem (42% vs 59%, HR=0,72, 95% UV 0,65-0,8; p<0,0001);

o BrECADD rihmas esines oluliselt vahem hematoloogilist raviga seotud toksilisust
(31% vs 52%, p<0,0001);

e TRM-i aspektist oluline organtoksilisus oli ruhmades sarnane (BrECADD 19% vs
eBEACOPP 17%; p = 0,46);

e aasta parast ravi olid toksilisused taiesti voi 1. astmeni vahenenud 93% patsientidest
eBEACOPP riihmas ja 96% BrECADD rihmas;

e kuna uuringu vaheanallils naitas parast 40-kuulist jalgimisperioodi (mediaan)
BrECADD raviskeemi mittehalvemust, testiti I6ppanaliitsis BrECADD raviskeemi
paremust — BrECADD raviskeemi saanud patsientidel oli 4-aasta PFS 94,3% (95%
UV 92,6-96,1) vorrelduna 90,9% (95%UV 88,7-93,1) eBEACOPP rihmas (HR=0,66,
95% UV 0,45-0,97; p=0,035);

e 4-aasta OS maar oli 98,6% (95% UV 97,7-99,5) BrECADD rihmas ja 98,2% (97,2-
99,3) eBEACOPP riihmas;

Kokkuvottes naitavad tulemused, et BrECADD on sama efektivhe kui eBEACOPP, kuid
parema ohutusprofiiliga ja veidi parema PFS-iga.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

Taotleja esitas kulutdhususe analllsi, milles hinnatakse BrECADD kombinatsioonravi
kulutdhusust taiskasvanud patsientidel, kellel on eelnevalt ravimata CD30+ Hodgkini Iimfoom
IIB staadiumis koos riskifaktoritega voi IlI-IV staadiumis. Voérdlusraviks valiti eBEACOPP ja
ABVD raviskeem, efektiivsusandmed voeti vastavalt HD21 ja ECHELON-1 Kkliinilistest



uuringutest. Mudeli populatsioon pdhines HD21 kliinilisel uuringul. Anallis viidi |abi
Tervisekassa perspektiivist Iahtuvalt, kulud ja tulud diskonteeriti maaraga 3,5%. Ajahorisondiks
valiti eluaegne periood (70 aastat).

Tabel 1. Taotleja kulutihususe analiisi tulemused.

Skeem QALY voit | Lisakulu . ICER QALY

i v aBEAC
BrECADD vs eBEACOPP 0.9 168 150 &
BrECADD vs ABVD 1.9 20653 €

Taotleja eeldas maaruse ,Tervisekassa poolt tasu maksmise kohustuse Ulevotmise kord* lisa
15 jargi, et mélemaid skeeme kasutatakse Eestis vordselt. Seetbttu arvutati vélja kaalutud
keskmine QALY voit, milleks saadi 1,05 ning kaalutud keskmine lisakulu, milleks saadi - €
ning leiti, et keskmine ICER QALY on kahe skeemi peale kokku 35 392 €.

Tervisekassa tahelepanekud:

e Ajahorisont: Analtlds pdhineb HD21 uuringul, mille jalgimisperiood oli 4 aastat, kuid
taotleja kasutab mudelis 70-aastast ajahorisonti. Tervisekassa hinnangul suurendab nii
pikk ajahorisont oluliselt sdltuvust ekstrapolatsioonist ning voib seetbttu Ulehinnata
ravimi pikaajalist efekti. Kuna suur osa tulemustest pohineb prognoosidel, kasvab
ebakindlus mudeli I6pptulemuste suhtes. Lisaks on Eesti patsientide keskmine oodatav
eluiga ligikaudu 79,5 aastat, mis koos uuringupopulatsiooni mediaanvanusega (31
aastat) tekitab kusimusi vaga pika ajahorisondi asjakohasuse kohta. Tervisekassa
kasutas 40-aastast ajahorisonti, mida on rakendatud ka taotluse 1566 hindamises.

e Vordlus raviskeemiga ABVD: BrECADD on otseselt vorreldud Uksnes eBEACOPP
raviskeemiga HD21 uuringus ning otsesed voérdlusuuringud BrECADD ja ABVD vahel
puuduvad. Kuigi ABVD on Eestis kliiniliselt asjakohane ravivdimalus, muudab otsese
vordluse puudumine efektiivsuse ja kulutdhususe hindamise ebakindlamaks. Anallusis
on BrECADD ja ABVD voérdlus tuletatud kaudse vordluse kaudu, kasutades HD21 ja
ECHELON-1 uuringute andmeid. Taotleja ei ole siiski piisavalt selgitanud, millise
metoodika vdi statistilise 1ahenemise abil need tulemused omavahel vdrreldavaks on
muudetud.

Tabel 2. Tervisekassa kordusanaluiusi tulemused (40-aastase ajahorisondiga).

. Skeem [ QALY voit . Lisakulu - ICER QALY |
BrECADD vs eBEACOPP | 0,21 1172324 €
_ BrECADD vs ABVD 1,81 21798 €

Anallusi tulemused naitavad, et praeguse hinnataseme juures ei ole BrECADD skeem
vorreldes eBEACOPP skeemiga kulutdhus, kuna selle kulutdhususe naitaja tletab oluliselt
Eestis aktsepteeritavat lavendit 20 000 eurot. ABVD skeemiga vdrreldes on taotletav
sekkumine peaaegu kulutdhus (21 798 eurot vs 20 000 eurot), kuid vajab siiski tdiendavat
hinnalangust. Siia lisab aga ebakindlust asjaolu, et BrECADD ja ABVD skeemi vahel puuduvad



otsesed vordlusuuringud. Et BrECADD skeem oleks kulutdhusus vorreldes moélema
alternatiiviga, peab brentuksimabvedotiini hind langema vérreldes eBEACOPP skeemiga [
€-ni (hinnalangus | %) ja vorreldes ABVD skeemiga ] €-ni (hinnalangus [l %).

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja hinnangul vdiks Eestis olla igal aastal ligikaudu 15 patsienti, kes vajaksid ravi
BrECADD skeemiga. Kalkulatsioonides véeti arvesse Vahiregistri vimase 10 aasta keskmise
HL esmasjuhtude arvu 37. Ligikaudu 50% diagnoositud juhtudest on haigus llb, Ill véi IV
staadiumis ehk keskmiselt vdib eeldada 14 juhtu alla 60-aastaste ja 2—3 juhtu 60—75-aastate
hulgas aastas, kokku keskmiselt 16 patsienti aastas. Eeldatakse, et BrECADD ravi alustab
neist 80-90% ehk keskmiselt 15 patsienti aastas.

Tabel 3. Brentuksimabvedotiini hlvitamisega kaasnev lisakulu.

Aasta [Isikute arv | BV viaalide arv kokku | Kulu Tervisekassale (BV kulu)
' 1. aasta 112 | 180 |

' 2. aasta 15 1225

| 3. aasla L 1225

4. aasta 15 1225

Kui arvestada siia juurde ka keemiaravi kulud vbiks aastane kulu Tervisekassale olla 1. aastal
Il € ja jargnevatel aastatel [ €.

Praegusel juhul on taotletava uue teenuse alternatiivideks ABVD ja BEACOPP raviskeem,
seega vaheneb proportsionaalselt nende raviskeemide kasutamine. Samas on keemiaravi
soodne ning m&ju pigem marginaalne — kulu Tervisekassale vaheneb ca B Bl <€ vorra ehk
tegelik lisakulu BrECADD raviskeemi soodustamisel oleks Tervisekassale 1. aastal [} € ja

edaspidi ] €.

Taotleja tagasiside:

o |CER QALY lavend: Tervisekassa on aluseks votnud kulutdhususe lavendi 20 000
EUR/QALY. Palume Ravimikomisjonil hinnangut andes arvestada, et tegemist on
tervistava eesmargiga esmavaliku vahiraviga kaugelearenenud haiguse korral,
mille kasu avaldub pikaajaliselt (sh retsidiivide valtimisest ja hilisemate
ravivajaduste vahenemisest tulenevalt). Seetdttu ei ole pdhjendatud kasitleda
antud ravivéimalust automaatselt krooniliste haiguste tavaparase ICER/QALY
lavendi alusel. Hindamisel tuleks arvesse votta ka potentsiaalselt pusiva
tervistumise saavutamist ning retsidiivide ennetamisest tulenevat pikaajalist kasu.

o Ajahorisont — taotleja hinnangul ei ole 40-aastase ajahorisondi kasutamine kohane,
sest HD21 uuringu sihtrihma mediaanvanus on ligikaudu 31 aastat ning 40-
aastane ajahorisont ei hdélma paljude patsientide puhul kogu eeldatavat
jarelejaanud eluiga ega koiki olulisi kulude ja tervisetulemite erinevusi. Eesti TTH
juhendi pdhimétetest Iahtudes on pdhjendatud kasutada eluaegset ajahorisonti (70
aastat), mis kajastab paremini ravi pikaajalist mdju. Tundlikkusanallusis voib
kasutada 50-aastast ajahorisonti, kuid poéhieelduseks peaks jaama eluaegne
ajahorisont.




e Vordlus raviskeemiga ABVD — mudelis on esitatud BrECADD vérdlus PET-juhitud
ABVD-ga kaudse ravivordlusena (indirect treatment comparison; ITC). BrECADD-i
pikaajalise vordleva efektiivsuse hindamiseks vodrreldes PET-juhitud ABVD ja
BEACOPP-raviga viidi labi stiistemaatiline kirjanduse Ulevaade (SLR) ning kasutati
kliiniliste uuringute andmetel pdhinevat matching-adjusted indirect comparison’i
ehk MAIC metoodikat. Selline I1ahenemine on vajalik, kuna randomiseeritud otsest
vordlusuuringut BrECADD vs ABVD ei ole labi viidud. Arvestades, et ITC-sse
kaasatud uuringud ja esmased tulemusnaitajad on eeskatt efektiivsusele (PFS ja
OS) keskendunud, on ootusparane, et BrECADD-i vordluse tulemused eBEACOPP
ja ABVD- raviskeemidega erinevad oluliselt. Kuna eBEACOPP annab Uldjuhul
parema ravitulemuse PFS/OS osas vorreldes ABVD-ga, vdis eeldada, et ka
BrECADD peaks olema efektiivsem kui ABVD, sest BrECADD oli randomiseeritud
otseses vodrdlevas uuringus osutunud paremaks kui eBEACOPP; mudelis
kasitletud ITC/MAIC on vastavalt korrigeeritud vérdlus, millele saab toetuda otsese
vordlusuuringu puudumisel.

Taotleja esitas kaudse vordluse 5 aasta jalgimisandmed™:

Figure 1: Basecase MAIC-adjusted Cox regression results for BrECADD versus comparators for PFS

Comparison Age Stage Index arm Comparator arm ESSIN HR {95% CI) p value
ws PET-guided ABVD 18-60 LIV HD21 randomized (stage Il & V)  SWOG S0816 ITT 619.64/631 0,23 (016, 0.33) —_— =0.001
vs PET-guided ABVD 1860  |IB,IILIV  HD21 randomized ITT RATHL ITT (age < 60) 44093748  0.25(0.17, 0.38) —_— <0.001
vs PET-guided ABVD*  61-75  IB,IILIV  HD21 nonrandomized ITT RATHL (age > 60) 45.86/86  0.45 (0.23, 0.92) 0.024
vs PET-guided ABVD 1875 NIBILIV  HD21 pooled ITT RATHL ITT 438.54/833  0.25(0.17, 0.37) _— <0.001
ws PET-guided ABVD 18-78 IV HD21 pooled (stage |1l & IV) RATHL (stage Il & V)  @32.20/713  0.25(0.17, 0.36) — =0.001
vs PET-guided ABVD 18-75 BV HD21 pooled ITT, PET2+ RATHL (PET2+) 160.75/268 0.18(0.10, 0.33) ~—=—"— <0.001
vs PET-guided ABVD ~ 18-75  lIB,IILIV  HD21 pooled ITT, PET2- RATHL (PET2-) 237.84/485 022(0.12,040) ———=——— <0.001

oo o

—In favor af BrECADD In favar of comparatar —>

*"Maive (unweighted) results presented as patient characteristics were not available fior the RATHL 8175 subgroup. Note: Modified PFS was assessedin the HD8 trial, fior which the definition difiered from the SWOG 50818 and RATHL frials; therefore, it was not
|nduded in the PFS analysis. Abbreviations: AB\"D doxonubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine: BC. base case; BEACOPP. bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, and prednisone; BrECADD, brenfuximab

vedotin. etoposide, cyclophospt and ol interval; ESS, effective sample size; HR. hazard raio: ITT, intent to treat: PET, positron emission tomography
Comparison Age Stage Index arm Comparator arm ESSIN HR (95% CI) p value
vs PET-guided ABVD  18-60 111V HO21 randomized (stage 111 & IV) SWOG 50816 ITT B19.64/631 031 (015064 +———————=— 0.005
vs PET-guided ABVD 18-60 1BV HD21 randomized ITT RATHL ITT {age <80) 44093/748 0.37 (017, 0.79) —_—— 0.002
vs PET-guided ABVD*  &1-75 1BV HD21 nenrandomized [TT RATHL (age > &0) 45.86/85 0.73 (034, 1.57) | — e E— 0.416
vs PET-guided ABVD 18-75 B, HD21 pooled ITT RATHL ITT 438.54/833  0.45 (0.25, 0.83) e 0.004
vs PET-guided ABVD 1875 1LV HO21 pooled (stage 11l & V) RATHL (stage Il & IV)  ©32.20/713 042 (023 0.75) —_— 0.003
vs PET-guided ABVD 18-75 1BV - HD21 pooled ITT, PET2# RATHL (PET2+) 160.75/269 0.17 (0.0, 0.47) +—=——— =0.001
vs PET-guided ABVD 1875 BNV - HD21 pooled ITT, PET2- RATHL (PET2-) 237.84/1485 (.59 (0.26, 1.36) e — E— 0177
vs BEACOPP B6-T5 [LIRL"S HD21 nenrandomizad (stage |1l & IV, age =65) HDO ITT (age B5-T5) 25.84/47 0,28 (0.10, 0.82) 0,008

r T T T l

s 035 080 125 176

el Tavar of BIEGADD In favor of comparator -

*Maive (umweighted) results presented as pafient charactenistics were not avallable for the RATHL 61-75 subgroup. Abbreviations: ABVD, doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine; BC, base case; BEACOPF, bleomycin, etoposide, doworubicin
cyciophosphamide, vinaistine, procarbazine, and prednisone; BrECADD, brentuximab vedotin, etoposide and dexas C1, confid interval; ESS, effective sample size; HR, hazard rabio; ITT, intent to treat:
PET, positron emission tomography:

Key take awa BrECADD was robustly associated with significantly improved PFS and OS versus PET-guided ABVD across the 18-60 and 18-75
Y Y year-old populations in MAIC analyses of long-term follow-up data.

Taotleja ettepanek:

Tervisekassa esitatud kulutdhususe ja ravikindlustuse eelarvemdju hinnang viitab, et
BrECADD ei pruugi olla kulu-efektiivne vorreldes eBEACOPP-iga; samas vdib BrECADD
kasutamine patsientidel, kes Eesti ravipraktikas saavad esmavalikus ABVD-ravi, olla kulu-
efektiivsuse vaates pdhjendatum, arvestades suuremat kliinilist lisakasu vérreldes ABVD-ga.
Lisaks korgema kulu-efektiivsuse lavendi kohaldamisele, teeme ettepaneku kaaluda
BrECADD rakendamist kitsamas sihtrGihmas, lahtudes Eesti ravipraktikast ja sihtrihma
vajadustest ja eelistest, nditeks 45+ eluaastat patsientidel (v6i muus tapsustatud vanuse- ja/voi

I Kristo F. et al 2026. Superior efficacy of BECADD vs PET-guided ABVD and BEACOPP in advanced-stage frontline Hodgkin
lymphoma: A matching-adjusted indirect treatment comparison of long-term follow-up data of HD21 study.



riskialarGihmas), kus ABVD kasutus on olnud asjakohane ning kus lisakasu ja ressursside
kasutus voivad olla paremini tasakaalus.

Diskussioon:

Komisjon arutles raviskeemide BEACOPP, ABVD ja BrECADD kasutamise Ule erinevates
patsiendirihmades. Todeti, et Hodgkini lumfoom on haigus, millest on vdimalik taielikult
terveneda ning efektiivsed ravivdimalused on juba tana patsientidele olemas, mistdttu ravita
patsiendid praktikas ei jaa. Arutelu keskmes oli raviskeemide valiku kliiniline pdhjendatus ning
vdimalus vahendada ravi toksilisust ja vahendada brentuksimabi kasutamist hilisemates
raviridades.

Komisjon leidis, et raviskeemi valik toimub raviarsti otsusel vastavalt ravijuhenditele ning
intensiivsemat ravi taluvatele patsientidele voiks eelistatult kasutada BEACOPP skeemi.
Patsientidel, kellele BEACOPP ei sobi, oleks alternatiiviks ABVD skeem. Arutelu kaigus
tdstatus kusimus, milline on nende raviskeemide tegelik kasutuspraktika. Taotluses eeldati
BEACOPP ja ABVD kasutuse jaotust suhtes 50/50, tuginedes Tervisekassa lisa 15 andmetele,
kuid komisjon leidis, et selle eelduse vastavus tanasele kliinilisele praktikale on ebaselge.

Komisjon arutles BrECADD skeemi Kkliinilise pdhjendatuse ule vdrreldes olemasolevate
ravivdimalustega. Leiti, et vorreldes BEACOPP skeemiga ei ole BrECADD Kliiniline lisakasu
vaga suur. Kuigi BrECADD on seotud soodsama koérvaltoimete profiili ning veidi pikema
progressioonivaba perioodiga, ei ole Uldise elulemuse osas erinevust naidatud. Vordluses
ABVD skeemiga kasitleti taotleja esitatud MAIC-anallusi usaldusvaarsust. Kuna otseseid
vordlusuuringuid BrECADD ja ABVD vahel ei ole, leidis komisjon, et otsustamisel tuleb
tugineda kaudsele vordlusele. Margiti, et ka varasemates menetlustes on komisjon pidanud
MAIC-analluiuse otsuste tegemisel kasutama. Enamikus vérreldud alarihmades naitas kaudne
vordlus BrECADD-i statistilist olulist kasu ABVD skeemi ees. Samas ei saavutatud kdikides
alarGhmades statistilist olulisust ning usaldusvahemikud olid laiad, mistdttu nende tulemuste
osas jai teatav ebakindlus.

Arutati ka voimalust, et BrECADD kasutuselevott vahendaks brentuksimabi kasutamist
hilisemas ravireas. Komisjon leidis, et tdendoliselt sellist mdju ei teki, kuna varasem
brentuksimabi kasutamine ei valista selle kasutamist ka hilisemas ravireas patsientidel, kes on
varasemale ravile saavutanud vihemalt osalise ravivastuse.

Majandusanalusi kasitledes tddeti, et BrECADD kulutdhusus vorreldes BEACOPP skeemiga
on ebasoodne, samas kui vordluses ABVD skeemiga on kulutdhususe naitajad oluliselt
paremad. Seetdttu leidis komisjon, et kaalutud keskmisel pdhinev lahenemine ei ole
pohjendatud ning ndustus taotleja ettepanekuga hinnata BrECADD-i kasutamist kitsamas
sihtrihmas ehk patsientidel, kellele sobib tdna kasutamiseks ABVD skeem. Oluliseks
ebakindluseks jai siiski selle kitsama sihtruhma tapne maaratlemine, sealhulgas patsientide
arv ning kriteeriumid, mille alusel neid kliinilises praktikas eristada. Samuti vajab tdpsustamist
kitsendatud sihtrGhmast tulenev eelarvemgju.

Komisjon kasitles ka majandusmudelis kasutatud ajahorisonti. Leiti, et nooremate patsientide
potentsiaalselt tervistava ravi korral voib 70-aastane ajahorisont olla péhjendatud, kuid ABVD



skeemile sobivate patsientide sihtriihmas, kuhu kuuluvad valdavalt vanemad patsiendid, on
asjakohasem kasutada 40-aastast ajahorisonti. See [dhenemine on kooskdlas ka varasemate
hindamiste praktikaga. Kulutdhususe hindamisel leidis komisjon, et sobivaks lavendiks on 20
000 eurot QALY kohta, lahtudes senisest komisjoni praktikast varase rea potentsiaalselt
tervistavate ravide hindamisel.

Kokkuvoéttes leidis komisjon, et BrECADD raviskeemi rahastamist voib toetada taotleja
pakutud kitsamas sihtrihmas ehk tdna ABVD skeemile sobivatel patsientidel tingimusel, et
majandusmudelis kasutatakse 40-aastast ajahorisonti ning kulutdhususe naitaja jaab alla 20
000 euro QALY kohta. Enne I6pliku otsuse tegemist tuleb erialaekspertidega tapsustada
sihtrihma maaratlus, rakendustingimused, hinnanguline patsientide arv aastas ning nende
andmete alusel ajakohastada eelarvemdju hinnang.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon toetab BrECADD raviskeemi lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu
tingimusel, et soodustus piiratakse patsientidega, kellele on tédna naidustatud ABVD
raviskeemi kasutamine. Kulutdhususe hindamisel tuleb lahtuda 40-aastasest ajahorisondist
ning kulutdhususe naitaja (ICER/QALY) peab jaama alla 20 000 euro. Koost6ds
erialaekspertidega tuleb kokku leppida sihtrihma maaratlus ja rakendustingimused,
tapsustada kitsama sihtrUhma suurus ning ajakohastada sellest lahtuv eelarvemaju analtis.

2. PALOPEGTERIPARATIID

Taotlus: Eesti Endokrinoloogia Selts taotleb ravimi Yorvipath (palopegteriparatiid) lisamist
Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu taiskasvanutele kroonilise hipoparatireoidismi
(HypoPT) raviks, kellel on proovitud standardravi, kuid ei ole suudetud haigusseisundit
piisavalt kontrolli all hoida (RHK-10 diagnoosikood E20).

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Krooniline hipoparatireoos on endokriinhaigus, mille pdhjuseks on paratireoidhormooni
(PTH) ebapiisav tase. Selle tulemusena hairub kaltsiumi ja fosfaadi tasakaal organismis, mis
voib kaasa tuua mitmeid tdsiseid ning potentsiaalselt eluohtlikke IUhi- ja pikaajalisi tusistusi,
sealhulgas neuromuskulaarset arrituvust, neeruprobleeme, luuvaliseid kaltsifikatsioone ning
kognitiivseid kahjustusi. Sagedasemad simptomid on lihaskrambid (86%), fuusiline vasimus
(83%) ja paresteesiad (88%). Harvemini esinevad, kuid potentsiaalselt eluohtlikud tagajarjed
on krambid, sudame rutmihaired, laringospasm ja tetaania.

Euroopa Ravimiameti (EMA) andmetel pdeb Euroopas kroonilist hipoparattireoosi 3,2 inimest
10 000-st. Eestis saab igal aastal hUpoparatireoosi ravi ligikaudu 45-50 patsienti, kuid koik
neist ei pde kroonilist haigusvormi. Kohalike ekspertide hinnangute ja arvutuste kohaselt voiks
Eestis olla ligikaudu 3-6 patsienti, kes vajaksid ravi palopegteriparatiidiga.

Alternatiivne ravi:




Hetkel on HypoPT patsientidele kattesaadav ravi Kaltsitriooli, kaltsiumkarbonaadi ja
alfakaltsidooliga. Kdik nimetatud toimeained on patsientidele kattesaadavad E20 diagnoosi
korral 100% soodusmaaraga. 2025. a kasutas neid E20 diagnoosiga 46 ravikindlustatut ning
Tervisekassa kogukulu nendele ravimitele oli ca 4900 eurot.

Euroopa Endokrinoloogia Seltsi kdrvalkilpnaarmehaiguste haridusprogrammi soovitused:

o Kroonilise HypoPT korral on esmavalikuks suukaudne kaltsium ja aktiivse D-vitamiini
analoogid.
e PTH asendusravi on soovitatav jargmistele patsientidele:
— ebapiisav kaltsiumitaseme kontroll koos hlperkaltsiuuriaga;
— neerukomplikatsioonid;
— nefrokaltsinoos;
— seedetrakti malabsorptsioon;
— tervisega seotud elukvaliteedi langus.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Palopegteriparatiidi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga 3. faasi uuringus PaTHway, mis kestis 26 nadalat ning
millele jargnes 156-nadalane avatud uuring. Uuringusse kaasati 84 taiskasvanut, kellel oli
vahemalt 26 nadalat kestnud krooniline hipoparatireoidism (operatsioonijargne,
autoimmuunne, geneetiline vbi teadmata podhjusel). Patsiendid randomiseeriti (3:1)
ravirithmadesse — 63 patsienti kuulusid TransCon PTH rihma (palopegteriparatiid) ja 21
platseebo rihma. Osalemise eelduseks oli, et patsiendid oleksid saanud vahemalt 12 nadala
valtel enne uuringus osalemist kaltsitriooli vdi alfakaltsidooli koos elementaarse kaltsiumi
annusega.

Esmane kombineeritud tulemusnaitaja oli osalejate osakaal, kes 26. nadalaks:
1. saavutasid normaalse albumiinile kohandatud seerumi kaltsiumitaseme (2,07-
2,64 mmol/l [8,3-10,6 mg/dl]);
2. eivajanud enam aktiivset D-vitamiini;
3. eivajanud rohkem kui 600 mg/paevas kaltsiumipreparaate;
4. kellel ei olnud TransCon PTH annust vimase 4 nadala jooksul suurendatud.

26. nadalaks saavutas 79% TransCon PTH-ravi saanud patsientidest esmase kombineeritud
tulemusnaitaja, vorreldes 5%-ga platseeboriihmas (p < 0,0001). 93% palopegteriparatiidiga
ravitud osalejatest saavutasid séltumatuse tavaparasest ravist (st ei vajanud aktiivset D-
vitamiini ega enam kui 600 mg/paevas suukaudset kaltsiumi).

PaTHway avatud jatku-uuringus, kus koik topeltpimefaasi I6petanud patsiendid viidi Gle
TransCon PTH ravile, hinnati ravimi efektiivsust mitmekomponendilise tulemusnaitaja alusel,
milleks oli osalejate osakaal, kes saavutasid jargmised kriteeriumid:
1. normaalne albumiinile kohandatud seerumi kaltsiumitase (2,07—2,64 mmol/l [8,3—10,6
mg/dl]);
2. eivajanud enam aktiivset D-vitamiini;
3. eivajanud rohkem kui 600 mg/paevas kaltsiumipreparaate.



52. nadalaks saavutas TransCon PTH-ga ravitud osalejatest 81% (63/78)
mitmekomponendilise efektiivsuse tulemusnaitaja. 95% palopegteriparatiidiga ravitud
osalejatest saavutasid séltumatuse tavaparasest ravist (st ei vajanud aktiivset D-vitamiini ega
enam kui 600 mg/paevas suukaudset kaltsiumi). Lisaks tdheldati 52. nddalal TransCon PTH
rihmas eGFR taiendavat suurenemist — keskmine (SD) eGFR oli vorreldes algtasemega 9,3
(11,7) ml/min/1,73 m2 kérgem (p < 0,001).

Taotleja esitatud publitseerimata andmed:

104. nadalal oli uuringus endiselt osalemas 93% (76/82) osalejatest. Neist 82% saavutas
albumiiniga korrigeeritud normaalse seerumi kaltsiumitaseme, 97% olid séltumatud
tavaparasest ravist ning Ukski patsient ei vajanud aktiivset D-vitamiini. Keskmine (SD) eGFR
muutus vorreldes algtasemega oli 9,0 (10,3) ml/min/1,73 m2 (p < 0,0001).

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja esitas kulutdhususe anallusi, milles palopegteriparatiidi ravi vdrreldi kroonilise
hUpoparatireoidismi tavaparase raviga, tuginedes peamiselt PaTHway uuringule ning
Uhendkuningriigi reaalse elu andmetele. Analllsiks kasutati Eesti oludele kohandatud de
novo kolme terviseseisundiga mudelit (adekvaatselt kontrollitud, mitteadekvaatselt kontrollitud
ja surm). Patsiendid sisenesid mudelisse 49-aastaselt. Ajahorisondiks valiti eluaegne periood
(51 aastat) ning kulud ja tulud diskonteeriti maaraga 3,5%, lahtudes Tervisekassa
perspektiivist.

Mudeli tulemuste kohaselt vdideti palopegteriparatiidi raviga vorreldes tavaraviga 1,586 QALY.
Taiendav kulu palopegteriparatiidi kasutamisel oli | eurot, kusjuures peamine lisakulu
vorreldes tavaraviga tulenes palopegteriparatiidi hinnast. Selle tulemusena kujunes ICER
vaartuseks 341 373 €/QALY.

Tervisekassa tdhelepanekud:

o Ajahorisont: analiitis péhineb PaTHway uuringul, mille esialgne jalgimisperiood oli 26
nadalat. Tegemist on vaga luhikese jalgimisajaga, arvestades, et HypoPT on krooniline
haigus. Kuigi esitatud on ka pikemaajalised, 52. ja 156. nadala tulemused, on nende
puuduseks vordlusrihma puudumine. Samuti on Eesti patsientide oodatav eluiga ligikaudu
79,5 aastat. 51-aastase ajahorisondi kasutamine ei ole pdhjendatud, kuna suurem osa
tulemustest péhineb ekstrapolatsioonil.

o RDI vaartused: mudelis on eeldatud, et tavaravi suhteline annuse intensiivsus (RDI) on
100%, samas kui palopegteriparatiidi korral on see 96%. Arvestades, et
palopegteriparatiidi manustatakse pen-sustla abil, oleks pdhjendatud kasutada ka selle
ravi puhul RDI vaartust 100%.

o Palopegtetraparitiidi_ravikulud: mudelis on eeldatud, et kdik patsiendid kasutavad
palopegteriparatiidi annuses <30 pg, st Ukski patsient ei vaja samaaegselt kahe pen-sistli
kasutamist. Tervisekassa hinnangul ei ole selline Iahenemine asjakohane, kuna osa
patsiente vajab ravi ka kérgemas (=233 ug) annuses, mille korral ravimikulu on ligikaudu
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kaks korda suurem. Mudelis on vdimalik I&htuda 156. nadala uuringu andmetest, mille
kohaselt kdrgemat annust vajavate patsientide osakaalu kasvab ajas.

Palopegteriparatiidi ja tavaraviga ravivastuse saajad: mudelis eeldatakse, et ravivastus
saavutatakse palopegteriparatiidi rthmas 100% patsientidest ning tavaravi rihmas 0%
patsientidest. Tervisekassa hinnangul ei ole selline eeldus pdhjendatud, kuna PaTHway
uuringu andmetel ei saavutanud kdik palopegteriparatiidi ravi saanud patsiendid oodatud
ravivastust. 26. nadalal saavutas esmase kombineeritud tulemusnaitaja
palopegteriparatiidi rithmas 79% ja tavaravi rihmas 5% patsientidest.
Palopegteriparatiidiga ravivastuse saavutamise aeg: mudelis eeldatakse, et ravivastus
saavutatakse juba esimese tsikli jooksul ning ravivastuseta patsiendid katkestavad ravi
koheselt. Tervisekassa hinnangul ei ole see realistlik. Kreeka Endokrinoloogia Uhingu
ravijuhendi kohaselt hinnatakse PTH-asendusravi efekti esmalt ligikaudu kuue kuu
mdddudes ning edasine ravi sbltub saavutatud ravivastusest. Ka meditsiinilise eksperdi
hinnangul toimub patsientide jalgimine 3-6 kuu jarel. Seetdttu ei pruugi ravivastus ilmneda
kohe, vaid vdib kujuneda kuni kuue kuu jooksul. Samuti ei katkesta ravile mittereageerivad
patsiendid ravi koheselt, vaid tbenaoliselt parast 3-6 kuu mdddumist, kui raviefekti
hinnatakse.

Suremusrisk: mudelis eeldatakse, et palopegteriparatiidi rihmas on suremusrisk vaiksem
kui tavaravi rihmas (HR vastavalt 4,99 vs 5,62). Samas ei anna PaTHway uuring
usaldusvaarset teavet patsientide suremuse kohta ning mudelis kasutatud hinnangud
pdhinevad Uhendkuningriigi RWE andmetel. Tervisekassa hinnangul ei ole pdhjendatud
eeldada, et palopegteriparatiidiga ravitud patsientidel on vaiksem suremusrisk kui tavaravi
saavatel patsientidel, kuna selle kohta puuduvad veenvad tdendid. Seetdttu oleks
asjakohasem eeldada mdélemas ravirihmas voérdset suremusriski. Sarnasele jareldusele
on joudnud ka NICE eksperdid, kes leidsid, et puuduvad veenvad tbendid
palopegteriparatiidi mdju kohta suremusele ning soovitasid rakendada mélemas rihmas
kirjandusel pbhinevat riskisuhet (HR = 2,89).

Tabel 1. Tervisekassa kordusanaluusi tulemused.

QALY voit ICER QALY
1|Baasstsenaarium 1,586 341 373 €
2|Ajahorisont 10 0,926 389 366 €
3|Ajahorisont 20 1,394 360 312 €
4|Ajahorisont 30 1,565 343 936 €
5|Palopegteriparatiidi RDI 100% 1,586 356 019 €
6|Arvestada palopegteriparatiidi

kSrgemate annuste ravikuludega 1,586 412 594 €
7 |Ravivastus palopegteriparatiidi ja
tavaravi rihmas vastavalt 79% ja
5% 1,153 372 182 €
8|Ravivastus saavutatakse 6 tsukli
jooksul 1,539 356 753 €
9|Ravi katkestatakse peale 3 tsuklit 1,596 341 362 €
10|(Suremusrisk mdlemas rihmas
HR=2,89 1,747 360 480 €
11|(4+5+6+7+8+9+10 1,153 540 401 €
12|3+5+6+7+8+9+10 0,998 562 528 €
13|2+5+6+7+8+9+10 0,647 595 388 €
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Potentsiaalne lisakulu:

Uhe patsiendi aastane ravikulu Tervisekassale:
e <30 pg annuste korral - eurot;
e 233 pg annuste korral - eurot.

Taotleja hinnangul vdiks Eestis olla ligikaudu 3—-6 patsienti, kes vajavad ravi
palopegteriparatiidiga. Seega v&ib kogukulu Tervisekassale ulatuda [} kuni [} euroni.

Meditsiiniline ekspert ndustus patsientide arvu prognoosiga ning pidas esitatud hinnanguid
adekvaatseks.

Taotleja tagasiside:

o RDI 100%: taotleja ndustub palopegteriparatiidi korral RDI 100% kasutamisega, kuna
pen-sustel visatakse parast 14-paeva kasutamist ara.

o Palopegteriparatiidi _kasutamine kdérgemas annuses: taotleja ndustub, et mdned
patsiendid vodivad vajada ravimit suuremas annuses (233 ug). PaTHway Kkliinilise
uuringu 156-nadalase anallisi andmete pohjal vajas 21% patsientidest kérgemaid
annuseid. Samas tuleb arvestada, et kliinilises uuringus kasutati ranget annuse
tdstmise algoritmi. Tavapraktikas on annuse kohandamine individuaalsem ning reaalse
kliinilise praktika andmed viitavad sellele, et ligikaudu 10-13% patsientidest vdib vajada
suuremaid annuseid. Arvestades Eestis palopegteriparatiidile sobivate patsientide arvu
(3-6 patsienti), on tdenaoline, et vaid Uks patsient voib potentsiaalselt vajada kérgemat
annust.

o Palopegteriparatiidi _ja tavaraviga ravivastuse saajad: taotleja ndustub, et 26.
ravinadalal saavutas esmase kombineeritud tulemusnaitaja 79% palopegteriparatiidiga
ravitud patsientidest, vorreldes 5% patsientidega standardravi rihmas. Samas on PTH-
asendusravi peamine ravieesmark hoida seerumi kaltsiumitaset sihtvahemikus ilma
aktiivse D-vitamiini kasutamiseta ning ilma lisa kaltsiumita. See eesmark saavutati 93%
palopegteriparatiidiga ravitud patsientidest 26. nadalaks. Lisaks, kui endogeenset PTH
taset hinnatakse 12 kuud parast operatsiooni enne PTH-asendusravi alustamist, on
spontaanne paranemine Uldiselt juba valistatud. Seetdttu vdib eeldada, et tavaravi
(konventsionaalse ravi) korral oleks ravivastuse saavutamise osakaal ligikaudu 0%.

o Palopegteriparatiidiga ravivastuse saavutamise aeg: taotleja ndustub, et mudelis oleks
mdistlikum eeldada, et ravivastust hinnatakse kuue ravitsukli jooksul ning ravi
katkestatakse parast vahemalt kolme tsuklit juhul, kui raviefekti ei ole saavutatud.
Selline lahenemine oleks kooskdlas kehtivate ravijuhiste ja kliinilise praktikaga.

o Suremusrisk: taotleja toob valja, et suremusrisk vajab veel edasist hindamist. Samas
on Uldiselt teada, et kroonilise hipoparatireoidismiga patsiendid, kelle haigus ei ole
tavaraviga hasti kontrolli all, véivad aja jooksul kogeda erinevaid tusistusi ja nende
elundite funktsioon vdib halveneda — nii haiguse enda kui ka ravi téttu. Lisaks on nende
toovdime, sotsiaalne elu ja elukvaliteet sageli oluliselt halvenenud.

Taotleja ettepanek: pakume kdigile kolmele Yorvipathi pakendile soodushinda — hulgimuugi
ostuhind | € mis teeb 16pphinnaks haiglale || €. Uhe patsiendi aastane ravikulu
Tervisekassale on jargnev:

o <30 pg annuste korral — 13 pakki ehk - €
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e 233 pg annuste korral — 26 pakki ehk - €.

Keskmine kulu patsiendi kohta (eeldades, et 20% vajab ravimit kérgemas annuses ja 80%
standardannuses) on [ eurot. 3-6 patsiendi korral on kulu Tervisekassale seega [} € - I}
€ aastas.

Diskussioon:

Komisjon arutas palopegteriparatiidi kliinilise vajaduse ja kulutdhususe Ule kroonilise
hlipoparatireoidismi ravis Leiti, et uue ravivdimaluse jarele on selge vajadus, kuna osa
patsientidest ei saavuta olemasoleva raviga ravieesmarke.

Arutelus margiti, et Kliiniliste uuringute tulemuste pdhjal saavutas palopegteriparatiidiga ravitud
patsientidest oluliselt suurem osa esmase kombineeritud tulemusnaitaja vorreldes
platseeboga ning enamik patsientidest muutus soéltumatuks tavaparasest ravist. Samuti
taheldati neerufunktsiooni naitajate paranemist. Kuigi uuringutes ei olnud elukvaliteedi
paranemine veenvalt tdendatud, leidis komisjon, et parema haiguskontrolli ja standardravist
sbltumatuse saavutamine vdib eelduslikult kaasa tuua patsientide elukvaliteedi paranemise.

Majandusliku hindamise arutelus leiti, et vaatamata vaikesele ravivajajate arvule Eestis
(hinnanguliselt 3—6 patsienti) ei ole tegemist harvikhaiguse ravimiga, kuna nimetatud sihtrihm
moodustab vaid osa kroonilise hupoparatireoidismiga patsientide kogupopulatsioonist.
Seetdttu ei pidanud komisjon pdhjendatuks rakendada tavaparasest kdrgemat kulutéhususe
lavendit. Komisjon leidis, et ravi oleks kulutéhus juhul, kui selle taiendkulu tdhususe maar
(ICER/QALY) oleks ligikaudu 20 000 eurot. Praeguse hinnataseme juures Uletab ravim seda
lAvendit ning seetdttu ei saa sekkumist pidada kulutdhusaks.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon ei toeta palopegteriparatiidi lisamist Tervisekassa ravimite loetellu taotletud
hinnatasemel. Komisjon leiab, et ravi saab pidada kulutdhusaks juhul, kui selle kulutdhususe
naitaja (ICER/QALY) on ligikaudu 20 000 eurot.

3. BEREMAGEENGEPERPAVEK

Taotlus: Swixx Biopharma OU taotleb uue ravimiteenuse beremageengeperpavek
(beremagene geperpavec, B-VEC) lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu
dustroofilise bulloosse epidermoltitsi (DEB) raviks.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Epidermolysis bullosa (EB) on haruldaste parilike haiguste rihm, mille levimus on
hinnanguliselt 1-9 juhtu miljoni elaniku kohta. EB jaotub neljaks peamiseks alavormiks:

e epidermolysis bullosa simplex (EBS),

e junctional epidermolysis bullosa (JEB),

e dystrophic epidermolysis bullosa (DEB),
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e Kindleri stindroom.

Dustroofiline bulloosne epidermoliis (DEB) on raske geneetiline nahahaigus, mida
pohjustavad VIl tilpi kollageeni alfa-1 ahela (COL7A1) geeni mutatsioonid. Selle tulemusena
on hairitud VII tGapi kollageeni tootmine, mis on vajalik epidermise ja dermise vahelise stabiilse
Uuhenduse tagamiseks. Kollageeni puudulikkuse tottu on nahk erakordselt habras ning juba
minimaalne trauma pdhjustab villide, erosioonide ja krooniliste haavandite teket. Lisaks
nahale voivad olla haaratud ka limaskestad ja siseorganid. Korduv villistumine ja mittetaielik
haavade paranemine viivad ulatusliku armistumise, liigeskontraktuuride ja jasemete
funktsiooni olulise piiratuseni. Haigusega kaasnevad sageli krooniline valu ja sugelus,
infektsioonirisk, aneemia, alatoitumus ning markimisvaarne elukvaliteedi langus.

DEB véib paranduda autosoom-dominantselt (DDEB) v6i autosoom-retsessiivselt (RDEB),
millest retsessiivne vorm on Uldjuhul raskema kuluga. Elulemus soltub haiguse alavormist —
autosoom-dominantse DEB korral vdib eluiga olla ligildhedane tavaparasele, samas kui
raskekujulise autosoom-retsessiivse DEB puhul on oodatav eluiga oluliselt [Ghem. Viimase
korral on mediaan elulemuseks ligikaudu 30—40 aastat. Suremusrisk on seotud eeskatt
kasvajate, raskete infektsioonide ja muude pikaajaliste tlsistustega.

Kaesolevalt elab Eestis 2 RDEB-ga last.

Alternatiivne ravi:

DEB ravi Eestis pdhineb valdavalt toetaval ja sumptomaatilisel kasitlusel, mis hd&lmab
haavahooldust, infektsioonide ennetamist ja ravi, valuravi, toitumuslikku tuge ning tisistuste
(nt s66gitoru striktuurid ja kroonilised haavad) kasitlust.

Eestis on haavahooldusvahendid kattesaadavad meditsiiniseadmete loetelu alusel:
e haavasidemed Epidermolysis bullosa raviks (kuni 6000 haavasidet aastas);
o liimieemaldusvahendid Epidermolysis bullosaga patsientidele (kuni 400
puhastuspadjakest voi 400 salvratti voi 8 spreid aastas).

DEB ravis on Euroopa Ravimiameti (EMA) muugiloa saanud Filsuvez (BBE,
kasetohuekstrakt), kuid see ei ole Eestis hetkel kattesaadav ega rahastatud. Filsuvezi on
RDEB raviks Uhe korra taotletud Tervisekassa erandkorras kompenseerimise taotluse alusel,
mis sai negatiivse otsuse.

Taotletava ravimi Vyjuveki (beremageengeperpavek) kasutamine Eestis on Uksikjuhtumina
vdimaldatud heategevusliku rahastuse (SA Tartu Ulikooli Lastefondi) kaudu.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Beremageengeperpavek on geeniteraapia ravim, mis pdhineb COL7A1 geeniga kodeeritud
tehislikul replikatsioonivéimetul herpes simplex viiruse 1. tadbil (HSV-1), mis mdjutab
dustroofilise bulloosse epidermollisi geneetilist pdhjust. Ravimit kantakse ks kord nadalas
vaikeste tilkadena haava(de)le vérgutaolise mustriga, ligikaudu 1 cm vahedega, ravi toime on
ajutine ning haavade sulgumise sailitamiseks tuleb ravi korduvalt manustada. Lisaks on oluline
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piirang, et ravi on peamiselt keskendunud naharakkude (nt fibroblastide ja keratinotstitide)
korrigeerimisele. Seetdttu jaadvad ligipddsmatud limaskestad, nagu seedetrakt ja sédgitoru,
ravita.

Ravimi efektiivsust ja ohutust on hinnatud randomiseeritud, topeltpimedas platseebo-
kontrollitud uuringus GEM-3 vahemalt 1-aastastel COL7A1 geeni mutatsiooniga DEB
patsientidel, kellest valdav enamus (30/31) pddes autosoom-retsessiivset DEB-d (RDEB).
Uuringus kasutati intraindividuaalset disaini, kus igal patsiendil raviti kahte vdrreldavat haava
— Uhte Vyjuvekiga ja teist platseebogeeliga — kord nadalas 26 nadala jooksul.
Uuringupopulatsiooni mediaanvanus oli 16,1 aastat. 32% patsientidest olid <12-aastased, 29%
olid vanuses >12 kuni £18 aastat ning 39% olid taiskasvanud.

Esmane tulemusnaitaja maaratleti kui erinevus haavade taieliku (100%) sulgumise osakaalus
24 nadalal, mida kinnitati kahel jarjestikusel kahenadalase vahega teostatud uuringuvisiidil
beremageengeperpavekiga ja platseeboga ravitud haavade vahel. Taielik paranemine
defineeriti kui 100%-line haava sulgumine vdrrelduna haava tapse pindalaga uuringu alguses.
Peamiseks teiseseks tulemusnaitajaks oli primaarsete haavade taielik (100%) paranemine 3.
kuul, samuti kahel jarjestikusel visiidil kinnitatuna. Taiendavateks teisesteks tulemus-
naitajateks olid valu muutus haavasidemete vahetamisel vorreldes lahteolukorraga, mida
hinnati vanusekohaste valideeritud skaalade abil (VAS =6-aastastel ja FLACC-R <6-aastastel
patsientidel) nadalatel 22, 24 ja 26. Uuriva iseloomuga sekundaarsete tulemusnaitajatena
hinnati ka Uldist ja nahaspetsiifilist elukvaliteeti (EQ-5D-5L ja Skindex-29) ning haava
paranemise pusivust, mida defineeriti taieliku paranemisena nii 3. kui ka 6. kuul.

Tabel 1. GEM-3 uuringu tulemused.

Haava sulgemise Esmased haavad, mida Esmased Absoluutne p-
hindamise ajapunktid raviti haavad, erinevus vidrtus
beremageengeperpavekiga | mida raviti (95%
(N=31) platseeboga | usaldusvahemik)
(N=31)
Esmane 16pp-punkt: 20,9 (67%) 6.7 (22%) 46 0,002
haava tiielik (24-68%)

paranemine 6 kuu
moddumisel 75
Peamine teisene l1dpp- 21.9 (71%) 6.1 (20%) 51 <0,001
punkt: haava tiielik (29...73%)
paranemine 3 kuu
moddumisel
* Esmaseid ja peamisi teiseseid 16pp-punkte analiitisiti ravikavatsuslikus populatsioonis. Puuduvate
andmete arvestamiseks kasutati mitme imputatsiooniga meetodeid. Murdarvud tulenevad
analiilisiks kasutatavast mitme imputatsiooniga protseduurist. Hiipoteesi testimisel kasutati
tapset McNemari testi.
‘tEsmaseid haavasid hinnati 22. ja 24. nddalal v61 24. ja 26. nadalal.
iEsmaseid haavasid hinnati 8. ja 10. niidalal voi 10. ja 12. niddalal.

Taheldati valu vahenemise trendi B-VEC-iga ravitud haavades vdrreldes platseeboga
nadalatel 22, 24 ja 26; valu vahenemine oli kooskdlas haavade paranemisega. Keskmine
muutus 22. nadalal haavasidemete vahetamise ajal esineva valu raskusastmes vorreldes
algtasemega, hinnatud VAS abil patsientidel vanuses 26 aastat, oli -0,88 B-VEC-iga
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kokkupuutunud haavade puhul ja -0,71 platseeboga kokkupuutunud haavade puhul
(kohandatud vahimruutude keskmine erinevus -0,61; 95% UV -1,10 kuni -0,13).

Patsiendi poolt teatatud (PRO) tulemusm&ddikud EQ-5D-5L ja Skindex-29, hinnatult enne ja
parast B-VEC-ravi, naitasid positiivseid muutusi. Enamikul patsientidest esines 6 kuu
mooddudes EQ-5D-5L mddtmetes paranemine vahemalt Uhe tervisetaseme vorra voi ei olnud
muutust ning Skindex-29 skoorid olid uuringu jargsel hindamisel Uldjoontes samad kui uuringu
alguses.

Enamik kdrvaltoimeid olid kerged kuni méddukad ning Ukski neist ei viinud ravi katkestamiseni
ega surmani.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

Taotleja on Tervisekassale esitanud kohandatud kohordipdhise Markovi mudeli, milles on
kasutatud eluaegset ajahorisonti, kulud ja tervisetulemid on diskonteeritud 3,5% maaraga.
Patsientide liikumist kirjeldatakse viie terviseseisundi kaudu (very mild, mild, moderate, severe
ja surm), mis on maaratletud avatud haavade kehapinna osakaalu (BSA) alusel. Mudelisse
on kaasatud nii RDEB kui ka DDEB patsiendid ning vanuse jargi on eristatud kolm alarthma
(alla 6-aastased, 6—17-aastased ja taiskasvanud). Kliinilised sisendid pdhinevad peamiselt
GEM-1/2 ja GEM-3 uuringutel, mida on taiendatud simulatsioonitddriistaga, kuna Kliinilised
uuringud pakuvad valdavalt haavapdéhiseid, mitte patsiendipohiseid BSA-andmeid.

Taotleja baastsenaariumi tulemuste kohaselt lisab B-VEC vdrreldes toetava raviga taiendavalt
22,24 QALY-t ja 4,26 eluaastat ning suurendab taiendavalt kogukulusid umbes - euro vorra
patsiendi kohta. Sellest tulenev taiendkulu tdhususe maar (ICER) on 52 396 eurot QALY kohta.

Tervisekassa tdhelepanekud:

o Sihtpopulatsiooni mittevastavus Kkliinilisele téendusele. Mudelisse on kaasatud nii
autosoom-retsessiivse (RDEB) kui ka autosoom-dominantse (DDEB) dustroofilise
bulloosse epidermollisiga patsiendid, tuginedes kirjandusest parinevale jaotusele. Samas
pdhineb Vyjuveki Kliiniline tdendus peaaegu taielikult RDEB patsientidel ning Kliinilise
eksperdi hinnangul on oluline ravivajadus ja selge raviefekt naidatud eeskatt raskes RDEB
populatsioonis. DDEB patsientide kaasamine kulutdhususe anallisi voib viia ICER-i
alahindamiseni ega pruugi kajastada tegelikku sihtriihma.

o Vignett-pdhiste kasulikkuse vaartuste kasutamine baastsenaariumis. Kuigi GEM-3
uuringus hinnati patsientide elukvaliteeti EQ-5D-5L ja Skindex-29 abil, ei kasutata neid
andmeid kulutdhususe analliUsis utiliteetidena. Taotleja baastsenaariumis kasutatakse
elukvaliteedi kasulikkusvaartusi, mis on tuletatud Uhendkuningriigis Gldelanikkonna seas
[&biviidud vignett-uuringust. Selline lAhenemine véib alahinnata raskete haigusseisundite
tegelikku elukvaliteeti ja Ule hinnata terviseseisundite vahelisi erinevusi. Mudelis on
voimalik kasutada ka alternatiivset NICE-i kontekstis kasutatud (Filsuvez hindamisel
kastutatud) kasulikkusvaartusi.

e Hooldaja(te) kasulikkusvaartuste ja QALY-de struktuurne kaasamine. Mudelis on lisaks
patsiendi tervisekasule lisatud ka hooldajate tervisekasu vaartused ja QALY-d, sealhulgas
on mudelis sees ka eelduslik elukvaliteedi paranemine hooldajatel parast patsiendi surma.
Hooldajate mdju on mudelisse struktuurselt sisse ehitatud ning seda ei ole vdimalik

16



kasutajaliideses taielikult valja lUlitada. Selline lahenemine vbib oluliselt suurendada ravimi
hinnangulist tervisekasu ning muuta ICER-i tundlikuks mitte-patsiendipdhistele eeldustele.

e Uleminekutdendosused. Kasutatakse vérdlusravi (BSC) jaoks patsienditaseme
simulatsioonil péhinevaid Uleminekutdenaosusi, mis kirjeldavad toetava ravi kulgu pigem
pessimistlikult. Mudelis saab BSC Uleminekutdéendosuste allikaks valida NICE-i
hindamisest parit Filsuvez'i baasmudeli vaartuseid (HST28%). Sellega tduseb ICER
ligikaudu 10000 euro vorra vorreldes taotleja baastsenaariumiga. See viitab, et
kulutdhususe tulemus on tundlik eeldustele, mille alusel kirjeldatakse BSC patsientide
haiguse progresseerumist.

o Ravimi viaalikasutuse ja reaalse elu andmete (RWE) llekantavusega seotud ebakindlus.
Kulutdhususe mudelis hinnatakse, et beremageengeperpaveki pikaajalise kasutusega
vaheneb kasutatav ravimi kogus (viaalide vahenemine), tuginedes peamiselt USA ja
Prantsusmaa reaalse elu andmetele. Nende andmete rakendamine eeldab mitut omavahel
seotud eeldust, mille kehtivus Eesti kontekstis on ebakindel. Esiteks on SPC-s satestatud
maksimaalne annus mi-des teisendatud mudelis maksimaalseks nadalas ravitavaks
haavapinnaks (cm?), et kirjeldada haavade sulgumise Kkiirust ja ravivajaduse vahenemist
ajas. Selline cm?-pbhine kasitlus ei ole kliiniliselt valideeritud standard, kuid mdjutab
otseselt nii kliinilise paranemise tempot kui ka hinnangulist ravimi kulu. Teiseks eeldatakse
mudelis, et ravimi viaalid on efektiivselt jagatavad mitme manustamiskorra ja
potentsiaalselt ka mitme patsiendi vahel, ilma olulise ravimikaota. Sellise viaali jagamise
rakendatavus on Eesti tingimustes piiratud, arvestades vaga vaikest patsientide arvu ja
manustamiste ajastust.

Tervisekassa kordusanaliusi tulemused:

Sisendid Voidetud QALY ICER/QALY
1. Filsuvez'i baasmudeli BSC 20,11 63 283 €
uleminekutbenaosus

2. NICE Filsuvez hindamise (HST 28) 14,10 82618 €
kasulikkusvaartused

3. sisendid 1+2 9,79 130 033 €

Ultra-harvikhaiguste ravimite rahastamise korral on Tervisekassa varasemalt [ahtunud kindlast
aastasest ravi maksumusest patsiendi kohta (kuni 300 000€), mis antud ravimi korral on
Uletatud.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja info alusel on DEB hinnanguline levimus Euroopas 1:120 000 kuni 1:350 000 inimese
kohta ning ekspertarvamuste pdhjal diagnoositakse Eestis uus haigusjuht ligikaudu kord 15
aasta jooksul. Praegu vajab ravi B-VEC-ga Eestis kaks patsienti. Taotleja leiab, et kliinilise
kogemuse pdhjal voib ravi B-VEC-ga jagada kaheks faasiks: | faas (ravi algusest kuni umbes
12. kuuni) ja |l faas (jargneb | faasile ja vbib kesta kogu patsiendi elu). Esimeses faasis vajab
patsient ravimi suuremat kasutamist, kuna on vaja ravida suurt haavadest mdjutatud
kehapinda ja ravida kroonilisi haavu, mis on olnud avatud vaga pikka aega. Teises faasis
vaheneb B-VEC tarbimine, kuna uusi lisanduvaid haavasid ravitakse kiiresti, valtides seega
haavade suurenemist ja krooniliseks muutumist.
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Tabel 2. Viaalikasuius RWE keskmisel kasutuse korral.

! | | aasta | Il aasta | 1l aasta |
Viaale kokku | 41 | 28 | 21
Patsientide arv | 2 | 2 | 2
| Manustamiste arv | 82 | 56 [ 42
| Kogukulu (€)
Tabel 3. Viaalikasius maksimaalse voimaliku kasutuse korral.
| aasta Il aasta | Il aasta
| Viaale kokku 52 52 | 52
Patsientide arv 2 2 |2
Manustamiste ary 104 104 104

Taotleja tagasiside:

o Taotleja toob esile, et ravivajadus on episoodiline ja patsienditi varieeruv. Ravi ei ole
fikseeritud kestusega, vaid soéltub aktiivsete haavade olemasolust. Reaaleluandmete
pdhjal on ravikasutus suurem ravi esimesel aastal, mil ravitakse ulatuslikke kroonilisi haavu
ning vaheneb jark-jargult edaspidi, kuna haavu ravitakse varajases staadiumis ja
valditakse nende krooniliseks muutumist.

e EMA ravimi omaduste kokkuvétte ajakohastus (08.06.2026). Kui varem oli aseptilistes
tingimustes valmistatud sustalde sailitamisaeg piiratud 7 paevaga temperatuuril 2 - 8 °C,
siis nttd on téendatud kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus kuni 42 paeva jooksul
temperatuuril -15 °C kuni -25 °C. Taotleja hinnangul véimaldab see kasutada sama viaali
mitmel manustamiskorral ning vahendab oluliselt ravimikadu.

e Ravimi hinda muugiloahoidja muuta ei saa, kuid on avatud arutama eelarvepiiranguga
lepingu kokkulepet, et vahendada rahastaja eelarveriski.

Diskussioon:

Komisjon arutas dustroofilise bulloosse epidermoliitsi raviks taotletava beremageen-
geperpaveki kliinilist pdhjendatust ning majanduslikku usutavust. Todeti, et DEB korral on
tegemist raske, elukestva haigusega, mis mojutab eeskatt lapsi ning millega kaasneb
markimisvaarne valu ja sigelus. Hetkel on kasutusel peamiselt simptomaatiline haavahooldus
ning efektiivse haigust modifitseeriva ravi vajadus on vaga suur.

Kliinilise tdenduse osas margiti, et beremageengeperpaveki kliinilise uuringu jalgimisaeg oli 26
nadalat, samas kui ravi vajadus on eluaegne, mis tekitab olulist ebakindlust pikaajalise
efektiivsuse osas. Arutelus toodi valja, et tdheldatud oli trend valu skooride paranemisele, kuid
statistiliselt olulist tulemust ei saavutatud. Samuti margiti, et kuigi ca pooled patsientidest
voivad pdhiuuringu jargi saavutada haavade taieliku paranemise, ei mojuta ravi seedetrakti
ega suu limaskesta kahjustusi, mis on DEB-i oluline Kliiniline probleem ning elukvaliteedi
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languse peamine pdéhjus. Meditsiiniline ekspert ei pidanud seetdttu ravimi kliinilist kasu
piisavalt heaks.

Majandusanaluusi osas arutati mudeli usutavust ning sisendandmete ebakindlust. Esitati
hinnang, mille kohaselt beremageengeperpavekist lisanduv kasu vdiks olla kuni 22 QALY, kuid
komisjon leidis, et selline tulemus ei ole praeguste Kliiniliste andmete valguses usutav,
arvestades et peamised suremuse pdhjustajad ja elukvaliteedi languse allikad on suu
limaskesta ja seedetrakti haavandid, mida ravim ei mdjuta. Taiendavalt margiti, et mudelisse
olid kaasatud ka hooldajate elukvaliteedi hinnangud, mis vodivad tulemusi Ule hinnata.
Kokkuvottes leidis komisjon, et esitatud majandusmudel ei ole usaldusvaarne ning selle alusel
otsust ei tehta.

Komisjon lahtus senisest praktikast, mille kohaselt ultraharvikhaiguste ravimite puhul on
efektiivsete alternatiivsete ravivdimaluste puudumisel orienteeruv kulupiir ligikaudu 300 000
eurot patsiendi kohta aastas. Arutelus leiti, et esitatud hinna juures on aastane kulu selgelt
sellest tasemest kdrgem ning ei ole proportsionaalne tdendatud kliinilise kasuga. Eelarvemgju
hinnati ebasoodsaks.

Lisaks oli arutelu ka Filsuvezi hivitamise Ule erandkorras. Margiti, et ravim on varasemalt
erandkorra menetluses saanud negatiivse otsuse, kuna soodustamiseks puudus diguslik alus
— ravim on miuugiloaga, kuid ei kuulu Tervisekassa soodusravimite loetellu. Sellel aastal
jéustunud ravikindlustuse seaduse muudatus véimaldab muugiloaga ultraharvikhaiguste
ravimeid Tervisekassal erandkorras hlvitada. Arutleti, kas ja kuidas Filsuvezi ravi voiks
suhestuda taotletava ravimiga ning kas tegemist on vorreldavate alternatiividega. Tostatati
vdimalus hinnata, kas Filsuvez vdiks olla sobiv ravivdimalus nendele patsientidele. Margiti, et
mdlemad on valispidised ravimid ning nende eelarvemdjusid oleks asjakohane voérrelda. Toodi
valja, et Filsuvezi uuring on kontrollrihmaga, mis on metodoloogiliselt tugevam lahenemine.
Komisjon leidis, et Tervisekassa vdiks taiendavalt Ule vaadata nii Filsuvezi Kliinilised tulemused
kui ka maksumuse ning hinnata selle véimalikku rolli alternatiivravina.

Kokkuvéttes leidis komisjon, et kuigi kliiniline tdendus beremageengeperpaveki efektiivsuse
osas on ebakindel ning ravimi kulu praeguse hinna juures on vaga koérge, on tegemist vaga
raske haigusega, mis oluliselt halvendab patsientide elukvaliteeti ning mille puhul on vajadus
uue ravivbimaluse jarele selgelt olemas. Komisjon leidis, et kui taotleja on valmis
beremageengeperpaveki hinda langetama selliselt, et aastane kulu patsiendi kohta ei Uleta
300 000 euro piirmaara, voiks ravimi hlvitamist siiski toetada. Samas rohutati vajadust enne
I6plikku otsust taiendavalt selgitada, kas Filsuvez on distroofilise bulloosse epidermolidsi
patsientidele sobiv ning potentsiaalselt kuluefektiivsem alternatiiv. Juhul kui see kinnitub, tuleb
taiendavalt valja selgitada, kas ravimi muulgiloa hoidja voi patsient koosto0s raviarstiga on
valmis Tervisekassale taotlust esitama. Kui Filsuvez osutub dustroofilise bulloosse
epidermollusi patsientidele sobivaks ning selle rahastamine on beremageengeperpavekist
oluliselt vaiksema kuluga, ei ole beremageengeperpaveki hiivitamine 300 000 euro suuruse
aastase patsiendipdhise kulu tasemel enam pdhjendatud.

Komisjoni arvamus (iihehaalne):

Komisjon toetab beremageengeperpaveki lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu
tingimusel, et ravimi aastane kulu patsiendi kohta ei tleta 300 000 eurot ning Tervisekassa ei
leia dustroofilise bulloosse epidermollilsi raviks sobivamaid alternatiivseid ravivéimalusi.
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4. TALKUETAMAB

Taotlus: Johnson & Johnson UAB Eesti filiaal taotleb talkuetamabi monoteraapia lisamist
tervishoiuteenuste loetellu retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimieloomi (RRMM) raviks
taiskasvanutele, kes on eelnevalt saanud vahemalt kolme ravi (sh immunomodulaator,
proteasoomi inhibiitor ja CD38-vastased antikehad) ning kelle haigus on viimase ravi ajal
progresseerunud.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Hulgimieloom (MM) (C90.0) on sageduselt teine hematoloogiline pahaloomuline kasvaja,
mida iseloomustab monoklonaalsete plasmarakkude kontrollimatu vohamine luuldis. Eestis
diagnoositakse keskmiselt ~105 uut haigusjuhtu aastas; kdige rohkem esmadiagnoose on
vanuses 70-79 aastat. MM (ldelulemuse (OS) mediaan on 24 aasta, RRMM korral on
prognoos oluliselt halvem — peale kolme ravirida on ~ 1 aasta. Kuna hulgimieloom ei ole
praegu ravitav, iseloomustab haigust korduvate remissioonide ja agenemiste vaheldumine.
Enamikul patsientidest haigus aja jooksul taastekib ning paljud vajavad elu jooksul viit voi
enamat erinevat raviliini.

Alternatiivne ravi:

Ekspertide hinnangul on Eestis RRMM patsientide jaoks peamised ravivéimalused neljandas
ravireas pomalidomiidi (SR loetelu), karfilsomiibi (293R) ja iksasomiibi (296R) pdhised
skeemid. Tervisekassa poolt on patsientidele Eestis neljandas ravireas kattesaadavad (kui
neid pole varem kasutatud):

e bortesomiib-(lenalidomiid)-deksametasoon (teenus 317R + SR loetelus lenalidomiid);

¢ Kkarfilsomiib-lenalidomiid-deksametasoon (teenus 293R + SR loetelus lenalidomiid);

o iksasomiib-lenalidomiid-deksametasoon (teenus 296R + SR loetelus lenalidomiid);

¢ lenalidomiid-deksametasoon (SR loetelus);

e pomalidomiid-deksametasoon (SR loetelus);

e melfalaan voi tsuklofosfamiid deksametasooniga (teenus 317R).

Samuti on alates 2026. aastast kattesaadav teklistamabi teenus (461R), mida kasutatakse
harvendatud raviskeemi alusel. Elranatamabi taotlus sama naidustuse jaoks on menetluses.

Ravijuhend:

Ravistandard hdlmab kolme peamist ravimiklassi: Pl, IMiD ja anti-CD38 mAb. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) 2026. a ravijuhendi kohaselt on talkuetamab soovitatud
eelistatud ravivdimalusena patsientidele, kes on saanud vahemalt nelja eelnevat raviliini,
sealhulgas anti-CD38, PI ja IMiD (soovituse kategooria 2A). Sama soovituse kategooria on
antud ka teistele bispetsiifilistele antikehadele: teklistamab, elranatamab ja linvoseltamab.

EHA-EMN (European Haematology Association-European Myeloma Network ) 2025. a juhendi
kohaselt on talkuetamab soovitatud Ghe ravivbimalusena patsientidele, kes on saanud
vahemalt kolme eelnevat raviliini, sealhulgas anti-CD38-t, Pl ja IMiD (soovituse tugevus Il, B).
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Samas ravirea kontekstis on soovitatud ka teised bispetsiifilised antikehad (nt teklistamab,
linvoseltamab ja elranatamab).

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Talkuetamabi efektiivsust ja ohutust uuriti I/l faasi Gheharulises avatud mitmekeskuselises
uuringus MonumenTAL-1, kuhu kaasati 537 RRMM taiskasvanut patsienti, kes olid saanud
eelnevalt vahemalt kolme ravi, sh PI, IMiD ja antiCD38 mAB. Uuringus hinnati kolme erineva
kohordi tulemusi:

o Kohort A (n=143) — patsiendid, kes said talkuetamabi annuses 0,4 mg/kg Uks kord

nadalas,

o Kohort C (n=154) — patsiendid, kes said talkuetamabi annuses 0,8 mg/kg iga kahe
nadala jarel,

e Kohort B (n=78) — patsiendid, keda oli varasemalt ravitud teiste T-rakke

Umbersuunavate ravimitega (TCE, T-cell redirection therapy) ning kes said kas
talkuetamabi annuses 0,8 mg/kg iga kahe nadala jarel vdi 0,4 mg/kg Uks kord nadalas.

Tabel 1. MonumenTAL-1 uuringu 2 aasta tulemused (kliiniline cut-off kuupaev — september
2024).

| KohotA | KohotC | KohortB

Objektiivse ravivastuse maar (ORR) esmane 4% 70% 67%
tulemusnaitaja

Teisesed tulemusnaitajad

Progressioonivaba periood (PFS), mediaan 7,5 11,2 7,7
(kuud) 95% Ul: 5,7-94 95% Ul: 7,7-14,6 95% Ul: 4,1-14,5
Uldine Elulemus (OS), mediaan (kuud) 34,0 NA 28,3

95% Ul: 25,6-NA 95% Ul: 19,5-NA
MRD negatiivsus 31,5% 29% 22%
Ravivastuse kestus (DoR), mediaan (kuud) 9,5 17,5 19,5

Tosiseid korvaltoimeid esines ligikaudu 55% patsientidest. Tsultokiinide vabanemise
stundroomi (CRS) registreeriti ligikaudu 75% patsientidest ning neurotoksilisust esines ligi
kolmandikul.

Kuna otsest vordlust talkuetamabi ja teklistamabi vahel ei ole teostatud, esitas taotleja
vordlemiseks kaudse vordlusanallisi.
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MonumenTAL-1 MajesTEC-1

Analysis Performed HR (95% ClI) P-value N N
Unadjusted —— 0.69 (0.50,0.95) 0.0213 143 165
—_— 0.53 (0.38,0.74) 0.0002 154 165
Main Analysis: IPTW - ATT —— 0.64 (0.45, 0.89) 0.0086 143 165
———— 0.49 (0.34,0.70) 0.0001 154 165
Sensitivity Analyses

1. Multivariable regression —a— 0.59 {0.43, 0.83) 0.0021 143 165
—_—— 0.44 (0.30, 0.63) <0.0001 154 165

2. IPTW - ATO —a— 0.61(0.44 ,0.85) 0.0036 72 72

e s 0.47 (0.33, 0.67) <0.0001 73 73
3. IPTW - ATE —— 0.61(0.44,0.85) 0.0037 141 166
—_—— | 0.49 (0.34, 0.89) <0.0001 153 166
4. IPTW - ATC . 0.59 (0.41,0.84) 0.0032 143 165
—_— 0.48 {0.33,0.70) 0.0001 154 165

5. PS Matching (¢=0.2) e 0.62 {0.43,0.90) 0.0128 11 11
—_—— 0.40 (0.27 , 0.61) <0.0001 115 115

0.2 04 0.6 1

Favors Talquetamab Favors Teclistamab
Cohorts MTalguetamab 0.4mg/kgATalguetamab 0.8ma/kg

Joonis 1. Uldise elulemuse kaudse vérdluse tulemused talkuetamab vs teklistamab.

Tervisekassa hinnangul tuleb tulemuste tdlgendamisel siiski olla ettevaatlik, kuna nii
teklistamabi kui ka talkuetamabi uuringutes puudus kontrollrihm ning vordlus on seetdttu
ankurdamata. Tulenevalt eelnevast on selle kasutatavus ravivalikute vordleva vaartuse
hindamisel piiratud. Vordlusandmeid teiste alternatiividega vorreldes ei ole esitatud.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

Kulutdéhususe hindamiseks Eesti oludes RRMM 4+ raviliinis Eesti oludes on esitatud jaotatud
elulemusmudel (partitioned survival model), mis vordles talkuetamabi ja teklistamabi. Mudel
tugines eelpool mainitud kaudsele vordlusele. Analiids on teostatud Tervisekassa
perspektiivist Iahtuvalt. Mudeli ajahorisondiks on 30 aastat. Kulusid ja tulusid diskonteeriti 3,5%
maaraga aastas. Mudelis kasutatakse baastsenaariumis harvendatud annustamist nii
talkuetamabi kui teklistamabi puhul.

Tabel 2. Taotleja baasstenaariumi tulemused.

Talkuatamah Teklistamakb Taiandav §
Kulud

LY 3,56 2712 2,84
QALY 397 1,83 1.74

ICERIQALY 4.3 269 €

Taotleja on arvamusel, et talkuetamab kuulub kdrge lisandvaartusega ravimi kategooriasse:
vordluses teklistamabiga pikendab talkuetamab uldist elulemust 14,2 kuud (HR=0,49 [95% CI:
0,45-0,89]; p=0,0086), vastates sellega KLIR kriteeriumile.

Tervisekassa tidhelepanekud:
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Tervisekassa hinnangul ei saa talkuetamabi puhul radkida KLIR kategooriast, kuna ravimeid
vorreldakse kaudse vordluse pdhjal ning nii teklistamabi kui ka talkuetamabi uuringutes
puudus kontrollrihm ning esitatud kaudne vérdlus on seetbttu ankurdamata. Samuti ei ole
esitatud voérdlusandmeid teiste 4. ravirea alternatiividega ning talkuetamabi lisavaartus
vorreldes nendega ei ole teada.

Tervisekassa teostas lihtsustatud kulude vérdluse alternatiividega, mille pdhjal on talkuetamab
markimisvaarselt kallim kui teised ravivdimalused, kuid ei ole selge, kas hinnavahe on
pdhjendatud.

Tabel 3. Tervisekassa lihtsustatud kulude vordlus.

Kubu (12 kuud)
Talkuetamab harvendatud skeem J viicsemat viaall @2 17
Titrimisannused esimesal nadalal : 001 0,06; oamgmg. suuremat viaad

3 vaiksamat viaall ja 27
suuremat viaa

Karfilzomio
Lenahaormed
Dexnamatanoon
Ksasormiid

Deksurmelasocs
Pomalidomiig
Deksametasoo
Lenatacmig

Teklistamab harvendatud skeem 2 vahksemat viaall [a 12
Thtrimisannused: pasv 1 - 0,06mg'kg, paev 3 - 0,3mgkg suuremat viaah
= 1. ravitsUkkel: (ravinddalad 2.5) manustatakse teklistamabi doosis
1.5mgkg 1x nadalas: paevadel 1+ 8 + 15 + 22; 2, ravitsUkkel manustatakse
ttkhﬁarmbldoosisiﬁmﬂg?xkun plovadel 1+ 15; alates 3.

bi 1x kuus doosis 1.5mgkg

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja hinnangul saaks Eestis taotletud naidustusel neljandas ravireas talkuetamabi
kasutada keskmiselt 6 patsiendil aastas ning viiendas ravireas 9 patsiendil ehk kokku 15
patsienti.

Taotleja oletusi on raske kontrollida, kuna erinevates raviridades on palju ravivalikuid.
Teklistamab lisati loetellu alates 1. jaanuarist 2026 ning seisuga 15.05.2026 on seda teenust
(461R) kasutanud 12 patsienti.

Arvestades, et patsient vajab keskmiselt 13 ravikuuri harvendatud skeemiga ehk kolm viaali 3
mg ja 31 viaali 40 mg, mille maksumus on [l eurot patsiendi kohta, oleks 15 patsiendi
eeldatav kogukulu (miitigimaht) ] eurot. Lahtudes prognoosist, et kéik 15 patsienti saavad
talkuetamabi, osad neljandas ja osad viiendas ravireas voib seda taies mahus lisakuluks
lugeda.

Taotleja tagasiside:

e \ordlus teiste alternatiividega. Esitatud kulutdhususe mudel vdimaldab hinnata
talkuetamabi kasu ka teiste hilisemates raviridades kasutatavate raviskeemidega
vorreldes. Mudeli sisendid pohinevad Jansseni koostatud kaudsel ravivordlusanaliusil,
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kus MonumenTAL-1 uuringu tulemusi vorreldi LocoMMotion ning MoMMent reaalelu
uuringutega. Talkuetamab parandab vorreldes peamiste kasutatavate alternatiividega
(Kd, PVd, Pd) oluliselt elulemuse naitajaid, andes patsientidele juurde 3,73 eluaastat
(LY) ning 2,41 QALY-t. Talkuetamabi taiendkulu vérreldes nimetatud alternatiividega
oli - €, mille pdhjal kujuneb ICER-i tulemuseks 39 421 € QALY kohta.

Vajadus. Kuigi neljandas ja hilisemas ravireas on loetelupdhiselt olemas mitmeid
ravivdimalusi, ei tdhenda see, et need oleksid kliinilises praktikas konkreetsele
patsiendile sobivad, vdrreldava efektiivsusega voi reaalselt kasutatavad. EHA/EMN
ravijuhis réhutab, et retsidiveerunud véi refraktaarse hulgimteloomi ravi tuleb valida
patsiendi varasema ravimkokkupuute, refraktaarsuse, haiguse bioloogia, varasema
ravivastuse kestuse ja Uldseisundi alusel. Seetdttu ei saa ravivajadust hinnata Uksnes
olemasolevate raviskeemide arvu pdhjal. Eestis neljandas ja hilisemas ravireas
kasutatavad alternatiivid (va teklistamab) pdhinevad valdavalt juba varem kasutatud
ravimiklassidel, eelkdige proteasoomi inhibiitoritel ja immunomodulaatoritel. Triple-
class exposed vdi triple-class refractory RRMM-patsientidel on nende korduvkasutuse
kliiniline vaartus piiratud, kuna haigus on sageli muutunud nende suhtes refraktaarseks
vdi on varasem ravi katkestatud progresseerumise, toksilisuse v&i ebapiisava
ravivastuse tottu. Talkuetamabi lisavaartus seisneb uues GPRC5D-sihtmargiga
toimemehhanismis, mis erineb nii tavaparastest raviskeemidest kui ka BCMA-
suunalistest ravimitest. Esitatud kaudne ravivérdlus toetab selle Kliinilist lisavaartust:
talkuetamab saavutas vdrreldes reaaleluandmetel podhineva arsti valitud raviga
paremad tulemused kdigis hinnatud tulemusnaitajates, sealhulgas ORR-is, siigavates
ravivastustes, PFS-is, TTNT-s ja OS-is.

Keskmine talkuetamabi maksumus. Hilise ravirea retsidiveerunud voi refraktaarse
hulgimieloomi patsientide ravikestuse jaotus on eelduslikult asimmeetriline: osa
patsiente katkestab ravi varakult progresseerumise voi talumatuse téttu, samas kui
vaiksem osa patsientidest voib jatkata ravi oluliselt kauem— kasutada mediaani.
MonumenTAL-1 uuringu andmetel oli talkuetamabi ravi mediaanne kestus 8,986 kuud
ehk ligikaudu 9,73 ravitstklit. Aritmeetiline keskmine ravi kestus oli 12,719 kuud ehk
ligikaudu 13,8 ravitsiklit. Seetdttu peab tootja pbhjendatuks kasutada
baasstsenaariumis mediaanset ravikestust. Mediaanse ravikestuse alusel vajab tks 75
kg patsient kokku 4 pakendit 2 mg/1ml N1 preparaati ning 19 pakendit 40 mg/1 ml N1
preparaati. Selle alusel kujuneb talkuetamabi ravimi maksumuseks patsiendi kohta -
eurot. Keskmise ravikestuse alusel vajab Uks 75 kg patsient kokku 4 pakendit 2 mg/1ml
N1 preparaati ning 27 pakendit 40 mg/1 ml N1 preparaati. Selle alusel kujuneb
talkuetamabi ravimi maksumuseks patsiendi kohta - eurot. Eeldusel, et ravile
lisandub maksimaalselt 15 patsienti aastas ning patsientide ravi alustamine jaotub
aasta jooksul uhtlaselt, kujuneb mediaanse ravikestuse korral esimese aasta
hinnanguliseks ravikuluks ligikaudu - eurot ning jargnevatel aastatel kuni ligikaudu
- eurot aastas.

Diskussioon:

Komisjon arutas talkuetamabi Kliinilist ja majanduslikku p&hjendatust retsidiveerunud ja
refraktaarse hulgimieloomi ravis. Arutelus margiti, et nimetatud ravietapis on juba mitmeid
ravivdimalusi ning taotluse eesmark on lisada olemasolevate ravivéimaluste hulka taiendav
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Kliinilise efektiivsuse hindamisel kasitleti taotleja esitatud kaudset vordlust talkuetamabi ja
teklistamabi vahel. Taotleja hinnangul pikendab talkuetamab vérdluses teklistamabiga
patsientide Uldist elulemust 14,2 kuud, kuid tdstatus kisimus, kas see tulemus on
usaldusvaarne. Komisjon leidis, et esitatud ankurdamata kaudne vordlus on suure
ebakindlusega, kuna mdlema ravimi uuringutes puudus vordlusrihm ning seetottu ei ole
vdimalik teha haid jareldusi ravimite omavahelise efektiivsuse kohta. Lisaks, Eesti
hematoloogide hinnangul on talkuetamab ja teklistamab ravitoimelt vérreldavad ning peamine
erinevus seisneb nende kahe vahel vaid koérvaltoimete profiilis. Teklistamabi peetakse
paremini talutavaks, kuid selle kasutamisega kaasneb suurem immuunsupressioon, samas kui
talkuetamabi puhul esineb sagedamini maitsetundlikkuse haireid, suukuivust, nahakuivust ja
kilnte murdumist, mis vbivad mojutada patsiendi elukvaliteeti. Ka ravijuhendites on nii
talkuetamab kui ka teklistamab samas ravireas. Seet6ttu leidis komisjon, et talkuetamabi ja
teklistamabi voib pidada samavaarseteks ravimiteks.

Majandusliku hindamise kaigus arutati taotleja esitatud kulutdhususe analllsi ning ravimite
kulude vordlemise metoodikat. Kuna majandusmudel tugines talkuetamabi ja teklistamabi
ankurdamata kaudsele vordlusele, mida komisjon ei pidanud usaldusvaarseks, hinnati ka
mudeli kulutdhususe tulemused ebakindlaks. Taiendavat kahtlust tekitas asjaolu, et kuigi
taotleja hinnangul pikenes talkuetamabi kasutamisel Uldine elulemus 14,2 kuu vorra, oli
mudelis saadud eluaastate voit (LYG) 2,84, mis ei olnud esitatud Kliiniliste tulemustega
kooskdlas.

Komisjon leidis, et kuna hematoloogide hinnangul on talkuetamab ja teklistamab kliiniliselt
vlrreldava toimega, on péhjendatud Iahtuda nende ravimite omavahelisest kulude vérdlusest.
Arutati, milline metoodika on selleks sobivaim. Leiti, et voimaluse korral tuleks kasutada
aritmeetilist keskmist, kuna see kajastab paremini kogu patsientide populatsiooni ravikestuse
varieeruvust, sealhulgas nii lihikese kui ka pika ravikestusega patsiente. Vastavate andmete
puudumisel vdib lahtuda mediaansest ravikestusest.

Arutelus kasitleti ka elranatamabi positsiooni ravivalikus. Ekspertide hinnangul on elranatamab
ja teklistamab toimelt sarnased ning ravivalikus piisab Ghest neist. Seevastu talkuetamabi
erinev toimemehhanism ja korvaltoimeprofiil pdhjendavad selle kasitlemist taiendava
ravivbimalusena. Seetdttu leidis komisjon, et talkuetamabi hivitamist voib toetada tingimusel,
et selle ravimikulu ei Uleta teklistamabi ravimikulu.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon toetab talkuetamabi lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu tingimusel, et
talkuetamabi ravimikulud ei Uleta teklistamabi ravimikulusid.

5. BUROSUMAB

Taotlus: Kyowa Kirin AB taotleb uue ravimiteenuse ,X-litelise hipofosfateemia ravi
burosumabiga taiskasvanutele, neljanddalane ravikuur® lisamist tervishoiuteenuste loetellu.
Praegu on burosumab soodustatud Uksnes lastele ja kasvava luustikuga noortele, antud
taotluse eesmark on laiendada valjakirjutamise tingimusi ka taiskasvanutele.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel
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Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

X-liiteline hipofosfateemia (XLH) on progresseeruv geneetiline haigus, mis pdhjustab fosfaadi
ainevahetuse hairet: neerudes on fosfaadi reabsorptsioon pidurdatud, tekivad fosfatuuria ja
hipofosfateemia ning vaheneb D-vitamiini produktsioon, mille tagajarjel on hairitud luude ja
hammaste mineralisatsioon.

XLH-ga patsientide keskmine eluiga on hinnanguliselt 61-64 eluaastat, samas kui
kontrollrihmas on see 68—73 eluaastat (Suurbritannia andmed).

XLH on harvaesinev haigus, mille hinnanguline levimus taiskasvanutel on 0,67—1,33 juhtu 100
000 elaniku kohta ning kogu populatsioonis (tdiskasvanud ja lapsed kokku) 1,7—4,8 juhtu 100
000 elaniku kohta, mis vastab Eesti kontekstis ligikaudu 22-64 patsiendile.

Taotleja prognoosi jargi on Eestis umbes 7 taiskasvanud XLH patsienti kes vajaks
burosumabravi. Burosumabi TTL-i kandmisel (lastel) lahtuti harvikhaigusega ravimite
rahastamise pdhimottest. Aastatel 2021-2025 sai burosumabravi 7 last vdi noorukit, 2026
aasta juuni alguse seisuga saab ravi teenusega 269R 8 patsienti.

Alternatiivne ravi:

Taiskasvanutel on praegu kasutusel asendusravi suukaudsete fosfaatide ja aktiivsete D-
vitamiini analoogidega:
o kaltsitriool (A11CC04) on saadaval soodusravimite nimekirja kaudu (50%
soodusmaar);
o fosfaadid (A12CX83) on hetkel mulgiloata ja rahastatud erandkorras
kompenseerimise mehhanismi alusel.

Ravijuhendid

1. Haffner et al 2025:
e Lapsed:

- Lastel ja noorukitel on esmavalikuks burosumab ning ravi soovitatakse alustada
kohe pérast diagnoosi, kui esinevad rahhiidi tunnused.

- Kui burosumab ei ole kattesaadav voOi alla 1-aastastel lastel, kasutatakse
standardravi ehk suukaudset fosfaati koos aktiivse D-vitamiiniga.

- Kui patsient juba saab standardravi, tuleks tle minna burosumabile ebapiisava
ravivastuse, korvaltoimete, halva ravisoostumuse vdi pUsiva kasvupeetuse
korral.

- Burosumabi ravi jatkatakse sageli ka parast kasvu 16ppu, et toetada luumassi
maksimaalset kujunemist.

o Taiskasvanud:

- Asumptomaatilisi tdiskasvanuid patsiente ei soovitata rutiinselt ravida.

- Sumptomaatilistel patsientidel (nt luuvalu, pseudomurrud, osteomalaatsia
tunnused) on esmavalikuks standardravi fosfaadi ja aktiivse D-vitamiiniga.

- Burosumabi kasutatakse teise rea ravina juhul, kui standardravi ei anna piisavat
efekti voi pdhjustab olulisi kdrvaltoimeid.
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2. Khan et al 2025: X-liitelise hiipofosfateemia taiskasvanud patsientide (XLH) kasitluse
rahvusvahelise to6rihma kliiniline ravijuhend soovitab burosumabi kasutamist
jargmiselt:

o Taiskasvanutel, kellel esinevad luumurrud véi pseudomurrud, soovitatakse
burosumabravi ravi mitte saamise asemel (tugev soovitus, méddukas tdendus).

o Taiskasvanutel, kellel luumurde ega pseudomurde ei esine, soovitatakse
burosumabravi ravi mitte saamise asemel (tingimuslik soovitus, madal téendus).

o Taiskasvanutel, kellel esinevad luumurrud véi pseudomurrud, soovitatakse
burosumabravi konventsionaalse ravi (aktiivne D-vitamiin ja fosfaadisoolad)
asemel (tingimuslik soovitus, madal tdendus).

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Kaesolev taotlus toetub labiviidud 3. faasi uuringutele CL303 ja CL304, jatku-uuringule BURO2
ja reaalelu andmetele (Florenzano 2025 ja Bubbear 2025).

CL 303 oli 3. faasi randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrollitud uuring, milles hinnati
burosumabi efektiivsust ja ohutust XLH-ga taiskasvanutel (N= 134). Patsiendid said 24 nadala
jooksul burosumabi vbi platseebot, millele jargnes avatud raviperiood, kus kdik said
burosumabi kuni 96. nadalani. Uuringusse kaasati hlipofosfateemiaga ja méoduka kuni tugeva
valuga patsiendid, samaaegne suukaudne fosfaadi- ja aktiivse D-vitamiini ravi ei olnud lubatud.

Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli seerumi fosfaadi normaliseerumine Ule normi alampiiri
(2,5 mg/dl), mida hinnati nii manustamisintervalli keskel kui ka 16pus.

Burosumabi riihmas tdousis seerumi fosfaat lle normi alampiiri 1. ravinadalal ja pusis kogu
uuringu valtel, platseebo rihmas oli topeltpimedal raviperioodil (0.-24. nadal)
normaliseerumine minimaalne (MID: 94,1% vs 7,6%; p<0,0001). Burosumab parandas
neerutorukestes fosfaadi tagasiimendumist (TmP/GFR; teisene tulemusnaitaja).

Burosumab soodustas luumurdude ja pseudoluumurdude paranemist. 52%-l patsientidest
(70/134) esines ravieelselt aktiivseid (ravimata) luumurde (n=27) vdi pseudoluumurde (n=129),
mis paiknesid peamiselt alajdsemetes. Burosumabi ravi tulemusel paranesid luumurrud
paremini kui platseebo rihmas. Taieliku paranemise tdenaosus 24. nadalaks oli burosumabi
rihmas suurem Kkui platseebo rihmas (p<0,001). 48. nadalaks olid luumurrud ja
pseudoluumurrud taielikult paranenud 63,1%-| patsientidest, kes said burosumabi kogu
uuringu valtel ja 35,2%-| patsientidest, kes alustasid burosumabi ravi parast platseeboperioodi.

Patsientide poolt hinnatud tulemusnaitajad (WOMAC, BPI, BFI) naitasid valu, liigesjaikuse,
vasimuse, fllsilise vbimekuse ja liikumisvdime paranemist, sealhulgas 6-minutilisel
kaimistestil. Opioidide kasutamisele mdju ei tadheldatud: opioide kasutas algtasemel 25%
osalejatest burosumab-burosumab rihmast, 24. nadalal 24% ja 48. nadalal 21%. Platseebo—
burosumabi rihmas kasutas opioide 20% osalejatest algtasemel, 21% 24. nadalal ja 18% 48.
nadalal12.
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Burosumabi ohutusprofiil oli soodne: kdrvaltoimed olid enamasti kerged kuni méédukad, ravi
katkestamisi ei esinenud. 3. vbi 4.astme korvaltoimeid esines 14% platseebo ja 12%
burosumabi rihma patsientidel 0.-24.nadalal.

BURO2 oli CL303 3. faasi uuringu avatud jatku-uuring, mille eesmark oli hinnata burosumabi
pikaajalist ohutust ja efektiivsust taiskasvanud XLH-patsientidel kuni 144 nadala jooksul (96
nadalat CL303 + 48 nadalat BUR02).

Fosfaadi kontsentratsioon paastuseerumis pusis Ule normi alampiiri (LLN = 0,81 mmol/l) kogu
BURO2 uuringu valtel, kuni nadalani 48b:

Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study
1.0 4
(]
o 0.9+
-
0-8 = T = /}/5\;
% § \;- ) E — . .
= 0.7 4 - LLMNZ
= 0.6
e
= 0.5 4
BL 12a24a 36a 48a T2a 96a Ob 12b 24b 36b 48b
N Analysis visit (week)
063 078 0,74 0.85 o.82 0.9 0.82 073 0.76 0.79 0.82 079

Lisaks viidi 1abi post hoc analldsid, et hinnata ravi vahepealse katkestamise voimalikku moju
burosumabi pikaajalistele ravitulemustele:

Period
between Open-label
Phase 3 efficacy study studies extension study
1.0 ~
5 0.9 -
H
~— 0_8 1
3
g 0.7
= 0.6 -
g 0.5 —e— Interim burosumab
e Y- -= No interim burosumab p=0.02
0.4 BL 12a 24a 36a 48a 72a 96a Ob 12b 24b 36b 48b
Analysis visit (week)
Mean_ 0.65 0.80 0.76 0.89 0.83 0.80 0.83 0.78 0.78 0.81 0.85 0.78
— 0.58 0.74 0.70 0.77 0.80 0.76 0.77 0.58 0.69 0.77 0.74 0.81

Pikaajalise ravi kaigus sailisid ka kliinilised paranemised: vahenesid valu ja vasimus (BPI, BFI),
paranes liigesejaikus ja flusiline vdimekus (WOMAC) ning suurenes kdnnivéime 6-minutilisel
kdnnitestil; samal ajal vahenes valuvaigistite ja opioidide kasutamine. CL303 uuringu alguses
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kasutas valuvaigisteid 81% patsientidest (25/31) ja BURO2 uuringu 16puks 48% (15/31).
Opioidide kasutamine vahenes 26%-It algtasemel 13%-ni BURO2 uuringu 16pus (48b nadalal).

CL-304 oli vaike (n=14), avatud 3. faasi uuring XLH-ga taiskasvanutel, kuhu kaasati vorreldes
CL-303-ga raskema luu-fenotlilibiga patsiendid ning mille fookus oli osteomalaatsia
paranemisel luubiopsiate alusel (keskendudes burosumabi luutasandi toimemehhanismi
tdendamisele). CL-304 naitas, et burosumab parandab luu mineraliseerumist, vahendades
osteoidi hulka ja paksust. Mdlemas uuringus (CL-303 ja -304) normaliseeris burosumab
seerumi fosfaadi ja oli hasti talutav.

Reaalelu-uuringud USAs ja Suurbritannias toetasid uuringute leide.

Tabel 1. Vordlev kokkuvote CL303 ja BURO2 uuringute I6pptulemustest (andmeldige jaan
2021) ning USA reaalelu andmetest

Tulemusnditaja CL303 (N=31) 96.|BURD2 (N=31)|USA Florenzano 2025
nadal 48. nadal N=65) 52 nadalat
a

Paastuseerumi fosfaat (keskmine), mmol/L 0,82 0,79 0,78
LS-keskmine muutus algtasemest BPl suurima valu -1,77 -1,82 n
skooris

L5-keskmine muutus algtasemest WOMAC jdikuse —21.39 —22.93 -10,16
alaskaala skooris

L5-keskmine muutus algtasemest kuni 96. nadalani —17.38 —18,03 -h,68
WOMALC fiitisilise funktsiooni alaskaala skooris

LS-keskmine muutus algtasemest BFI skooris -1,75 2,14 na
LS keskmine muwtus algtasemest 6- MWT-s 47,67 51,90 na
valikuline

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

Esitati Markovi mudel, mis vdrdleb burosumabi ja standardravi (SoC). SoC koosneb
konventsionaalsest ravist (suukaudne fosfaat ja aktiivne D-vitamiin) voi toetavast ravist (best
supportive care, BSC). Burosumabi kasutamist hinnatakse taiskasvanutel, kes ei ole seda ravi
lapsepdlves saanud, ning burosumabi saamise ajal konventsionaalset ravi ei kasutata, kuna
see on vastunaidustatud. Mudel tugineb CL303 ja BUROZ2 uuringute tulemustele. Anallids on
teostatud Tervisekassa perspektiivist lahtuvalt. Mudeli ajahorisont on eluaegne (100.
eluaastani) ning kulud ja tulud on diskonteeritud 3,5% maaraga aastas.

Tabel 2. Taotleja baasstenaariumi tulemused.

Busosumab | SoC Taiendav

KOg | .|
10,65 7.14 3,51
ICER/QALY 800 503 €

Tervisekassa tdhelepanekud:

A. Mudelis kasutatud ajahorisont (kuni 100. eluaastani) on ebarealistlikult pikk ning vdib viia
ravi pikaajalise mdju Ulehindamiseni, arvestades, et Kliiniliste uuringute jalgimisperiood oli kuni
96 nadalat. Viimasest tulenevalt kasutati Tervisekassa kordusanalllsis 20-aastast
ajahorisonti.
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B. Kliinilistes uuringutes ei ole selgelt maaratletud ravi I6petamise reegleid. Tervisekassa
ndustus NICE hinnanguga, et sellist kriteeriumit ei ole péhjendatud mudelis rakendada.

C. Tervisekassa ndustus NICE seisukohaga kasutada SoC liigsuremuse modelleerimisel
riskitiheduste suhet 2,33, mis pdhineb uuemal ja suuremal andmestikul, mitte taotleja valitud
vaartust.

D. Taotleja eeldus, et burosumab vahendab liigsuremuse riski 50% vorra, ei ole piisavalt
téendatud ning on liiga spekulatiivne. Tervisekassa ndustus NICE lahenemisega kasutada
realistlikumat hinnangut — ligikaudu 25% vahenemist.

E. Mudelis arvestatud hooldajate kasu (kokku 20% patsiendi kasust kahe hooldaja kohta) vaib
olla Ule hinnatud ning sellel on piiratud téendus. Tervisekassa ndustus NICE |ahenemisega
ning pidas péhjendatumaks arvestada Uhe hooldajaga.

Tabel 3. Tervisekassa kordusanaltusi tulemused.

Kirjeldus

! 867 379 €
B. Pole lgpetamise reaglit 798 931 €
C. 50C ligsuremus HR 2,33 ; B43 413 €

0. Burosumabi 25% liigsuramuse . aT0 5T €
E. 1 Hooldaja (spill-over) .23 Bl elB e
A+B+C+D+E 3,06

1034 388 €
Harvikhaiguste ravimite rahastamise korral on Tervisekassa varasemalt I&dhtunud kindlast
aastasest ravi maksumusest patsiendi kohta (kuni 100 000 €), mis antud ravimi korral on
Uletatud.

Burosumabi manustamine on kehakaalupdhine. Taotleja mudeli alusel vajab patsient aastas
keskmiselt 80,7 viaali (10 mg) burosumabi. Aastane kulu Uhele patsiendile (koos tagasimakse
arvestusega) on seega keskmiselt ] €. 33 kg kehakaaluga — [} €, 70 kg — [} €, 90+ kg
(maksimaalne annus) - [ €.

Potentsiaalne lisakulu:

Aastane kulu (ihe patsiendi kohta (koos tagasimakse arvestusega) on [} eurot (33 kg
kehakaalu korral ] eurot, 70 kg kehakaalu korral ] eurot ja iile 90 kg kehakaalu korral [}
eurot).

Seitsme uue patsiendi ravikulu aastas oleks seega ligikaudu | eurot (maksimaalselt ||}
eurot).

Kokkuvoéttes esineb patsientide arvu prognoosimisel ja kaalu arvestamisel markimisvaarne
ebakindlus. Positiivse otsuse korral soovitab Tervisekassa sdlmida mahuleppe.

Valjakirjutamise tingimused

Ravi peab alustama metaboolsete luuhaiguste ravis kogenud arst. Ravi tdhusust hinnatakse
kliiniliste sumptomite paranemise ja luude radioloogiliste muutuste paranemise alusel.

Hetkel on teenuse 269R rakendustingimused jargmised:
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Tervisekassa vétab ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse ile X-liitelise
hlipofosfateemia raviks radiograafiliselt téendatud luuhaigusega (heaastaselt ja vanemalt
lapselt ning kasvava luustikuga noorukilt, kellel kuus kuud kestnud fosfaadi asendusravi ei ole
andud piisavat raviefekti (parathormooni voi aluselise fosfataasi tase ei ole ealise referentspiiri
sees) Vbi ilmnevad fosfaadi asendusravi kbrvalméjud, mis takistavad ravi jatkamist. Ravi
I6petatakse luu kasvuplaadi sulgumisel.

Aruteluks on erinevad valjakirjutamise tingimused:

Laiemad sarnaselt Uhendriikide NICE hinnangule: 18-aastased ja vanemad
kinnitatud XLH diagnoosiga patsiendid, kellel esinevad kroonilise hupofosfateemia
sumptomid, sealhulgas vahemalt 4-punktiline tulemus Brief Pain Inventory (BPI)
skaalal (,viimase 7 paeva tugevaim valu”), ning kellele konventsionaalne ravi ei sobi
kas sobimatuse, talumatuse vdi ebapiisava efektiivsuse tottu. Sealhulgas kolm
vBimalikku alarihma:

A. 18-aastased ja vanemad patsiendid, kes alustavad burosumabravi esmakordselt
taiskasvanueas;

B. patsiendid, kes on saanud burosumabi alla 18-aastaselt ning I6petanud ravi siis,
kui nende luude kasv peatus, kooskdlas juhistega burosumabi kasutamiseks laste
ja noorukite XLH ravis;

C. patsiendid, kes on saanud burosumabi alla 18-aastaselt ning |I6petanud ravi
muudel pdhjustel kui luude kasvu I6ppemine.

Rangemad sarnaselt Kanada hinnangule: Uksnes taiskasvanud patsientide (= 18
aastat) raviks, kellel on XLH diagnoos, mida toetavad taiskasvanute XLH-le
iseloomulikud kliinilised tunnused ning kinnitatud PHEX-geeni variant, ja kes ei ole
seda ravi varem saanud. Kui PHEX-geeni variant ei ole kinnitatud, saab XLH
diagnoosi kinnitada seerumi intaktse fibroblastide kasvufaktori 23 (FGF23) taseme
maaramisega Kainose meetodil.

Patsientidel peab olema ka kindlaksmaaratud neerufunktsiooni tase vdi vahenenud
neerufunktsioon, kui on kinnitatud, et see ei ole tingitud nefrokaltsinoosist.

Esinema peab XLH-st vdi osteomalaatsiast tingitud luuvalu; pseudomurrud voi
osteomalaatsiaga seotud luumurrud.

Teise ravivalikuna: ei saavutanud piisavat ravivastust konventsionaalsele ravile
(aktiivne D-vitamiin ja suukaudne fosfaat): radioloogiline tdendus osteomalaatsia
kohta, mitteparanevad taielikud luumurrud voéi mitteparanevad mittetaielikud
luumurrud parast 1 aasta pikkust ravi; voi hiiperparatireoidismi vdi nefrokaltsinoosi
teke.

Lépetamise kriteeriumideks on hlperparatireoidismi teke, nefrokaltsinoos, tihja
kdbhu hlpofosfateemia vdi rontgenuuringul  tuvastatud luumurrud  Vvoi
pseudomurrud. Hvitamist vdib pikendada igal aastal nende patsientide puhul, kes
ei vasta ravi Idpetamise kriteeriumidele.
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Diskussioon:

Komisjon arutas burosumabi Kliinilist ja majanduslikku p&hjendatust seoses XLH raviga
taiskasvanud patsientidel, vottes arvesse nii patsientide arvu kui ka ravimi tdenduspdhisust ja
kulutdhusust.

Patsientide arvu osas margiti, et teoreetiliselt voib Eestis olla 22-64 XLH-ga patsienti, kuid
teadaolevalt on hetkel tuvastatud 7 taiskasvanud patsienti, kes ravi ootavad, ning 8 last, kes
juba saavad ravi, kokku 15 patsienti. Seega jaab teadaolev sihtrihm alla 20 patsiendi piiri, mis
vastab TTH juhendiharvikhaiguste definitsioonile. Samas réhutati ebakindlust tegeliku haiguse
levimuse osas ning voimalust, et patsiente voib olla oluliselt rohkem. Sellest tulenevalt peeti
vajalikuks riski maandada mahupiiranguga, et valtida sihtrihma olulist suurenemist, mis vdiks
viia harvikhaiguse rahastuse tingimuste mittevastavuseni.

Kliinilise efektiivsuse osas margiti, et esmane tulemusnditaja on seerumi fosfaadi
normaliseerumine Ule normi alampiiri, mida kasitletakse surrogaatnaitajana ning mille osas
esineb platseeboga vdrreldes selge erinevus. Samas tostatus komisjonis kiisimus, milline on
selle muutuse otsene Kliiniline tahendus patsientide jaoks. Luumurrud on seotud tugeva
valuga. Uuringus CL303 ei taheldatud erinevust opioidide kasutamises, kuid pikema
jalgimisperioodiga andmetes on kirjeldatud opioidide kasutamise vahenemist 26%-It 13%-le
ning valuvaigistite kasutamise vahenemist 81%-It 48%-le, mis viitab voéimalikule kasule valu
kontrolli osas. Lisaks viitavad uuringud vdimalikule kasule luumurdude vahenemises ja
paranemise soodustamises. Kokkuvdttes leidis komisjon, et burosumabil vdiks Kliiniline kasu
ka taiskasvanute ravis olla.

Taiskasvanute ravi kestuse ja ravikriteeriumite osas tddeti ebamaarasust, kuna erinevalt
pediaatrilisest populatsioonist ei ole ravi kestus taiskasvanutel selgelt piiritletud. Tutvuti
Tervisekassa pakutud kriteeriumitega ravi alustamiseks ja I6petamiseks, kuid komisjon leidis,
et nende tdpsem maaratlemine vajab erialaspetsialistide sisendit.

Taiendavalt arutati sihtrihma vdimalikku kitsendamist ning viidati ravijuhistele, kus
taiskasvanutel on tugev soovitus eeskatt patsientidel, kellel esinevad luumurrud véoi
pseudoluumurrud ning kes on eelnevalt saanud standardravi. Samas margiti, et kliinilises
praktikas jduavad patsiendid tdenaoliselt aja jooksul nagunii standardravilt burosumabi ravile.
Komisjon pidas siiski oluliseks, et enne burosumabi kasutamist oleks tagatud standardravi
kasutamine teatud ajaperioodi jooksul. Lisaks réhutati geneetilise diagnoosi kinnitamise
vajadust. Léplikud kriteeriumid tuleks aga kokku leppida erialaspetsialistidega.

Majandusanaluiusi osas toodi valja, et taotleja mudeli kohaselt on eluaegse ajahorisondi juures
QALY vait 3,5, mis ei ole hinnatud vaga suureks. Arutati ka ajahorisondi sobivust — 20-aastast
perspektiivi peeti Uhelt poolt konservatiivseks, arvestades haiguse eluaegset kulgu, kuid teisalt
pdhjendatuks, kuna Kliiniliste uuringute jalgimisperiood on olnud lihike. Saadud kulutéhususe
naitaja oli siiski markimisvaarselt kdrge. Kuna komisjon leidis, et XLH voéib kasitleda
harvikhaigusena, otsustati toetada burosumabi rahastamist tingimusel, et kdigi patsientide
aastane ravikulu, séltumata kehakaalust, jaab alla 100 000 euro. Sellisel hinnatasemel vdiks
burosumabi ravi olla taiskasvanutele rahastatud.
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Komisjoni arvamus (iihehaalne):

Komisjon toetab burosumabi rahastamist XLH naidustusel taiskasvanutele tingimusel, et kdigi
patsientide aastane ravikulu, sdltumata kehakaalust, jaab alla 100 000 euro. Lisaks lepitakse
tootjaga kokku mahupiirang kuni 20 patsiendile. Komisjon peab vajalikuks, et ravi alustamise
ja Idpetamise kriteeriumid tdotatakse valja koostdds erialaspetsialistidega.

6. SUGEMALIMAB

Taotlus: Ewopharma OU taotleb uue ravimiteenuse ,Sugemalimabi monoravi
mitteresetseeritava |ll staadiumi mittevaikerakk-kopsuvahi (NSCLC, non-small cell lung
cancer) raviks taiskasvanutel, kellel puuduvad EGFR-i sensibiliseerivad mutatsioonid vdi ALK-
vdi ROS1 genoomiaberratsioonid, kelle kasvajad ekspresseerivad PD-L1-d 21%
kasvajarakkudest ja kelle haigus ei ole progresseerunud parast plaatinapohist
kemoradioteraapiat (CRT-d)* lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Kopsuvahk on maailmas sageduselt teine pahaloomuline kasvaja moodustades 12,4%
koikidest vahijuhtudest ning pdhjustades kdige enam vahist tingitud surmajuhtumeid (18,5%).
Histoloogia alusel jaguneb kopsuvahk: mittevaikerakk-kopsuvahiks (non-small cell lung
cancer, NSCLC) ja vaikerakk-kopsuvahiks (small cell lung cancer, SCLC).

Eesti Vahiregistri vimase 5 aasta andmetel diagnoositakse kopsuvahk igal aastal ~ 827 isikul.
Ligikaudu 30%-1 NSCLC patsientidest diagnoositakse haigus kaugelearenenud staadiumis (l1I
staadium), millest ~80% on mitteresetseeritavad. Ill staadium jaguneb IIIA, 1IIB ja IIIC
alagruppideks. Il staadiumi NSCLC 5 aasta elulemus on 36%, 26% ja 13% vastavalt
staadiumites IlIA, 11IB ja llIC.

Eesti Vahiregistri andmetel diagnoositi 2021. aastal kopsuvahk Ill staadiumis keskmiselt
16,5% ehk umbes 116 patsiendil.
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Unresectable stage Il NSCLC
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EGFR and PD-L1 testing
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Surveillance [, A] Surveillance [I, A]
@ @

Joonis 1. (European Society for Medical Oncology) 2026. a ravijuhendi soovitused
mitteresetseeritava NSCLC raviks.

Alternatiivne ravi:

Antud naidustusel on sugemalimabi alternatiiviks tervishoiuteenuse 265R ,Kopsukasvajate
kemoteraapiakuur raames kattesaadav ravim:

durvalumabi monoravi lokaalselt levinud mitteresetseeritava mittevaikerakk-kopsuvahi raviks
taiskasvanud patsiendil, kelle tuumoril ekspresseerub PD-L1 = 1% tuumorirakkudest ja kelle
haigus ei ole parast kombineeritud plaatinapdhist keemia- ja kiiritusravi progresseerunud.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga Il faasi uuringus GEMSTONE-301
hinnati sugemalimabi efektiivsust ja ohutust konsolideeriva ravina = 18-aastastel
taiskasvanutel, kellel oli histoloogiliselt vdi tsutoloogiliselt kinnitatud mitteresetseeritav
sensibiliseerivate EGFR mutatsioonideta voi ALK- vdi ROS1-genoomiaberratsioonideta Il
staadiumi NSCLC ning kelle haigus ei olnud progresseerunud parast samaaegset voi
jarjestikust CRT-d. Patsiendid (N=381) randomiseeriti suhtes 2:1 saama sugemalimabi
1200mg intravenoosselt iga 3 nadala jarel (n=255) vdi platseebot intravenoosselt iga 3 nadala
jarel (n=126). Ravi jatkati kuni haiguse progresseerumiseni, talumatu toksilisuse tekkeni,
patsiendi ndusoleku tagasivotmiseni voi maksimaalselt 24 kuu jooksul.

Uuringu patsiendid olid asiaadid, vanuse mediaan oli 61 aastat. 66,7% sai enne
randomiseerimist samaaegset  kemoradioteraapiat ja  33,3% sai  jarjestikust
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kemoradioteraapiat. 175 osaleja puhul, kelle PD-L1 ekspressioon oli teada, oli 54,3% = 1% ja
45,7% < 1%.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba periood, mida hindas pimendatud
sbltumatu keskne hindamiskomitee (BICR) vastavalt uuringuarsti RECIST v1.1-le. Teisesed
tulemusnaitajad olid tldine elulemus, objektiivse ravivastuse maar, ravivastuse kestus ja aeg
surmani v@i kaugmetastaaside tekkeni, mida hindas samuti BICR vastavalt uuringuarsti
RECIST v1.1-le.

Uuringu vaheandmete analltdsil (andmeldike kuupdev 08.03.2021) leiti, et BICR-i hinnangul
pikendas sugemalimab statistiliselt oluliselt PFS voérreldes platseeboga, mediaanne PFS
sugemalimabi rihmas oli 9,0 kuud (95% UV; 8,1-14,1) vs platseeboriihmas 5,8 kuud (95%
uV; 4,2-6,6). (HR=0,64 (95% UV; 0,48-0,85; p=0,0026). OS andmed olid vaheanallusi ajal
ebakipsed ning I6plikke jareldusi ei saanud teha, mediaanset OS-i ei olnud sugemalimabi
ruhmas saavutatud, platseeborihmas oli mediaanne OS 24,1 kuud (95% UV; 16,5-NR),
(HR=0,44; 95% UV 0,27-0,73; p=0,0009). ORR tulemused olid rihmade vahel sarnased.
Mediaanset ravivastuse kestust (DoR) ei olnud sugemalimabi rGhmas saavutatud (95% UV;
8,5-NR) ning platseeboriihma patsientidel oli see 6,0 kuud (2,2-NR).

Viimase analuusi andmetel (andmelbike kuupdev 03.04.2023) oli mediaanne PFS
sugemalimabi rihmas 10,6 kuud (95% UV; 8,4—-16,8) ning platseebo rihmas 6,2 kuud (95%
uVv; 4,2-8,3) (HR 0,73; 95% UV; 0,56-0,95; p=0,0175). Mediaanne OS oli sugemalimabi
rihmas 47,4 kuud (95% UV; 34,3—-NR) ja platseebo riihmas 32,4 kuud (95% UV; 24,1-NR)
(HR 0,78 [95% UV; 0,57-1,05], p=0,1036), kuid tulemus polnud statistiliselt oluline. BICR-i
poolt hinnatud ORR oli mdlemas rihmas sarnane, mediaanne DoR oli sugemalimabi rihmas
24,1 kuud (95% UV; 11,6-NR) ja platseebo rihmas 8,4 kuud (95% UV; 4,2-NR). OS-i viimase
anallusi ajal oli BICR-i hinnangul mediaanne TDDM sugemalimabi rihmas 15,2 kuud (95%
uVv; 10,3-19,1) ja platseebo riihmas 10,5 kuud (95% UV; 7,1-17,0; HR oli 0,83 (95% UV;
0,64-1,07).
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Joonis 1. Kaplan-Meieri progressioonivaba elulemuse (PFS) kdver, hinnatud BICR-i poolt.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

H
Tabel 1. |}

Ravim

Sugemahmab

Durvalumab

'Hind TK-| [ | Tsdkli | Tslkleid |Ravi
|Pakend |le | Kehakaal |Viaale maksumus | kokku | maksumus
i 12
600 mg SEMETONE-
| =115kg | 2| 301) |
200 mg 12
M1 > 30 kg 3 PACIFIC-5

Tervisekassa tahelepanekud:

Sugemalimabi ravi kulu on arvestatud <115kg kaaluva patsiendi alusel, uuringutes on NSCLC
patsientide hulgas raporteeritud, et 7-13% patsientidest on rasvunud. Seega peaks kaalutud
keskmise kulu juures vdtma arvesse, et tdendoliselt 10% patsientidest on kehakaaluga

>115kg. I

Ravi sugemalimabiga vdib SPC andmetel kesta kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni (uuringus maksimaalselt 24 kuud), ravi durvalumabiga
vOib kesta kuni haiguse progresseerumiseni, vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemiseni voi
maksimaalselt 12 kuud. ||}

Durvalumabiga teostatud varasemas uuringus PACIFIC said patsiendid ravi 40 nadalat, mis
vastab 10-le 4-nadalasele ravitsuklile, ka reaalelu andmed viitavad, et tegelik ravi kestus
durvalumabiga on luhem kui uuringus PACIFIC-5.

Tabel 2. ||}
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Pakend Hind TH-le

Kehakaal

Viaale Tkl

maksumus

Taukleid kokku

Ravi
maksumus

5 malimalb | G060
uge ) a

Durvalumaly E{J mg

Potentsiaalne lisakulu:

= M kg

23

(PAC

12

[GEMSTOME-301)

12
IFIC-5)

10

(FACIFIC)

B

Duan B al al)

]

(36 nasdalat)

Taotleja on valja toonud, et teenust 265R kasutas C34 naidustusel 2024.-2025. aastal
keskmiselt 134 patsienti, millest 11l staadiumi mitteresetseeritava NSCLC ravi durvalumabiga

moodustas hinnanguliselt 11% (durvalumabi osakaal teenuses). [}

Tervisekassa toob vélja, et teenust 265R ,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur® kasutas 2025
aastal 482 patsienti ning enamusel neist (370) oli kaasuv diagnoos (mitte pohidiagnoos) C34,

seega voib oletada, et ca [}

Taotleja tagasiside:

Tabel 3. Tervisekassa ulevaade durvalumabi mediaansest ravikestusest erinevate uuringute

korral.
s Mediaanne ravi
Uuring cCRT sCRT|PFS tulemus 0OS tulemus statistiliselt k
- estus
oluline?
~40 nadalat
PACIFIC 100% 0% |HR 0,52 HR 0,68 Jah (~20 g2w
annust)
PACIFIC-5 ~68% ~32% |HR 0,75 HR 0,87 Ei (p=0,346) |48 nadalat (12
qgdw tsklit)
~36 nadalat (12
GEMSTONE- P _an0 Ei q3w tsuklit;
301 67% 33%|HR 0,73 HRO.78 (p=0,1036) |mediaanne ravi
9 kuud)
PACIFIC-R ~75-80% ~20-25% | wPFS 21,7 kuud mOS 590 kuud (5 |Vordlusriihm |~48 nadalat (11
(reaalelu) a anallias) puudub kuud)
Duan R - ., |PFS soltusravi |OS soltus ravi Vordlusriihm |~32 nadalat (16
valdavalt cCRT vaga vahe
reaalelu kestusest kestusest puudub g2w annust)
Itaalia ~ " .
multicenter 58.7% 41,3% pIULtldubb - pIULtldubb T Vorccijlusruhm 26 nadalatl (13
real-world platseebovérdlus |platseebovordlus | puudu g2w annust)
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Diskussioon:

Komisjon arutas sugemalimabi kasutamist mitteresetseeritava NSCLC ravis. Arutelu
keskendus peamiselt vordlusravi ehk durvalumabi kestuse eeldustele ning sugemalimabi
majanduslikule mdjule.

Komisjon kasitles Tervisekassa ja taotleja erinevaid eeldusi ravi kestuse osas sugemalimabi
ja durvalumabi vérdlemisel. Tervisekassa arvutustes eeldati, et mélema ravimi ravi kestus on
vérdne ehk 36 nadalat (sugemalimab 12 tsiiklit, durvalumab 9 tsiiklit). i

Arutleti, milline ravikestuse eeldus peegeldab paremini tegelikku kliinilist kasutust ning kuidas
erinevad eeldused méjutavad kulude vordlust. Il Durvalumabi ravikestuse mediaan jaab 26—
48 nadala vahele.

Taiendavalt kasitleti ebakindlust sugemalimabi reaalelulise kasutuse osas, sh véimalust, et
ravi voib jatkuda kauem kui uuringutes fikseeritud 12 tsuklit, kuna ravimi kasutus ei ole samal
viisil ajaliselt piiratud kui durvalumabil, mille kasutus on SPC jargi piiratud iihe aastaga. [}
Komisjon toi esile, et reaalset kasutust ei ole vdimalik tapselt hinnata ka durvalumabi puhul,
kuna durvalumab on Tervisekassa andmestikus komplekshinna koosseisus.

Arutati ka sihtrihma suurust ja eelarvemdju. Taotleja hinnangul on ravile sobivaid patsiente
ligikaudu 15, samas kui Tervisekassa hinnangul véib sihtrihm ulatuda kuni 53 patsiendini.
Erinevus tuleneb sellest, et taotleja I&htus pohidiagnoosist, samas kui Tervisekassa statistikas
esineb diagnoos C34 sageli kaasuva diagnoosina, mis suurendab hinnangulist patsientide
arvu ja eelarvemaju.

Komisjon leidis kokkuvottes, et taotleja kulude vordlus GEMSTONE-301 ja PACIFIC-5
uuringute alusel on metodoloogiliselt pdhjendatav, kuna tegemist on pdhiuuringutega ja
uuringute kaasamiskriteeriumid olid sarnased. Samas esineb ebakindlus nii sugemalimabi
tegeliku ravikestuse kui ka sihtrlihma suuruse osas ning lisaks puudub tadpne teadmine
patsientide kehakaalu jaotuse kohta, mis mé&jutab kogukulu. [} Komisjon otsustas toetada

taotluse rahuldamist tingimusel, et || Gz

Komisjoni arvamus (lihehailne):

Komisjon toetab sugemalimabi rahastamist mitteresetseeritava NSCLC naidustusel
tingimusel, et |

Ott Laius Mari Reiman

Juhataja Protokollija
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