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PAEVAKORD:

1.

Budesoniid (Lisa 1. STADA Estonia OU taotlus ravimi Kinpeygo lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused, 23.01.2024
ravimikomisjoni protokolli viljavote, Eesti Nefroloogide Seltsi vastused komisjoni
kiisimustele);

Tukatiniib (Lisa 2. Swixx Biopharma OU taotlus ravimi Tukysa lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused);

Fedratiniib (Lisa 3. Swixx Biopharma OU taotlus ravimi Inrebic lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused,
miiiigiloahoidja tagasiside);

Leuproreliin (Lisa 4. Recordati AB taotlus ravimi Eligard lisamiseks Tervisekassa
ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused);

Atogepant (Lisa 5. AbbVie taotlus ravimi Aquipta lisamiseks Tervisekassa ravimite
loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused).

1. BUDESONIID

Taotlus: 100%, primaarse immuunglobuliin-A nefropaatia (IgAN) raviks tdiskasvanutel, kellel on

haiguse

kiire progresseerumise risk koos uriini valgu-kreatiniini suhtega >1,5 g/g.

Taotlust arutati ravimikomisjonis esmakordselt 22.02.2024.

Diskussioon — budesoniid 22.02.2024

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Standardravi koosseisu on viimasel ajal
lisandunud SGLT-2 inhibiitorid, mida soovitatakse proteinuuriaga kroonilise neeruhaigusega
patsientidele, aga budesoniidi pohiuuringu ldbi viimise ajal ei olnud SGLT-2 veel standardravi osaks.

1 https://www.tervisekassa.ee/sites/default/files/Ravimid/ravimikomisjon_22.02.24.pdf



See teeb taotletavast ravimist saadava tdpse kliinilise kasu hindamise keerukamaks, sest ei ole teada,
milline on budesoniidi efektiivsus nendel patsientidel, kes saavad lisaks AKE/ARB ravile ka ravi SGLT-
2 inhibiitoriga.

Todeti, et esineb vajadus ohutuma ravi jdrele. Alternatiivsed gliikokortikosteroidid on kiill kasutatavad
ja efektiivsed, kuid nende kasutamist piiravad korvaltoimed, muuhulgas gliikoositaluvuse hdired,
hospitaliseerimist vajavad infektsioonid ning sepsisest pohjustatud surm. Budesoniidi korvaltoimed on
kirjanduse andmetel pigem kerged ja méodukad ning ka Selts leiab, et ravimi korvaltoimed on iildiselt
kerged ja juhitavad, mistottu sobib see pikaajaliseks kasutamiseks krooniliste haiguste, nimelt IgA
nefropaatia korral. Teisalt on vorgustik meta-analiitisi tulemustes vdlja toodud, et kdige soodsama
ohutusprofiiliga on vorreldavatest ravimitest dapagliflosiin ning ta vihendab sarnaselt budesoniidiga
loppstaadiumi neerupuudulikkuse tekke riski.

Paraku ei ole otseseid ega kaudseid vordluseid budesoniidi ja teiste immunosupressantide vahel libi
viidud, mistottu on keeruline hinnata, millised on need patsiendid, kes vajaksid ravi budesoniidiga
tingituna gliikokortikoidide talumatusest. Nenditi, et tdnaseks avaldatud uuringud ei voimalda hinnata
ravimi efektiivsust ja ohutust pikemaajalise perioodi jooksul, jddb ebaselgeks, kui pikalt on vaja ravi
kasutada (kui palju korduskuure) ning kas ravimist saadav efektiivsus ajas piisib voi viheneb.
Téendoliselt annab kdimasolev jdtku-uuring selle kohta ronkemteavet, kuid tulemuste avalikustamiseni
kulub ilmselt veel mdrkimisvddrselt aega. Seetottu ei ole hetkel voimalik ravimi pikemaajalise kasu
kohta jareldusi teha.

Arutleti ravimi majandusliku pohjendatuse iile. Taotleja esitatud kulutohususe analiiiisi kohaselt on
ICER/QALY ...€ mis on ulatuslikult iile aktsepteeritava 20 000€ livendi. Kulutohususe saavutamiseks
peaks ravimi hind langema ca ...%. Komisjoni hinnangul on veidi segadust tekitav, kuidas ravimi hind
mojutab kulutohusust nii vihesel mddral. Tootja on mudeliga nédidanud, et ravi tulemusena liikkub edasi
neerupuudulikkuse progresseerumine ning patsiendid vajavad vahem dialiiiisi ja neerusiirdamist ning
sellest tuleneb ravimi kittesaadavuse korral tervishoiusiisteemile sddst. Samas ei ole mudelisse
kaasatud eelnevat ravi gliikokortikoididega ja SGLT-2 inhibiitoritega standardravi osana.

Kokkuvottes leidis komisjon, et vajadus ohutuma ravimi jéirele on olemas, ent ei ole teada, kes on need
patsiendid, kellele hiivitatud siisteemsed gliikokortikosteroidid ei sobi ning millistel tingimustel on
pohjendatud neid patsiente ravida budesoniidiga. Arvestades, et budesoniid on oluliselt kallim juba
hiivitatud ravimitest, tuleb konsulteerida erialaekspertidega, et selgitada vdilja, millises ravireas ja
millistel patsientidel on budesoniid vajalik.

Komisjoni arvamus (iihehddlne)

Komisjon soovitab Tervisekassal tipsustada lisakiisimused erialaekspertidega ning arutada seejdirel
taotlust uuesti.

Eesti Nefroloogide Selts:

Immunoglobuliin A nefropaatia (IgAN) on haruldane progresseeruv haigus, mis pdhjustab aja jooksul
kroonilist neerufunktsiooni langust ning on kroonilise neeruhaiguse (KNH) ja 1dppstaadiumi
neeruhaiguse (LSNH) iiks peamine pShjus. IgAN on pShjustatud galaktoosi-defitsiitseid (GD) IgAl
komplekse sisaldavate immuunkomplekside ladestumisest neerudesse. Galaktoosi-defitsiitseid 1gA-sid
toodavad peamiselt Peyeri plaastrid seedetrakti distaalses niudesooles. Selliste immuunkomplekside
ladestumine neerudesse poOhjustab pdletikku ja fibroosi, mille tulemuseks on neerukahjustus ja
neerufunktsiooni langus, mis voib viia l0ppstaadiumi neerukahjustuseni. IgAN mdjutab Euroopas
hinnanguliselt 4 inimest 10 000 kohta. Hiljutine Uhendkuningriigis tehtud registrianaliiiis niitas, et
patsiendid olid keskmiselt 41,7-aastased ja valdavalt mehed (68%).



Uhendkuningriigi haruldaste neeruhaiguste riikliku registri (RaDaR) hiljutises IgAN-iga patsientide
(n=2439) analiiiisis oli patsientide neeruelulemuse mediaan (95% usaldusvahemik) 11,4 aastat (10,5—
12,5) ja neerupuudulikkuse kujunemise voi IgA nefropaatia tiisistusena surma keskmine vanus oli 48
aastat. See on oluliselt varasem kui varasemates KNH analiilisides. Néiteks neeruasendusravi keskmine
vanus kroonilise neeruhaigusega patsientide seas oli Euroopa neeruassotsiatsiooni registris 67,9 aastat.
Uurijad hindasid patsiendi eGFR-i ja diagnoosimisaegse vanuse pohjal, et peaaegu koigil patsientidel
oli elu jooksul neerupuudulikkuse risk. Varasemad uuringud, sealhulgas Uhendkuningriigi RaDaR-i
hiljutine uuring, on leidnud, et IgAN-iga patsientide puhul on progresseerumine LSNH-ni kiirem
suurema proteinuuriaga patsientidel. Uhendkuningriigi RaDaR-is on kiimneaastane neeruelulemus
(95% UV) patsientide hulgas, kellel on korge proteinuuria. Uriini valgu-kreatiniini suhe (UPCR)
(tavaline proteinuuria médtmise vahend) <0,44 g/g (n=215), 0,44-<0,88 g/g (n=175), 0,88-<1,76 g/g
(n) =251) ja>1,76 g/g (n=246) oli 78% (68-85%), 69% (56—79%), 40% (31-48%) ja 15% (9— 22%).

Modifitseeritult vabastav ravimvorm (TRF) budesoniid on suukaudne toimeainet modifitseeritult
vabastav preparaat, mis vabaneb distaalses niudesooles, kus sellel on eeldatavasti pdletikuvastane toime
gd-1gA tootmise esmases kohas (Peyeri plaastrid). See on ainulaadne toimemehhanism, mis eristab
TRF-budesoniidi suukaudsest gliikokortikosteroidist. TRF-budesoniid on esimene ja ainus ravim, mis
on heaks kiidetud IgAN-iga patsientide raviks, kellel on oht haiguse kiireks progresseerumiseks ja
UPCR >1,5 g/g. 2017. aastal avaldatud uuringus TESTING, milles vorreldi metiiilprednisolooni rithma
platseeboriihmaga IGAN ravis, leiti et, metiiiilprednisolooniga ravitute rithmas (0,6—0,8 mg/kg/péaevas;
maksimum, 48 mg/péevas) esines platseeboga vorreldes oluliselt tdsisemaid korvalndhte. Nendeks olid
koige sagedamini tdsised (ja isegi surmaga loppenud) infektsioonid, ning uuring ldpetati varakult.
Infektsioonide ja raskete/tdsiste infektsioonide esinemissageduse suurenemist tdheldati ka
kortikosteroidravi korral vorreldes tavapédrase raviga (optimeeritud RAS-i blokaad), mis on avaldatud
nii vahendatud annusega TESTING kui ka STOP-IgAN uuringus. IgAN-iga patsiente iildiselt ei ravita
siisteemsete gliikokortikoidega, kuna STOP-IgAN uuringus tdheldati markimisvadrset eGFR-i kasu
puudumise ja infektsioonide suurenenud esinemissagedust. Nefrootilise siindroomiga (>3 g/g UPCR
koos hiipoalbumineemia, turse ja hiiperlipideemia) patsientidel kaalutakse siisteemset gliikokortikoidi
nende raske poletikulise vormi tGttu. Siiski on see [gAN-iga patsientide puhul haruldane, hinnanguliselt
1% patsientidest. Sellistel juhtudel v3ib patsiente ravida prednisolooniga. NefIgArd B osa tulemused on
sellest ajast alates avaldatud ning alariihmade andmed patsientide kohta, kelle UPCR algtaseme >1,5
g/g, on kittesaadavad 2023. aasta augustist. B 0sa andmed patsientide kohta, kelle UPCR algtase on
>1,5 g/g, nditavad, et TRF-i ravitoime - budesoniid pluss SoC versus platseebo pluss SoC paranes 12
kuu ja 24 kuu vahel nii eGFR kui ka UPCR osas. TRF-budesoniid pluss SoC andis platseebo pluss SoC-
ga vorreldes mérkimisvéérse ja kliiniliselt olulise eGFR-i kasu 14% 12 kuu pérast (p<0,0001), mis
paranes 24 kuu pédrast 19%-ni (p<0,0041). TRF-budesoniid pluss SoC vdhendas UPCR vorreldes
platseebo pluss SoC-ga 44% (p<0,0001), mis paranes 24 kuu pérast 46%-ni (p=0041).

1) Kas oskate hinnanguliselt 6elda, kui palju on selliseid patsiente taotletud ndidustusel, kes taluvad
glukokortikosteroide (GKS) ja saavad raviga hea efekti ning ei vajakski ravi budesoniidiga?

Siisteemsed kortikosteroidid ei ole IgAN-i patsientide ravi valik, kuna STOP-IgAN uuring néitas, et
stisteemsetel kortikosteroididel ei ole mérkimisvéarset positiivset mdju eGFRile ning samas on tdusnud
raskete, isegi surmaga ldppevate infektsioonide esinemissagedus.

Modifitseeritult vabastav ravim, budesoniid, on esimene ja ainus ravim, mis on heaks kiidetud IgAN-
iga patsientide raviks, kellel on oht haiguse kiireks progresseerumiseks UPCRiga >1,5g/g.
Metiiiilprednisolooni uuringus TESTING 2017. aastal avaldatud IgAN-iga patsientide iiksikuuringus
platseeboga vorreldes teatati metiililprednisolooni rithmas oluliselt tdsisematest korvalndhtudest (AE)
vorreldes platseeboga, mis olid kdige sagedamini tosised (ja isegi surmaga 16ppenud) infektsioonid, ning
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uuring lOpetati varakult. Siisteemsete kortikosteroidide juhistes ei ole rangeid soovitusi ja seda on
juhistes on vihe toetatud (nork soovitus / moddukas toendustase). KDIGO 2021. a juhised iitlevad, et
"see on ndrk soovitus, kuna raviga kaasneb markimisvéérne toksilisuse oht".

2) Kes on need patsiendid, kellele hiivitatud GKS kindlasti ei sobi? Millised on need kriteeriumid, millal
GKS ei sobi ning kes vajaksid kindlasti ravi budesoniidiga?

IgAN-iga patsiente, kellel on oht haiguse Kiireks progresseerumiseks, tuleb ravida heakskiidetud raviga
(TRF-budesoniid), et vihendada 16ppstaadiumis neeruhaiguseks progresseerumist, eriti vottes arvesse
siisteemse gliikokortikoidraviga kaasnevaid raskeid korvaltoimeid, eriti raskete, ka surmldppega
infektsioonide teket.

Patsiendid, kellel on jargmiste kriteeriumide kombinatsioon, vajavad ravi budesoniidiga:
- biopsiaga tdestatud IgA nefropaatia

- UPCR >1,5 g/g eGFR > 35 ml/min/1,73 m?

-AKE voi ARB maksimaalses talutavas doosis 3 kuud

Sobivate kriteeriumidega patsientide arv on meie hinnangul iisna vidike — 5-6 patsienti aastas ja
paluksime Tervisekassal anda neile voimaluse saada heakskiidetud neerufunktsiooni langust pidurdavat
ravi.

3) Kas budesoniidi véljakirjutamist voiks kaaluda alles peale GKS kasutamist vOi nende vastuniidustuse
olemasolul?

Ei. Patsientidel, kellel on {ilalmainitud kriteeriumid, tuleks jargmise voimalusena alustada
modifitseeritult vabastava ravimi - budesoniidiga, kui kolme kuuline ravi AKE/ARB ei ole efektiivne.

Diskussioon

Komisjon arutles tdiendavalt nefroloogide tagasiside iile. Vastustest selgus, et gliikkokortikosteroidid ei
avalda piisavat mdju eGFR nditajatele ning nendel patsientidel on katmata ravivajadus suur.
Gliikokortikosteroide on kiill ravijuhendites ndrga soovitusena vélja toodud, kuid nende kasutamisel on
markimisvadrne toksilisuse oht. Komisjonile jdi endiselt mdnevorra arusaamatuks, kuidas mojutavad
patsientide prognoosi ja edasise ravi vajadust SGLT-2 inhibiitorid, mis on hiljuti lisandunud kroonilise
neeruhaiguse standardravi osana.

Arutleti patsientide arvu ja eelarvemdju iile. Miiligiloa hoidja on teinud tdiendava hinnapakkumise
langetades hinda ...%, mille tulemusena on ravim Eesti tingimustes kulutShus. Arvestades katmata
ravivajadust ning aktsepteeritava kulutGhususe saavutamist soovitab komisjon Tervisekassa juhatusel
taotlus rahuldada. Siiski peab arvestama, et kuna uuringutulemustele tuginedes vajab ligikaudu 88%
patsientidest kordusravi kuuri, vdib eelarvemoju olla ebakindel ning ajas kasvav. Nefroloogid on
prognoosinud, et budesoniidi ravi vajab 5-6 patsienti aastas, kes vastavad ravimi viljakirjutamise
kriteeriumitele. Arvestades tdiendavat hinnalangust ja kordusravi vajavate patsientide arvu voib lisakulu
eelarvele olla esimesel aastal ...€ ning alates kolmandast aastast suureneda ...€-ni. Eelarvemdju riski
maandamiseks on komisjoni hinnangul pdhjendatud sdlmida mahulae klausliga hinnakokkulepe vattes
arvesse nefroloogide prognoositud patsientide arvu, iihtlasi tuleb tdpsed véljakirjutamise tingimused
erialaspetsialistidega kooskolastada.

Komisjoni arvamus (iihehééilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse budesoniidi rahastamiseks primaarse
immuunglobuliin-A nefropaatia (IgAN) raviks tdiskasvanutel, kellel on haiguse kiire progresseerumise
risk koos uriini valgu-kreatiniini suhtega >1,5 g/g, rahuldada.



2. TUKATINIIB

Taotlus: 100%, kombinatsioonis trastuzumabi ja kapetsitabiiniga HER2-positiivse paikselt
kaugelearenenud vO0i metastaatilise rinnanddrmevahiga tdiskasvanud patsientidel, keda on eelnevalt
ravitud vdhemalt kahe HER2-vastase raviskeemiga.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Rinnanddrme vihkkasvaja on pahaloomuline kasvaja, mis on alguse saanud rinnandarmest, kuid mis
oma iseloomult on siisteemne haigus, s.t mojutatud patsiendi geneetilisest taustast ja hormonaalsest
seisundist. Rinnavihk on naiste levinuim pahaloomuline kasvaja, igal aastal diagnoositakse Eestis iile
700 esmashaigestumise. Rinnavihi elulemusméér on naistel esinevate kasvajate seast iiks paremaid,
kuid see soltub tuumori staadiumist avastamise hetkel ning kasvaja bioloogilistest omadustest.

Vastavalt retseptorite staatusele klassifitseeritakse rinnavahk nelja liksteist valistavaks alatiiiibiks:

1) HR+/HER2-: ER ja/voi PR positiivne ja HER2 negatiivne (luminaalne A)

2) HR+/HER2+: ER ja/vdi PR positiivne ja HER2 positiivne (luminaalne B)

3) HR-/HER2+: ER ja PR negatiivne ja HER2 positiivne (HER2+)

4) HR-/HER2-: ER ja PR negatiivne ja HER2 negatiivne (kolmiknegatiivne)

Kodige sagedasem rinnavdhi molekulaarne alatiitip on HR+/HER2-, mille esinemissagedus on 66%
koikidest alatiiipidest. HER2+ staatusega on hinnanguliselt 15-20% vidhi juhtumitest. Tegu on
bioloogiliselt agressiivse rinnavéhi vormiga, mida iseloomustavad korge progresseerumisrisk, aju
metastaasid (tekivad umbes pooltel patsientidel) ning halb ravile alluvus. 5 aastat parast diagnoosimist
on elus vihem kui pooled patsientidest; ajumetastaasidega patsientide elulemus on veelgi liihem: 1-aasta
elulemus on 50% ja 3-aasta elulemus vaid 16%. Ravi eesmiark HER2+ alatiiiibiga metastaastilise

rinnavahi kolmanda rea ravis on pikendada progressioonivaba perioodi (PFS) ja tildist elulemust (OS),
séilitada tervisega seotud elukvaliteeti (HRQoL ) ja hallata haiguse siimptomeid.

Alternatiivne ravi:

Joonis 1. ESMO ravijuhendi soovitused HER2+ MBC korral 3. ja enamas ravireas



Resection
[, B]

Patients with HER2+ MBC

N/
3rd-line treatment
and beyond

+
Active BMs

SRT
For 1-4 BMs [l, A]

For 5-10 BMs [Il, B]

ESCAT I-A]*

Trastuzumab deruxtecan
[II, A; MCBS 2;
ESCAT |-AJoca

3
a4
No, unknown ar
stable BMs

!

1 U
r AV ) Vv
Local intervention Local intervention not " o
indicated" [ indicated T”Ca[‘;"f'ﬁ;g'gfbég‘a?f;ﬁﬂmah
| or
+ + l Trastuzumab deruxtecan
b [11l, A; MCBS 2; ESCAT |-A]t=*
1-10 BMs, >10 BMs, Tucatinib-capecitabine— or _
favourable unfavourable trastuzumab T-DM1 [I, A; MCBS 4; ESCAT |-A]"<*
prognostic factors prognostic factors [Il, A; MCBS 3;

Lapatinib-trastuzumab

[I, B; MCBS 4; ESCAT I-A]*©
Trastuzumab—ChT
(111, A; ESCAT I-AJ=
Margetuximab-ChT

[I, B; MCBS 2; ESCAT I-AJ*¢
Neratinib—ChT
[I, C; MCBS 1; ESCAT I-A]*¢

SRT
[Il. B]

Eestis on trastuzumabemtansiin (T-DM1) rahastatud adjuvantraviks ja Il ravireas (394R). Il ravireas
ravimi kasutamine ei ole lubatud. T-DXd (Enhertu) rahastuseks II ravireas on labirddkimised kdimas,
seejuures III ravireas ei soovitanud komisjon ravimi hiivitamist’. Taotleja hinnangul on sobivaimaks
vordluseks eribuliin (228R koosseisus, ndidustatud ka HER2- patsientidel), kuid ESMO ega NCCN
ravijuhis seda ravimit HER2+ patsientide ravisoovitustes vilja ei too. Seega on tdendolisem, et pigem
kasutatakse 1ll ravireas trastuzumabi kombinatsiooni keemiaraviga (teenus 229R), mida peeti
voimalikuks alternatiiviks ka T-DXd taotluses III ravireas voi ka teisi keemiaravimeid teenuse 228R
raames (kapetsitabiin, vinorelbiin). Tervisekassa 2023. a raviarvete andmetel kasutas erinevaid HER2+
patsientide ravis kasutatavaid raviskeeme kokku 1173 patsienti ning kulu eelarvele kokku oli 4,37 min
€. Kuna teenuste raames kasutatakse ravimeid erinevates raviridades ning ka laiemal sihtgrupil kui
HER2+, siis ei ole voimalik vélja tuua HER2+ tépset kasutajate arvu ega eristada neid raviridade 15ikes.

Tabel 1. HER2+ patsientide tervishoiuteenuste kasutamine 2023.a Tervisekassa raviarvete
andmetel

2 https://www.tervisekassa.ee/sites/default/files/ravimid/Haiglaravimite_komisjon_18.08.2022_avalik.pdf



Teenuse Isikute | Raviarvete Teenuse
kood Teenuse nimetus arv arv kogus
Rinnakasvaja HER2-blokaadi mittesisaldav
228R kemoteraapia, kolmenddalane ravikuur (gosercliini 907 5405 5576
ja fulvestrandi neljanddalanc ravikuur)
Rinnakasvaja HER2-blokaadi sisaldav kemoteraapia, _ o
229R .. J . [ 36l 2720 2765
kolmenédalane ravikuur
328R Rinnakasvaja ravi pertuzumabiga, 420 mg 160 933 1026
394R Rinnakasvaja ravi trastuzumabemtansiiniga, 260 mg 78 584 597
Kokku 1173 8719 9964

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Tukatiniibi efektiivsust kombinatsioonis trastuzumabi ja kapetsitabiiniga hinnati mitmekeskulises
randomiseeritud topeltpimedas uuringus HER2CLIMB, mis vdrdles tukatiniibi ja platseebot lisatuna
trastuzumabile ja kapetsitsabiinile eelnevalt ravitud HER2+ metastaatilise rinnavéhiga patsientidel.
Patsiendid randomiseeriti suhtes 2:1 saama tukatiniibi (n=410) vdi platseebot (n=202). Kokku
randomiseeriti 612 patsienti. 48% patsientidest olid ajumetastaasid ning patsiendid olid saanud
mediaanselt 4 varasemat ravirida. Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba periood (PFS)
hinnatuna pimendatud sdltumatu tsentraalse hindamiskomisjoni poolt. Uuringu andmetel (jalgimisaja
mediaan 29,6 kuud, data cut-off 08.02.2021) liikkkas tukatiniibi lisamine raviskeemi edasi haiguse
progressiooni 2,7 kuud (7,6 vs 4,9 kuud, HR 0,57, 95% UV 0,47-0,70; p< 0,00001) ning pikendas ildist
elulemust (teisene tulemusnditaja) 5,5 kuud (24,7 vs 19,2 kuud; HR 0,73; 95% UV 0,59-0,9, p=0,004).

Joonis 2. Uldine elulemus HER2CLIMB uuringus
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Tucatinb 440 387 356 325 205 268 241 214 153 122 81 56 38 24 19 41 4 2 0
combination

Placebo 202 191 174 156 129 114 103 87 63 47 28 21 14 8 4 3 2 0 0
combination

Alariithmade analiiiisides olid trendid alariihmiti sarnased. Numbriliselt ndidati monevdrra paremaid
tulemusi ajumetastaasidega patsientide alarithmas vorreldes ajumetastaasideta ning ECOG staatusega 0
patsientidel, vorreldes ECOG 1 patsientidega.

Tukatiniibi sagedasemad korvaltoimed olid diarrda, kée-jala siindroom, iiveldus, vésimus ja
oksendamine. 3. voi kdrgema taseme korvaltoimeid esines tukatiniibi rithmas 60,6% patsientidest ning
platseebo rithmas 51,3%. Korvaltoimete tottu katkestas ravi sarnane hulk patsiente (30,4% vs 29,4%).

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:



Taotleja esitas Uhendkuningriigi jaoks loodud kulutShususmudeli, milles hinnati tukatiniib +
trastuzumab + Kkapetsitabiin kombinatsioonravi kulutdhusust HER2+ lokaalselt levinud voi
metastaseerunud HER2+ rinnavéhi ravis vorreldes eribuliiniga Tervisekassa perspektiivist lahtuvalt
kaasates ainult otsesed tervishoiusilisteemi kulud. Kulud ja tulud on diskonteeritud 5% maéraga.
Tukatiniibi kombinatsioonravi sisendid parinevad kliinilisest uuringust HER2CLIMB. Kuna otsesed
vordlusuuringud eribuliiniga puuduvad, teostati vorgustik meta-analiiiis (NMA). Kaudse vordlusega
leiti, et tukatiniib demonstreeris statistiliselt olulist OS ja PFS kasu vorreldes eribuliiniga.
Baasstsenaariumi analiiiisis leiti, et 20-aastases ajahorisondis vdidetakse tukatiniib kombinatsioonraviga
vorreldes eribuliiniga 1,05 tdiendavat kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY, 1,96 vs 0,91) ja 1,02
tdiendavat eluaastat (LYG, 2,69 vs 1,68) ning tdiendkulu ...€ ja kulutShusus ...€/QALY kohta.
Tundlikkuse analiiiisis mdjutas tulemusi enim tukatiniibi suhtelise annuse intensiivsus ja tervisekasu
vaartused. Tulemus jai vahemikku ... —...€/QALY.

Tervisekassal on esitatud analiiiisi osas jargmised tahelepanekud:

- ajahorisont - arvestades, et uuringus elasid patsiendid maksimaalselt 25 kuud, on 20-aastane
ajahorisont selgelt iilehinnatud. SMC ja PBAC eksperdid pidasid kohaseks 5-aastase
ajahorisondi kasutamist, CADTH aktsepteeris 10 aasta kasutamist. Tervisekassa peab kohaseks
10-aastase ajahorisondi kasutamist;

- vordlusravi - taotleja esitas vOrdluse eribuliiniga, mis NMA andmetel on alternatiivsete
monokemoteraapiatega (kapetsitabiin, vinorelbiin) vorreldes PFS ja OS tulemuste osas
kliiniliselt samavéérne. Kiill aga on eribuliini maksumus méarkimisvaérselt kallim (1 790,95€ vs
vinorelbiin 367,88€, kapetsitabiin 40,95€). NMA-s jareldati, et tukatiniibiga vordluses olid ithe
toimeainega kemoteraapiad (eribuliin, kapetsitabiin ja vinorelbiin) koige kehvemate PFS ja OS
tulemustega. Taotleja esitas NICE-le kirjandustilevaate, milles leiti, et trastuzumabi komponent
iilksinda molemas uuringuhaaras vo0ib anda ajumetastaasidega patsiendile elulemuskasu
vorreldes mitte-HER2 suunatud raviga. Seega nditab majandusanaliiiis tulemust tukatiniibi
kombinatsioonravi soosivamana. Arvestades, et rahvusvahelised ravijuhendid soovitavad Il
ravireas kasutada trastuzumabi sisaldavat raviskeemi ning see on Eestis ka rahastatud, vGib
kohaseimaks vordluseks pidada trastuzumab-+kapetsitabiini, millega on tehtud ka otsene
vordlusuuring ning esitatud majandusmudel vodimaldas analiiiisida ka vordlust selle
kombinatsiooniga;

- elukvaliteet - taotleja kasutas tukatiniib+kapetsitabiin+trastuzumab ja kapetsitabiin +
trastuzumab patsientide elukvaliteedi andmeid HER2CLIMB uuringust ning eribuliini andmeid
eelnevast NICE taotlusest. Progressioonivabas perioodis kasutati vdartuseid vastavalt 0,762,
0,762 ja 0,706 ning progresseerunud haiguse staadiumis vastavalt 0,698, 0,698 ja 0,496.
Arvestades, et HER2CLIMB uuringus ei tidheldatud elukvaliteedis grupiti erinevust, siis oli
asjakohane mdlemas uuritavate grupis kasutada samu tulemusi, mida taotleja on ka teinud.
Seejuures on oluline mérkida, et uuringus hinnati elukvaliteeti alles peale uuringuprotokolli
muudatust. Seega uuringu alguses vastas kiisimustikule vaid 54% patsientidest ning uuringu
16pus 20%, mis tdhendab, et olulisel méaral on andmeid puudu. Seega on tulemused ebakindlad
jaolulise nihke riskiga. PBAC eksperdid pidasid kohasemaks kasutada elukvaliteedi andmetena
Lloyd et al 2006 tulemusi: PFS 0,786 ja progresseerunud 0,538. Tartu Ulikool on
kaugelearenenud HER2+ rinnakasvaja TTH raportis 1dhtunud elukvaliteedi véartusest 0,75 PFS
ja 0,5 parast haiguse progressiooni. Seega on progresseerunud haiguse staadiumis elukvaliteedi
hinnang tdenioliselt lilehinnatud, kuid seda parameetrit ei olnud mudelis manuaalselt voimalik
maédrata,

- ravimite ja manustamise maksumused — Tervisekassa ajakohastas kapetsitabiini, trastuzumabi,
T-DML1, pertuzumabi ning teenuste 3035 ja 3075 maksumused;




- suhteline annuse intensiivsus (RDI) — RDI on tukatiniibi ja kapetsitabiini puhul saadud
HER2CLIMB uuringust; trastuzumabi puhul ei olnud RDI andmed saadaval, seega tehti eeldus,
et esimeses tsliklis on RDI 100% ning jiargnevates tsiiklites on RDI vordne kapetsitabiiniga.
Tervisekassa hinnangul peaks RDI-ga arvestama juhul, kui on kindlus, et Tervisekassa kulu
doosi langetamisest vidheneb. Seda on mdistlik arvesse votta haiglaravimite korral, kus on
voimalik iihest patsiendist {ile jadvat ravimit kasutada monel teisel patsiendil ja raiskamist ei
teki. Antud juhul on tegemist tablett-raviga, mida patsient tarvitab kodus ning korvaltoimete
tekkel tuleb tdiendavalt osta uus ravimipakend (N88 50mg doosis). Lisaks tuleb arvestada ka
tosiasjaga, et lhel hetkel see ravim ei to0ta enam, haigus progresseerub ja ravim vdib
kasutamata jddda. Seega ei pea Tervisekassa pShjendatuks RDI-ga arvestamist. Lisaks
korrigeeris Tervisekassa tukatiniibi grupis kapetsitabiini ja trastuzumabi RDI sarnaseks
vordlusgrupile (s.o 73,9% asemel 79%).

Tervisekassa peab kohaseimaks stsenaariumit, mis annab tulemuseks 0,35 QALY ja 0,46 LYG (5,52
kuud) ning kulutéhususeks ...€/QALY kohta. Voidetud QALY hulk on sarnases suurusjargus CADTH
ja PBAC analiiiisides leituga ning LYG arv on kooskdlas HER2CLIMB uuringus leitud elulemuskasuga
(+5,5 kuud). Seega voib tulemusi pidada usutavaks. Saavutamaks kulutdhususe taset ICER/QALY< 40
000€, ei tohi tukatiniibi hind {iletada ... ehk vajalik on tdiendav hinnalangus ...%.

Vottes arvesse ravimi ndidustust, mis vdimaldab ravimit kasutada ka Il ravireas, kui patsient on eelnevalt
saanud HER2-vastast (neo)adjuvantravi, mis on tdendoline, sest umbes 90% patsientidest
diagnoositakse varajases staadiumis ning asjaolu, et rahvusvahelised ravijuhendid soovitavad tukatiniibi
kasutamist kaaluda ka Il ravireas (seda eriti patsientidel, kellel esinevad aktiivsed ajumetastaasid) ning
NMA tulemust, mille kohaselt ei ole tukatiniibi kombinatsiooni ja T-DM1 vahel PFS ja OS osas
statistiliselt olulist erinevust, oleks pohjendatud kaaluda ravi hiivitamist alternatiivina II ravireas, kui
ravimi hind (+229R maksumus) on kuluneutraalne. Selleks on vajalik tdiendav hinnalangus ...%.

Potentsiaalne lisakulu:

Eestis diagnoositakse aastas ca 800 rinnavdhi esmasjuhtu. Arvestades HER2+ osakaalu, patsiendi
haiguse staadiumit diagnoosimisel ning hinnanguid metastaatilise haiguse raviridade osas, prognoosib
taotleja, et jargnevatel aastatel on ravil 23 patsienti ning et see oleks eelistatud ravivalik Il ravireas
koigil neil patsientidel, mis teeks tukatiniibi jaemiiligimahuks ...€ aastas (eeldusel, et patsient kasutab
11,3 pakki ravimit, mis tugineb ravi kestuse mediaanile).

Tabel 4. Taotleja poolt esitatud patsientide arvu prognoos

% Patsientide arv  Allikas
Metastaatilise rinnavéhiga patsientide arvu arvestus
Rinnavahi juhte aastas 100% 800 TAI, 2022 [28]
Neist HER2-positiivsed 20% 160 Rahvusvaheline statistika (vt Tabel 1)
De novo kaugelearenenud 10% 16 TAI, 2022 [28]
MO diagnoosil 90% 144 TAI, 2022 [28]
Progresseerub M1 25% 36 van Maaren, 2019 [50]
Metastaatilise haiguse ravil patsiendid raviridade kaupa
1. rida 100% 52 De novo M1 + progresseerunud M1
2. rida 90% 47 Oletus
3. rida 50% 23 Oletus

Prognoositav patsientide arv on kooskolas T-DXd taotluses prognoosituga 111 ravireas. Kuna tegu on
kombinatsioonraviga, siis tuleks tdiendavalt arvestada ka trastuzumabi ja kapetsitabiini kuluga ehk
teenuse 229R maksumusega ca 4 lisanduva ravikuuri osas ehk 195,5*%4*23=17 986 €. Il ravireas on T-
DXd hinnangule ja taotleja prognoosile tuginedes patsientide arv tdendoliselt vahemikus 23-47. Kui
raviskeemi hind oleks samavadrne T-DM1 maksumusega, siis lisakulu eelarvele ei kaasneks.



Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Kuna tegemist on agressiivse rinnavéhi tiilibiga on
patsientide keskmine eluiga kolmandas vdi hilisemas ravireas ligikaudu 15-22 kuud. Vajadus ravimi
jérele on pigem tagasihoidlik, sest teises ja kolmandas ravireas on patsientidele kittesaadavad erinevad
raviskeemid. Siiski annab uuringu tulemuste kohaselt ravim patsientidele juurde 2,7 progressioonivaba
kuud ning 5,5 elukuud platseebo kombinatsiooniga vorreldes, mistottu oleks ravimi lisandumine
alternatiivse ravivoimalusena pdhjendatud.

Arutleti majandusliku pohjendatuse iile. Taotleja esitatud baasstsenaariumi jargi on kulutdhususe méér
..€/QALY kohta ning vdidetakse 1,05 kvaliteedile kohandatud eluaastat. Komisjoni sénul on
arusaamatu majandusanaliiiisis vordlusravimi valik. Todeti, et ei ole tépselt teada, kui palju praktikas
eribuliini kasutatakse. Sellest tulenevalt on komisjoni hinnangul kohasem vérdlusravi Eestis kasutatav
trastuzumab+kapetsitabiini  kombinatsioon. Komisjon ndustub Tervisekassa poolt muudetud
sisenditega, kuid peab kohasemaks kasutada 15 aastast ajahorisonti sarnaselt samal ndidustusel arutletud
alternatiivsete ravimitega. Kulutohususe tulemus jdéb ulatuslikult iile tavapéaraselt eluldpuravi puhul
aktsepteeritava lavendi ning selle saavutamiseks 3.ravireas on vajalik tdiendav hinnalangus ...%.
Miitigiloa hoidja on taotlenud tdiendavalt ravikombinatsiooni hiivitamist ka 2.ravireas, kui patsient on
saanud eelnevalt HER-2 vastast (neo)adjuvantravi, mis vastab ka ravimi miitigiloa jargsele ndidustusele.
Seda toetavad ravijuhendid ning NMA tulemus, mille kohaselt ei ole taotletaval kombinatsioonil ja T-
DM1 efektiivsuse vahel statistiliselt olulist erinevust. Arvestades kahe ravivéimaluse sarnast
efektiivsust taotletavas populatsioonis soovitab komisjon ravimi hiivitada 2.ravireas tingimusel, et
raviskeemi hind langeb T-DM1-ga kuluneutraalsele tasemele, mille saavutamiseks on vajalik tdiendav
hinnalangus ...%.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse tukatiniibi hiivitamiseks kombinatsioonis
trastuzumabi ja kapetsitabiiniga HER2-positiivse paikselt kaugelearenenud vdi metastaatilise
rinnanddrmevihiga tdiskasvanud patsientidel, keda on eelnevalt ravitud vihemalt kahe HER2-vastase
raviskeemiga rahuldada tingimusel, et kulutdhusus ei iileta 40 000€/QALY kohta. Tukatiniibi
hiivitamist 2.ravireas soovitab komisjon tingimusel, et raviskeemi hind langeb T-DM1-ga vorreldes
kuluneutraalsele tasemele.

3. FEDRATINIIB

Taotlus: 100%, varasemalt ruksolitiniibiga ravitud tdiskasvanutel primaarse miielofibroosi, tdelise
poliitsiiteemia jérgse miielofibroosi voi essentsiaalse trombotsiiteemia jargse miielofibroosiga haigusest
tingitud splenomegaalia vdi selle siimptomite raviks.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Miielofibroos (MF) on harvaesinev miieloproliferatiivne kasvaja, mille korral luuiidi tiivi- ja
eellasrakkude ebanormaalne funktsioon ja liigne kasv viivad tsiitopeeniate (sagedamini aneemiad ja
trombotsiitopeeniad), luuiidi fibroosi ja ekstramedullaarse hematopoeesini. Stimptomitest esineb kdige
sagedamini ekstramedullaarsest hematopoeesist tingitud splenomegaaliat ja iildsiimptomeid nagu
visimus. Splenomegaalia esineb enam kui 80% patsientidest ning voib olla markimisvadrne - pdrna
mabht voib olla 10-20 korda suurem kui normaalne pdrn. Lisaks kaebavad paljud patsiendid soovimatut
kaalulangust, siigelust, palavikku, tdiskGhutunnet v3i ebameeldivustunnet iilakohus, luuvalu, vaimse

10



tervise probleeme jt iildsiimptomeid. Haigus avaldub enamasti vanemas eas, keskmine vanus
diagnoosimisel on 69 aastat. MF niol on tegemist halvaloomulise vereloomekasvajaga, mis lithendab
oluliselt patsientide eluiga.

Haigus voib avalduda kas de novo primaarse ehk kroonilise idiopaatilise miielofibroosina (PMF) voi
sekundaarselt varem diagnoositud luuiidi haiguse transformatsiooni jérgselt nagu toeline poliitsiiteemia
(PV-jargne MF) voi essentsiaalne trombotsiiteemia (ET-jargne MF). Enamikul patsientidest tekib pigem
de novo PMF kui ET voi PV progresseerumine miielofibroosiks. Primaarse MF ravistrateegia ja
prognoosi madramiseks on kasutusel diagnoosimise hetkel riskiskoorid, mis hinnanguliselt 90%-I
patsientidest on keskmine voi korgem. Korge riskiskooriga PMF patsientidel on diagnoosijargselt tildine
elulemus 1,5-2,3 aastat, keskmise riskiskooriga haiguse korral 7,9-14,2 aastat. MF patsientide
sagedasemad surmapdhjused on progressioon igedaks miieloidseks leukeemiaks (AML), infektsioon,
hemorraagia, siidamepuudulikkus ja komplikatsioonid splenektoomia jargselt.

PMF-i levimus on 1-9 juhtu 100 000 isiku kohta ja aastane esinemissagedus Euroopas on 0,46 juhtu 100
000 isiku kohta. Taotleja hindab, et Eestis saab jargneva kolme aasta jooksul MF ravi ruksolitiniibiga
50-60 inimest aastas, kellest umbes pooled ei saavuta oodatud ravivastust voi ei talu ravi ning
fedratiniibiga ravivajadus sellest lahtuvalt on hinnanguliselt 23-27 patsienti aastas.

Alternatiivne ravi:

Mielofibroosi potentsiaalselt tervendav ravimeetod on allogeenne vereloome tiivirakkude siirdamine,
mis on ka tervishoiuteenuste loetelu kaudu patsientidele kattesaadav. Selle kasutamist piirab patsientide
korge vanus, halb terviseseisund haiguse diagnoosimise hetkel, sugulasdoonorite vihesus, siirdamise
protseduuriga kaasnevad riskid ning protseduurijdrgne kdrge suremus. Miielofibroosi ravi eesmérgiks
on eelkdige haiguse progresseerumise aeglustamine, tiisistuste tekke véltimine ja haiguse siimptomite
leevendamine. Soltuvalt haiguse riskitasemest ja siimptomite raskusastmest kasutatakse
medikamentoosset ravi, porna kirurgilist eemaldamist ja kiiritusravi.

Miielofibroosi esmavaliku ravimitena on kédesolevalt soodustatud hiidroksiiuurea ja busulfaan. JAK-
inhibiitori ruksolitiniibi kasutamine on piiratud keskmise-2 voi korge riskiga (IPSS >2) MF
patsientidele, keda on eelnevalt ravitud hidroksiiuureaga, mis on osutunud ebaefektiivseks voi
korvaltoimete tottu talumatuks. Kirjanduse andmetel ei saavuta ruksolitiniibiga ravitud patsientidest iile
poole (58-71%) esmast tulemusnditajat, milleks on pdrna mahu vdhenemine 35% vorra vdi rohkem
vorreldes algtasemega, mistottu ravi katkestatakse. Teised katkestamise pohjused on talumatus ja
haiguse progresseerumine.

Lisaks hiivitab Tervisekassa mielofibroosi patsientidel erandkorras alfa-2a-interferooni soodustuse
protsendiga 100. Toetavate MF ravidena on soodustatud aneemia raviks eriitropoeesi stimuleerivad
ravimid (alfadarbepoetiin, beetaepoetiin, metoksiipolietiileengliikoolbeetaepoetiin) ja prednisoloon.
Patsientidel, kes saavad sagedaseid vereiilekandeid, on raua iilekoormuse raviks soodustatud
deferasiroks. Lisaks hiivitatakse tervishoiuteenuste loetelu kaudu splenektoomiat ehk pdrna kirurgilist
eemaldamist ning kiiritusravi.

NCCN ravijuhend (2023) soovitab MF diagnoosiga patsientide raviks esmavalikuna ruksolitiniibi, mida
saab kasutada nii madalama kui ka korgema riskiga haiguste korral. Alternatiividena on madala riskiga
patsientidel esmavaliku ravimid hiidroksiuurea vai peginterferoon alfa-2a ja korge riskiga patsientidel
fedratiniib vo0i pakritiniib. Patsiente tuleb iga 3—6 kuu jarel jdlgida ravivastuse ning haiguse
progresseerumise nihtude ja slimptomite suhtes. Ravimi sobilikkuse korral tuleks ravi jitkata.
Patsiendid, kes ei allu esimese rea ravile ruksolitiniibiga v8i kaotavad ravivastuse, tuleb ravida
alternatiivse JAK inhibiitoriga, mida varem ei kasutatud: fedratiniibiga (1. kategooria soovitus) voi
pakritiniibiga (2B kategooria soovitus, kdrgema riskiga haiguse korral). Madalama riskiga haiguse
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puhul soovitatakse kasutada ravimeid, mida varem ei kasutatud: peginterferoon alfa-2a voi
hiidroksiiuurea (mdlemad kategooria 2A soovitused).

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Fedratiniibi efektiivsust ja ohutust MF ravis on uuritud nii ruksolitiniib-naiivsetel patsientidel
randomiseeritud platseebo-kontrollitud 3. faasi uuringus JAKARTA kui ka varem ruksolitiniibi
kasutanud patsientidel iiheharulise avatud sildiga mitterandomiseeritud mitmekeskuselises 2. faasi
uuringus JAKARTA-2. JAKARTA-2 viidi 1abi eesmédrgiga hinnata fedratiniibi efektiivsust ja ohutust
MF patsientidel, kes ei allunud ruksolitiib-ravile voi ei talunud seda. Uuringusse kaasati tdiskasvanud
patsiendid, kelle DIPSS jargi hinnatud prognostiline riskitase oli keskmine-1, keskmine-2 vai kdrge.
79% kaasatud patsientidest olid saanud > 2 varasemat ravi ja 13% oli saanud > 4 varasemat ravi. 81%
patsientidest olid ruksolitiniib-ravile allumatud, 48% ei talunud seda ning 14%-1 esines ravi jargselt
retsidiiv. Patsientidele manustati suukaudselt fedratiniibi algannuses 400 mg iiks kord péaevas kuue
jarjestikuse 28-pdevase tsiikli jooksul. Patsiendid, kes said kasu ka parast kuut tsiiklit, voisid jatkata ravi
fedratiniibiga kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Esmane tulemusnéitaja oli pdrna ravivastus, mis oli defineeritud kui patsientide hulk, kes saavutas >
35%-lise vihenemise pdrna mahus vorreldes algtasemega 6. ravitsiikli 16pus (24 nédalat) ja oli hinnatud
keskses laboris (KT ja MRT uuringute pdhjal). Teisesed tulemusniitajad olid siimptomaatiline
ravivastus (patsientide hulk, kes saavutas vahemalt 50% languse simptomite iildskooris (TSS) vorreldes
algtasemega 6. ravitsiikli 1opus), porna ravivastus 3. ravitsiikli 16pus (12 nidalat) ning patsientide hulk,
kes saavutas >50% languse palpeeritava porna pikkuses vorreldes algtasemega 6. ravitsiikli 16pus.
Stimptomaatilist ravivastust hinnati modifitseeritud miielofibroosi siimptomite hinnangu vormi (MF-
SAF) pohjal ning sisaldas kuut peamist siimptomit: Gine higistamine, siigelus, ebamugavustunne kdhus,
varajane tdisk6hutunne, valu vasakul roidekaare all ja luu- voi lihasvalu. Siimptomite raskusastet hinnati
skooride vahemikus 0-st (puudub) kuni 10-ni (halvim mdeldav) ja TSS arvutati individuaalsete skooride
keskmisena.

Tulemused:

e esmase tulemusnditaja ehk pdrna ravivastuse saavutas tundlikkuse analiiiisi kohordist (n=66) 24
patsienti ehk 36% (95% UV 25- 49). Pérna mahu vihenemise mediaan kogu kohordis oli -37%
(-73% kuni -6%);

e slimptomite {ildskooris (TSS) saavutas languse 62 patsienti, 27%-1 oli muutus 50% v3i rohkem.
41% patsientidest saavutas 3. ravitsiikli 16puks vdhemalt 35% vihenemise pdrna mahus;

e kdigil esmase tulemusnditaja ehk >35%-lise vidhenemise pdrna mahus saavutanud patsientidel
toimus pdrna pikkuse véhenemine >50% palpatsiooni jérgi 6. ravitsiikli 1opuks;

Ohutus: Koigil 97 vihemalt iihe doosi fedratiniibi saanud patsiendil esines ravi ajal vihemalt {iks ravi
ajal tekkinud kd&rvaltoime. Koige sagedamini esines mittehematoloogilistest korvaltoimetest
kohulahtisust (62%), iiveldust (56%), oksendamist (41%), kdhukinnisust (21%), siigelust (18%) ja
vasimust (16%). Seedeelundkonnaga seotud korvaltoimeid voib aidata vdhendada fedratiniibi
manustamine koos suurema rasvasisaldusega toiduga. Hematoloogilistest kdorvaltoimetest olid
sagedasemad aneemia (49%) ja trombotsiitopeenia (27%). Tdsisemaid ehk 3-4. klassi kdrvaltoimeid
esines 63% patsientidest. 11-1 patsiendil (11%) esines tosiseid kdrvaltoimeid, mida peeti raviga seotuks,
neist kahel oli kopsupdletik. Uuringu jooksul suri 7 patsienti, neist 4 haiguse progresseerumise tottu
ning 3 TEAE tottu, mida ei peetud raviga seotuks. Fedratiniibi ravi jattis korvaltoimete t6ttu pooleli 19
patsienti (20%), neist 10-1 esines raviga seotud korvaltoimeid.
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Hetkel on kdimas MF III faasi uuringud FREEDOM ja FREEDOM?2 , mille tulemusi pole veel artiklina
publitseeritud. Posterettekandena avaldatud FREEDOM?2 oli randomiseeritud, avatud sildiga 111 faasi
uuring, milles vorreldi fedratiniibi ja BAT (best available treatment) efektiivsust ja ohutust varem
ruksolitiniibi saanud patsientidel MF raviks. Kokku osales uuringus 201 patsienti, kes randomiseeriti
2:1 suhtega fedratiniibi (134 patsienti) voi BAT-i rihma (67 patsienti). BAT riihmast 77,6%
patsientidest sai parima saadavaloleva ravina uuringu ajal ruksolitiniibi, 28,4% sai eritrotsiititide
suspensiooni iilekandeid ning 19,4% sai hiidroksiuureat. Kokku liikus 46 patsienti BAT riihmast
fedratiniibi rithma. Esmane tulemusnéitaja oli pdrna mahu vihenemine (> 35%) vorreldes algtasemega
6. ravitsiikli 1opus (24 nidalat). Fedratiniibi riithmast saavutas selle tulemuse 35,8% (95% UV 22,7-44,6)
patsientidest, BAT riihmast 6,0% (95% UV 1,7-14,6) patsientidest. Teisteks tulemusnditajaks oli MF
stimptomskoori hindamine 6. ravitsiikli jargselt, 50% vdi suurema languse saavutas fedratiniibi riithmast
34,1% patsientidest. Lisaks patsientide hulk kes saavutas 6. ravitsiikli jargselt porna mahu vihenemise
> 25%, fedratiniibi rithmast saavutas selle 47% patsientidest, BAT riihmas 13,4%. Tosisematest 3.-4.
klassi kdrvaltoimetest esines trombotsiitopeeniat ja aneemiat. Ravi katkestamiseni viinud kdrvaltoimeid
esines fedratiniibi rihmas 13 patsiendil ja BAT riithmas 4 patsiendil.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud Eesti tingimustele kohandatud kulutdhususe analiilisi, mis pdhineb
Uhendkuningriigi mudelil. Mudeli eesmirk on hinnata fedratiniibi kulutShusust vorreldes parima
voimaliku raviga (BAT) keskmise ja korge riskiga MF-ga patsientide ravis eluaja ajahorisondiga (33,5
aastat), keda varem on ravitud ruksolitiniibiga. Analiitisiks kasutati jaotatud elulemuse mudelit.
Efektiivsuse sisenditeks kasutati fedratiniibi puhul iiheharulist JAKARTA-2 uuringut ning BAT puhul
publitseeritud kirjandust (Schain 2019, PERSIST-2, SIMPLIFY-2). Eestis mitte soodustatud BAT-
ravide osakaal jagati imber {ildiselt vastavale vdimalikule ravile Eestis. Mudeli peamised
efektiivsussisendid on OS (iildine elulemus) ning TTD (aeg ravi katkestamiseni). Mudel vatab arvesse
ruksolitiniibi 5% raiskamise méira, tulenevalt sagedastest annuse muutustest ja ravimi kallist hinnast
(NICE soovitus). Kulud ja tulud on diskonteeritud 5% maéraga.

Baasjuhtumi analiiisis saavutas ravi fedratiniibiga 1,44 tdiendavat eluaastat ja 1,09 tdiendavat QALY
vorreldes BAT-ga. Tdiendkulu oli ... eurot ning tdiendkulu tdhususe méaraks ... eurot QALY kohta.
Uhesuunalise tundlikkuse analiiiisi korral jaiid ICER/QALY tulemused vahemikku ... Kuni ... eurot. Enim
oli ICER véirtus tundlik fedratiniibi suhtelise annuse intensiivsuse, ruksolitiniibi osakaalu suhtes BAT-
ravide kompositsioonis ning MF-8D algtaseme kasulikkuse véartuse suhtes meespatsientidel. Erinevate
stsenaariumite ICER/QALY tulemused jédid vahemikku ... kuni ... eurot.

Tervisekassal olid mudeli osas jargnevad tihelepanekud:

- 33,5-aastase ajahorisondi kasutamine on iilehinnatud ning mudelis oleks korrektsem kasutada oluliselt
lithemat ajahorisonti, kuna keskmise ja suure riskiga miielofibroosi korral on elulemuse mediaan 2-4
aastat. Samuti on see kaugelt iile uuringu jalgimisperioodi ja muudab tuletatud elulemuskasu
ebakindlamaks;

- erinevate tdendusallikate kasutamine modelleerimisel suurendab analuusi ebakindlust;

- mudelis on kasutatud eeldatavaid elulemuse (OS) andmeid, mida uuringus pole vilja toodud. Mudelis
on kohandatud fedratiniibi ja BAT-i elulemuse kdverad nii, et need ei saaks ristuda (ei eeldata vordset
ellujadmist parast midratud ajapunkti), st et fedratiniibi saavad patsiendid peaksid elama kauem ning
raviefekt voiks olla surmani. Kuna uuringutulemused fedratiniibi efektiivsuse kohta on olnud liihikese
aja jooksul (24 nidalat) ja seetdttu ei ole teada, kui palju patsiente ravimist 15puni kasu said ning kaua
pusis ravitulemus, tuleks arvestada mudelis asjaolu, et eeldame siiski vordset ellujaémist peale méaaratud
ajapunkti. Lisaks on muudetud ka tsiiklite arv kuuele ehk ajani mil tulemusi hinnati.
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Tervisekassa hinnangul tdenéoline fedratiniibravi kulutdhusus OS andmeid redigeerides:

* 15a ajahorisondi korral ...€/QALY kohta, voidetakse 0,70 eluaastat ja 0,62 kvaliteedile kohandatud
eluaastat.
* 10a ajahorisondi korral ...€/QALY kohta, voidetakse 0,66 eluaastat ja 0,59 kvaliteedile kohandatud
eluaastat.
* Sa ajahorisondi korral ...€/QALY kohta, v3idetakse 0,52 eluaastat ja 0,48 kvaliteedile kohandatud
eluaastat.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja hinnangul voiks ruksolitiniibi kasutus Tervisekassa ravimite miitigistatistika kohaselt olla 44
patsienti. Taotleja tugineb reaalelu uuringule ruksolitiniibi kasutamisest kuues riigis ning sellest
lahtuvalt on prognoosis arvestatud, et ruksolitiniibi ravil olevate patsientide arv jitkab kasvamist 5 isiku
vOrra aastas, nendest 50% katkestab igal aastal ravi ning katkestanutest 90% alustavad ravi
fedratiniibiga. Tuginedes JAKARTA-2 uuringule, kestab ravi fedratiniibiga keskmiselt 24 nidalat. Selle
aja jooksul tarvitab patsient 5,6 pakendit. Prognoos arvestab konfidentsiaalset ravimi jaemiiiigi hinda ...
eurot.

Tabel 1. Taotleja esitatud jaemiiiigimahu prognoos

1 aasta Il aasta Ill aasta
Ruksolitiniibravil olevate patsientide arv 50 55 60
Katkestab ruksolitiniibravi 50% 50% 50%
Vajab Il rea ravi 25 28 30
Inrebic-ravi saavate patsientide arv (90%) 23 25 27
Inrebic pakendeid 126,0 138,6 151,2
Inrebic jaemiiiigimaht

Tervisekassa kasutas jaemiiigimahu prognoosi arvestamisel 2023. aastal ruksolitiniibi ravil olevate
patsientide arvu, mistdttu on patsiente taotleja prognoosiga vorreldes mdnevdrra rohkem. Uhe patsiendi
6 kuu ravi maksumus oleks Tervisekassale ca ... eurot, aasta ravi ca ... eurot. Tootja on esitanud
jaemiiiigimahu prognoosi tuginedes kuue kuu ravile, kuid tegelikult ei ole tdpselt teada, kaua patsiendid
ravil on, mistdttu arvestas Tervisekassa kulude prognoosimisel iihe aasta ravimi kuludega. Kuna
fedratiniibi hakatakse kasutama olemasolevatele ravimitele lisaks, oleks lisakulu esimesel aastal ca ...
eurot, teisel aastal ca ... eurot ning kolmandal aastal ca ... eurot.

Miiiigiloa hoidja tagasiside:

Tervisekassa on miielofibroosi (MF) elulemuse osas viidanud 2009. aasta publikatsioonile. Sel ajal ei
olnud saadaval ruksolitiniib, mis tuli turule alles 2011. aastal. Ruksolitiniibi faas 3 uuringutes
COMFORT-I ja -II (mddduka ja korge riskiga MF patsientide esimese rea ravi) oli mediaan iildine
elulemus (OS) ruksolitiniibi rithmas 5,3 aastat ja kontrollrithmas 3,8 aastat. Eesti jaoks esitatud analiiiisis
on ndha, et 33,5 aastase analiilisi 10pus on fedratiniibi rithmas véike osa patsiente veel elus, seega
ravimist saadav kasu kui ka kulud piisivad. Tervisekassa testitud ajahorisontide juures modelleerides on
5. aastal veel elus ca kolmandik fedratiniibi rithma patsiente ja viiendik BAT rithma patsiente. Ka 10.
aastal on elus veel arvestatav osakaal patsiente, vastavalt 12% ja 7%. 15. aastaks on elusolevate
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patsientide osakaal langenud alla 5% mdlemas rilhmas. Seega saame noustuda Tervisekassa
stsenaariumiga, mis kasutab 15-aastast ajahorisonti. Sellest lithema ajahorisondi kasutamine aga jataks
arvestamata olulised tervisekasud ja kulud.

Reaalelu uuring USA-s (n=229) kinnitas, et fedratiniibi ravi pikendab statistiliselt oluliselt OS vorreldes
mittefedratiniib raviga (mediaan OS fedratiniibi rilhmas saavutamata versus BAT riihmas 17 kuud
(p=0,0223). 12-kuu OS mdér oli fedratiniibi rithmas 71,6% ja mittefedratiniibi rithmas 53,5%. Seda
kinnitab reaalelu uuring Kanadas (n=58), Saksamaal ja UK-s: fedratiniibi 12-kuu OS maiér oli 87,8%.

Kui vaadata teise JAK inhibiitori ruksolitiniibi 5-aasta elulemustulemusi MF ravis, on ndha, et
elulemuskasu BAT rithma ees piisib pikaajaliselt (Joonis 3). Levinumad BAT rithma ravimid selles
uuringus olid hiidroksiiuurea ja prednisoloon, mis on ka peamised teises reas kasutatavad ravimid Eestis.

A
1048 3.
0.9
0.8
0.7 4
2 064
2 054
o
° 0.4
o
@ 034 Ruxolitinib  Control
0.2+ (n=301) (n=227)
0.1 4 Deaths, n (%) 128 (42.5) 117 (61.5)
0.0 Censoring, n (%) 173 (67.5) 110 (48.5)
~ Median OS, y (95% CI) 5.3 (4.7-NE) 3.8 (3.2-4.6)
P=0.0065
HR, 0.70 (95% ClI, 0.54-0.91)
T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
) . 0S Time, y
Patients at risk, n
Ruxolitinib
301 264 220 195 164 121 0
Control

227 175 140 110 86 64 1

Joanis 3. Ruksolitiniibi OS uuringutes COMFORT-I ja -l {Verstovsek et al, 2017)

Esitatud tdendite alusel leiame, et Tervisekassa muudatus kulutShususanaliiiisis, mis eeldab, et
fedratiniibi elulemuskasu BAT ees kestab vaid 6. tsiiklit, ei ole digustatud. FREEDOM2 uuring koos
Passamonti et al reaalelu uuringutega tdendavad fedratiniibi kliinilise kasu piisimist vihemalt 12 kuu
jooksul ning olulise OS kasu esinemist BAT ees. Lisaks, sama klassi ravimi (ruksolitiniibi) 5-aasta
analiilis on tdendanud pikaajalist elulemuskasu BAT ees MF-i ravis, mis pigem toetab fedratiniibi puhul
samuti pikaajalise elulemuskasu modelleerimist, kui vastupidist.

Fedratiniibi soodustamine miielofibroosi ravis ruksolitiniibi jérgselt ei ole puhas lisakulu, vaid
fedratiniibi asendab teiste BAT ravide kasutamise. BAT ravidest enimkasutatud (ca 45%) ja kalleim on
ruksolitiniib. Patsiendid, kes hakkavad ruksolitiniibi asemel saama fedratiniibi, on Tervisekassa jaoks
seotud lisakuluga ... eurot patsiendi kohta aastas. Teiste madala kuluga BAT ravide (hiidroksiiuurea,
prednisoloon) korral on fedratiniibi lisakulu ca ... eurot patsiendi kohta aastas. Seega on fedratiniibi
soodustamise realistlikum eelarvemdju 27 patsiendi korral maksimaalselt ... eurot kolmandaks aastaks.

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Todeti, et tegemist on raske haigusega, mille
oodatav elulemus on 2-4 aastat. Esineb vajadus kolmanda rea ravivalikute jédrele nendel patsientidel,
kellel ruksolitiniibiga ravi on ebadnnestunud voi kes seda ei talu. Ravijuhendid soovitavad peale
ruksolitiniibiga ravi ebadnnestumist osalemist kliinilises uuringus kui voimalik voi alternatiivset JAK-
inhibiitorit. Hetkel on nendel patsientidel kittesaadav vaid siimptomaatiline ravi.
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Arutleti esitatud kliinilise tdendusmaterjali iile. Kéesolevad uuringud on kiillaltki liihiajalised ning
pikemaajalist kasu eeldada on ennatlik. Tulemusnditajatena oli kirjeldatud porna mahu védhenemist ja
siimptomskoori muutuseid. Tddeti, et ei ole liheselt aru saada kuivord poérna mahu vihenemine on
kliiniliselt oluline ja mil moel see mojutab patsientide elukvaliteeti, samuti ei ole teada kas ja kuidas
peamise tulemusniitaja ehk pdrna mahu vdhenemine mdjutab elulemust. Siimptomskoori alusel on
voimalik igapdevaelu kvaliteeti nditavad tegureid hinnata, kuid ei ole tdpselt teada, mis seisus olid
ravieelselt need patsiendid, kelle puhul oli ndha iile 50% stiimptomskoori langust. Muuhulgas on
fedratiniibi ravi seostatud mitmete tdsiste kdrvaltoimetega, millest entsefalopaatia vdib teatud juhtudel
olla eluohtlik. Eelnevale mainitule tuginedes v&ib uuringutes ndidatud efektiivsust pidada kliiniliselt
oluliseks, kuid jaab ebakindlus, kui suur on nende patsientide tegelik elulemuskasu.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Pikemaajaliste andmete puudumise tottu ei ole tdpselt teada
ravist saadava kliinilise kasu ulatust, ravitulemuse piisimist ja elulemuskasu ning seetdttu on komisjoni
hinnangul pohjendatud eeldada mudelis vordsest ellujadamist peale 6 tsiiklit. Miitigiloa hoidja on
tdiendavalt esitanud reaalelu uuringute andmed, milles eeldatakse elulemuskasu vdhemalt 12 kuu
ajaperioodi viltel ning toonud kdorvale ruksolitiniibi 2. ravirea elulemusandmed, mis komisjoni
hinnangul vdivad olla fedratiniibi elulemuskasu hindamise valguses monevorra eksitavad. Reaalelu
uuringute pShjal elulemuskasu hindamiseks oleks vaja teada valimisse sattunud patsientide algnaitajaid,
kuna esitatud andmete pohjal ei ole teada patsientide seisundi, kaasuvate haiguste ning eelnevalt
kasutatud ravimeetodite kohta. Eelnevalt mainitud andmete pdhjal on fedratiniibi kohta jarelduste
tegemine seotud suure ebakindlusega. Lahtudes mudelis 15 aastasest ajahorisondist ja eelmainitud
sisenditest tuleb kulutGhususe maéar ...€/QALY kohta, vdidetakse 0,70 eluaastat ja 0,62 kvaliteedile
kohandatud eluaastat, mis jaab iile aktsepteeritava kulutdhususe livendi. Komisjon tddes, et kuigi
kliinilise kasu ulatus on ebakindel, ei ole nendel patsientidel ruksolitiniibi jargselt héid alternatiivseid
ravivalikuid ning seetdttu soovitab taotluse rahuldada tingimusel, et kulutdhusus ei iileta 40 000€/QALY
kohta. Kulutdhususe saavutamiseks vajalik hinnalangus on ...%.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse varasemalt ruksolitiniibiga ravitud tdiskasvanutel
primaarse miiclofibroosi, toelise poliitsiiteemia jargse miielofibroosi vdi essentsiaalse trombotsiiteemia
jargse miielofibroosiga haigusest tingitud splenomegaalia v&i selle siimptomite raviks rahuldada
tingimusel, et kulutdhusus ei lileta 15-aastase ajahorisondi korral 40 000€/QALY kohta.

4. LEUPRORELIIN

Taotlus: 100%, lokaalse voi lokaalselt levinud korge riskiga (kliiniline staadium >=T2c¢ voi Gleasoni
skoor 8-10 vdi PSA >=20 ng/ml voi regionaalsete limfisGlmede haaratus vdi positiivne resektsioonipiir)
multimodaalse ravi osana kuni 2 aasta véltel ning metastaseerunud eesnddrmevéhiga patsientidele.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Eesnddrmevdahk on eesnddrmekoest pdrinev pahaloomuline kasvaja meestel (>90% on tegu
adenokartsinoomidega). Eesnddrmevihi tépsed tekkepohjused on teadmata, kuid kasvaja teke on seotud
suguhormoonide ja mitmete teiste kasvajaid pdhjustavate faktoritega, mis pdhjustavad mutatsioone
eesnddrme rakkude DNA-s. Eesndérmevéhi kliinilised staadiumid on lokaalne (piirdunud eesndédrmega),
lokaalselt levinud (levinud eesndirme piiridest kaugemale), kaugelearenenud (metastaatiline, koige
sagedasemad paikmed on limfisdlmed ja luud). Lokaalne eesnddrmevihk jagatakse kolme riskirithma
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vastavalt kasvaja suurusele (T), agressiivsusele (Gleasoni skoor) ja PSA sisaldusele veres: madal,
keskmine ja korge risk. Mida korgem on Gleasoni skoor, seda tdenéolisem on, et kasvaja suureneb ja
levib kiiresti. PSA taset >20 ng/ml seostatakse samuti korge riskiga.

Varases staadiumis kulgeb haigus astimptomaatiliselt. Vahi levides eesndére suureneb ja véivad tekkida
kaebused, nt sagenenud urineerimine, uriini inkontinents, veri uriinis vOi seemnevedelikus,
erektsioonihdired. Kaugele arenenud kasvaja korral tekivad metastaasidest tingitud stimptomid (nt
luuvalud, patoloogilised luumurrud, aneemia, ine higistamine, norkus, kehakaalulangus, jalgade turse).

Maailmas haigestub eesnddrmevihki igal aastal ~1,4 miljonit meest ja sureb ~375 000. Euroopas
diagnoositakse ~470 000 esmasjuhtu aastas. Tegu on Eestis enamlevinud pahaloomulise kasvajaga
meeste seas. 2020. a diagnoositi 1074 eesnddarmevihi esmasjuhtu Eestis, mis moodustas 25% koigist
uutest vihijuhtudest meestel. Eestis suri perioodil 2020— 2022 eesnddrmevéhki ~240 meest aastas. 2020.
a diagnoositud eesnddrmejuhtudest 60,0% diagnoositi lokaalses staadiumis, 20,4% oli naaberelundite
haaratus ja 11,2% juhtudest oli tegemist kaugmetastaasidega; 7,1% juhtudel oli staadium tdpsustamata.

Alternatiivne ravi:

Eestis on kdesolevalt eesnddrmevihi medikamentoosseks ADT raviks GnRH-agonistidega Tervisekassa
poolt kompenseeritud gosereliin ja triptoreliin. Juulist lisandub samadel tingimustel soodusravimite
loetellu ka relugoliks. Samuti on vdimalik kirurgiline ravi. GnRH-agonistidega ravi saavatest
patsientidest ~13-38% ei saavuta soovituslikku testosterooni taset 50 ng/dl ja neid seostatakse
halvemate ravitulemustega. Vihem testosterooni ldbimurdeid ja madalam testosterooni tase on seotud
aeglasema progressiooniga kastratsioonresistentseks vahiks.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus

Leuproreliini efektiivsust ja ohutust on moddetud erinevates uuringutes, millest taotleja keskendub
kolmele registreerimisuuringule, mille kokkuvotted on vélja toodud tabelis 1.
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Tabel 1. Leuproreliini kolme registreerimisuuringu iilevaade

Perez-Marreno et al. Chu et al. (2002) Crawford et al. (2006)
(2002)

Uuringu disain 6-kuuline, 6-kuuline, 12-kuuline,
mitmekeskuseline, avatud, | mitmekeskuseline, avatud. | mitmekeskuseline, avatud,
fikseeritud doosiga uuring | fikseeritud doosiga uuring | fikseeritud doosiga uuring

Leuproreliini 7.5 mg s/c iga 4 nidala 22,5 mg s/c iga 3 kuu jarel | 45 mg s/c iga 6 kuu jirel

annus jérel

Patsientide arv 120 117 111

Uuringu 117 (98%) 111 (95%) 103 (93%)

ldbinute osakaal

. . staadium = i
Kaasamise e Vanus 50-80a 1;.'\11_11\(’.1)“:1&1(1‘111111::1' : * TNM staadium =1
kriteeriumid o TNM staadium >T3 . sooritusvoime e WHO sooritusvoime 0-2

- staatus 0-2
Uhised kaasamiskriteeriumid:
* [Eesnidrme adenokartsinoomi diagnoos
o  QOodatav eluiga viihemalt | a
e ADT ravi kandidaat
Esmane PSA kontsentratsioon vereseerumis alla kastratsiooni taseme, mis on defineeritud kui
tulemusnéitaja <50 ng/dl (viihemalt kahel jarjestikusel mootmisel ligikaudu tihenéddalase vahega)
42. pdevaks pirast esimest | 35. pdevaks pirast esimest | 28. pdevaks pérast esimest
annust saavutasid koik annust saavutasid koik annust saavutas 108
patsiendid (100%) patsiendid (100%) patsienti (97,3%)
testosterooni supressiooni testosterooni supressiooni testosterooni supressiooni
taseme <30 ng/dl, samaks taseme <50 ng/dl. Uuringu | taseme <50 ng/dl, samaks
ajahetkeks oli 97,5% l6puks oli 93,7% ajahetkeks oli 82,8%
patsientidest saavutanud patsientidest saavutanud patsientidest saavutanud
testosterooni supressiooni testosterooni supressiooni testosterooni supressiooni
taseme <20 ng/dl. taseme <20 ng/dL. taseme =20 ng/dl. Uuringu
- . . . 1opuks oli 88%
Uuringu 6-kuulise kestuse Uuringu 6-kuulise kestuse puxs o
. . - . . . .| patsientidest saavutanud
jooksul ei esinenud iihtegi | jooksul esines testosterooni T L
A ; - o testosterooni supressiooni
testosterooni libimurret ja libimurre 1 mehel (0,9%) ) ,.
. .. . e taseme <20 ng/dl.
testosterooni 49. pdcval, pdrast jairgmist
kontsentratsioon piisis annust saavutati tal
stabiilselt madal terve testosterooni supressioon, Uuringu 12-kuulise kestuse
uuringu perioodi jooksul. mis siilis uuringu lopuni. jooksul esines testosterooni
. . ‘ Testosterooni labimurre 1 mehel (0,9%)
6-kuulise ravi jirel oli B . - . R
. . kontsentratsioon piisis ja see oli méodduy.
keskmine testosterooni tase | . ) D
) . P stabiilselt madal terve Testosterooni
scerumis 6,12 ng/dl, . S . .
0 x uuringu perioodi jooksul. kontsentratsioon piisis
vihenedes 94% vorra. S
. - . stabiilselt madal terve
6-kuulise ravi jirel oli . S
. . uuringu perioodi jooksul.
keskmine testosterooni tase
seerumis 10,1 ng/dl, 12-kuulise ravi jdrel ol
vilhenedes 98% vorra. keskmine testosterooni tase
seerumis 12,3 ng/dl,
vithenedes 97% vorra.

Ohutusprofiil 56,7% patsientidest 59% patsientidest 57,6% patsientidest
raporteeris kuumahoogusid, | raporteeris kuumahoogusid. | raporteeris kuumahoogusid.
32.4% poletustunnet 22% péletustunnet 15,3% poletustunnet
siistekohas, 17.5% halba siistekohas, 6% halba siistekohas, 11,7% halba
enesetunnet/visimust, 3% enesetunnet/visimust, 1,7% | enesetunnet/visimust, 5,4%
munandite atroofiat, 3,3% munandite atroofiat, 3.5% munandite atroofiat, 3,6%
pearinglust, 1,6% iiveldust, 3,3% pearinglust, | giinckomastiat.
giinekomastiat ja 0,8% 0.9% giinckomastiat ja
libiido langust. 0.9% libiido langust.

Shim et al on

vorrelnud kolme GnRH agonisti triptoreliini, gosereliini ja leuproreliini omavahelist
efektiivsust. Tegemist oli retrospektiivse uuringuga kaugelearenenud vOi metastaatilise eesndérme
vahiga patsientidel. Uuringusse kaasati 125 patsienti, kellest 59 said gosereliini, 44 triptoreliini ja 22
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leuproreliini. Triptoreliiniga saavutati 9 kuu moodudes kdige madalam testosterooni tase (5,7 ng/dl),
seejdrel tuli leuproliid (8,0 ng/dl) ja siis gosereliin (12,7 ng/dl). Erinevus testosterooni taseme muutuses
triptoreliini ja gosereliini korral oli statistiliselt oluline (p<0,001), kuid erinevus leuproreliini ja
gosereliini ning triptoreliini ja leuproreliini vahel ei olnud statistiliselt oluline (vastavalt p=0,087 ja
p=0,106). Lisaanaliiiisi tulemused GnRH-agonisti monoteraapiat saanutel olid sarnased — patsientidel,
kes said triptoreliini voi leuproreliini, oli statistiliselt oluliselt madalam testosterooni seerumi tase kui
gosereliini saanutel (vastavalt p<0,001 ja p=0,020).

Joonis 1. Testosterooni taseme muutus LHRH-de kasutamisel: (A) kéik, (B) patsiendid LHRH-
agonisti monoteraapiaga
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Keemilise kastratsiooni <20 ng/dl saavutas >90% koikidest patsientidest (100% triptoreliini saanutest,
95,5% leuproreliini saanutest ja 93,2% gosereliini saanutest). Keemilise kastratsiooni taseme <10ng/dl
saavutas 93,2% triptoreliini saanutest, 86,4% leuproliidi saanutest ja 54,2% gosereliini saanutest
(erinevus oli statistiliselt oluline, p<0,001). Samavéirsed statistiliselt olulised tulemused saadi gnRH-
agonisti monoteraapia alamanaliiiisis.

Leuproreliini ohutusprofiili on jalgitud 30-aastase kasutamiskogemuse jooksul. Kliinilistes uuringutes
raporteeritud korvaltoimed on peamiselt kerged voi mdodukad, sagedamini esinevad kuumahood,
mooduv paikne drritus siistekohas, halb enesetunne, véasimus, iiveldus.

Ravimi kasutamise majanduslik pdhjendatus:

Taotleja on esitanud kuluminimeerimise analiilisi vOrreldes teiste Eestis soodustatud GnRH
agonistidega (tabel 2).

Tabel 2. GNRH agonistide ja leuproreliini jachindade vordlus

Toimeaine

Ravimite jachinnad

Annustamine

Manustamisviis ja ravimvorm

Leuproreliin
(ELIGARD)

22,5 mg iga 3 Kuu jirel
45 mg iga 6 kuu jirel

Nahaalune siiste manustatud
tervishoiutddtaja poolt.
Stistelahuse pulber ja lahusti

Gosereliin

3.6 mg iga 4 nidala jarel

Nahaalune siiste manustatud

11.25mg — 227.86€

22.5mg — 486,12 €

11,25 mg iga 3 kuu
jirel
22,5 mg iga 6 kuu jiirel

(RESELIGO, 10,8mg — 230,11€ 10.8 mg iga 12 niidala tervishoiutdotaja voi patsiendi poolt.

ZOLADEX) jarel Implantaat siistlis

Triptoreliin 3,75 mg iga 4 niidala Lihasesisene siiste manustatud
(DIPHERELINE) jérel tervishoiutddtaja voi patsiendi poolt.

Toimeainet prolongeeritult vabastava
stistesuspensiooni pulber ja lahusti
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Taotleja on esitanud kulude vordluse (3- ja 6- kuuliste manustamisintervallidega) ning leiab, et
leuproreliini ja triptoreliini ravimikulud on vordsed ja gosereliiniga vorreldes voidetakse ...€ iga pakendi
pealt. Seega voib pidada ELIGARDI kasutuselevottu Tervisekassale kuluneutraalseks.

2023. aastal kasutas eesnddrmevdhi (C61) néidustusel Tervisekassa soodustusega GnRH agoniste
gosereliini ja triptoreliini kokku 1576 isikut. Patsientide arv on viimastel aastatel kasvanud ca 200 isiku
voOrra aastas. Taotleja on esitanud jérgneva kolme aasta jaemiiligimahu prognoosi (tabel 3).

Tabel 3. Taotleja esitatud jaemiiiigimahu prognoos jirgnevaks kolmeks aastaks

I aasta | Il aasta | I1I aasta

ELIGARD 22,5 mg
pakendite arv
ELIGARD 45 mg
pakendite arv
ELIGARD jaemiiiik

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi efektiivsuse ja vajaduse iile. Tddeti, et ravim tdiendaks eesnddrmevahiga
patsientide ravivoimaluste valikut mitte ei asendaks olemasolevaid ning sellest tingituna on ravivajadus
tagasihoidlik. Uuringutes on ndidanud leuproreliin sarnast efektiivsust teiste GnRH agonistidega ning
toimeaineid saab pidada samavaarseteks. Kiill aga on ravimiomaduste kokkuvdtte alusel lubatud ravimit
manustada ainult tervishoiutdtajal, mis on erinev teiste alternatiivsete ravimite kasutamisest, mille
puhul saavad peale esialgset véljadpet patsiendid seda kodus soovi korral iseseisvalt kasutada. Lisaks
saab kéesoleva aasta juulist patsientidele kattesaadavaks ka toimeaine relugoliks, mida manustatakse
suukaudselt.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Arvestades, et ravimi hind on vdrreldes alternatiividega
kuluneutraalne, ei kaasne Tervisekassale ravimi hiivitamisega eelarvele lisakulu. Kuna komisjoni
hinnangul puudub katmata ravivajadus ning samaviirsed alternatiivid on kittesaadavad, peab komisjon
taotluse rahuldamiseks vajalikuks ca 10% séddstu saavutamise.

Komisjoni arvamus (iihehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse leuproreliini hiivitamiseks lokaalse voi lokaalselt
levinud korge riskiga (kliiniline staadium >=T2c vdi Gleasoni skoor 8-10 vdi PSA >=20 ng/ml vdi
regionaalsete liimfisdlmede haaratus voi positiivne resektsioonipiir) multimodaalse ravi osana kuni 2
aasta viltel ning metastaseerunud eesnddrmevihiga patsientidele rahuldada tingimusel, et ravimi
hiivitamisega kaasneks teatav séést.

5. ATOGEPANT

Taotlus: 75%, kroonilise migreeni profiilaktiliseks raviks tdiskasvanutel, kellel esinevad peavalud >15
paeval kuus, millest vdhemalt 8 pdeval on tegemist migreeni kriteeriume tditvate hoogudega ja kellel on
viahemalt 3 eelnevat profiilaktilist ravi ebadnnestunud.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Migreen on krooniline haigus, mille korduvaid haigushooge iseloomustavad mdddukas kuni tugev
peavalu, valgus- ja helitundlikkus ning iiveldus, mis iiksinda vdi kombinatsioonis vdivad olla
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invaliidistavad. Migreen pdhjustab piisivaid héireid tervisega seotud elukvaliteedi kdigis aspektides,
sealhulgas fiilisilises, emotsionaalses ja sotsiaalses funktsioneerimises.

Migreeni levimuseks hinnatakse maailmas umbes iga 7 inimene ning on see on alla 50-aastaste hulgas
peamine t66voimetuse pShjustaja kogu maailmas. Enim kannatavad selle all 18-44-aastased naised. 5-
12% patsientidest pdeb kroonilist migreeni. Kroonilise migreeni korral esineb patsiendil 15 v3i enam
peavalupéeva kuus rohkem kui 3 kuu jooksul, millest vihemalt 8 on migreeni siimptomitega peavalud.

Alternatiivne ravi:

Tervishoiuteenuste loetelu kaudu on kroonilise migreeni profiilaktikaks kéttesaadavad botulismitoksiin
ja eptinezumab tingimustel:

1) tegemist on kroonilise migreeniga ehk patsiendil esinevad peavalud > 15 péeval kuus, millest
vihemalt 8 pdeval on tegemist migreeni kriteeriume tditvate hoogudega;
2) vihemalt kolm eelnevat profiilaktilist ravi on ebadnnestunud.

Uudse ravimeetodina on kroonilise migreeni profiilaktikaks Eestis kéttesaadav soodusravimite loetelus
75% soodustusega CGRP monoklonaalne antikeha (mAb) fremanezumab, mida 2024. a esimese nelja
kuuga on kasutanud 191 patsienti.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus

Atogepandi efektiivsust ja ohutust on uuritud randomiseeritud mitmekeskulises topeltpimedas
platseebokontrolliga 111 faasi uuringus PROGRESS. Uuringusse kaasati 778 tdiskasvanut, kellest 641
(83%) olid varasemalt kasutanud migreeni ennetavat ravi. Ei ole tipsustatud, milliseid ravimeid kasutati
ja milliste tulemustega oli varasem profiilaktiline ravi. Uuringu esmane tulemusnditaja oli keskmise
igakuise migreenipdevade (monthly migraine days, MMDs) muutus vorreldes algtasemega. Teisesed
tulemusniitajad olid muutus keskmises peavalupdevade arvus kuus (MHD), hooravimite kasutamine,
patsientide hulk, kes saavutas vihemalt 50% vdhenemine 3 kuu keskmises MMD arvus ning muutused
elukvaliteedi ja funktsioneerimise skoorides. Ravile eelnes 4-nidalane algtaseme méadramise periood,
ravi kestis 12 nidalat, millele jargnes 4-nddalane jarelkontrolli periood. Ravi jooksul toimus 8 hindamist
jargmiselt: algtaseme hindamine, randomiseerimise ajal, iga 2 nddala tagant nidalatel 2-12 ja
jarelkontroll 16. nadalal.

Tulemused:

e  MMD muutus vorreldes algvéirtusega oli atogepant 30 mg riihmas —7,5 pieva, atogepant 60
mg riihmas —6,9 pieva ja platseebo rithmas —5,1 péeva;

e muutus keskmises peavalupdevade arvus kuus (MHD) vorreldes algvaartusega oli atogepant 30
mg rithmas —7,4 paeva, atogepant 60 mg rithmas —7,0 pdeva ja platseeborithmas —5,1 péeva;

e hooravimite kasutus vdhenes atogepant 30 mg rithmas —6,7 paeva vorra kuus, atogepant 60 mg
rithmas —6,2 pdeva vorra kuus ja platseeboriihmas —2,6 péeva vorra kuus;

e vihemalt 50% vidhenemise 3-kuu keskmises MMD arvus saavutasid 43% patsiente atogepant
30 mg rilhmas ja 41% patsiente atogepant 60 mg rithmas, vorreldes 26% patsientidega
platseeboriihmas;

e atogepandi enim raporteeritud kdrvaltoimed olid kohukinnisus (10-11%) ja iiveldus (8-10%).

Haghhoost et. al 2023 viisid 14bi meta-analiiiisi, millesse kaasati randomiseeritud platseebokontrolliga
111 faasi uuringud, mis olid uurinud CGRP-d blokeerivaid profiilaktilisi migreeniravimeid, sh atogepanti
ja fremanezumabi. Kuna PROGRESS-uuringu tulemusi ei olnud siis veel avaldatud, siis on atogepanti
osas kaasatud ainult uuringud episoodilise migreeniga patsientidel, kuid fremanezumabi korral nii
episoodilise kui kroonilise migreeniga patsientidel (episoodiline migreen - kuni 15 valupdeva kuus).
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Episoodilise migreeni korral ei ole MMD véhenemises atogepanti ja fremanezumabi vahel olulist
erinevust - suurel mééral kattuvad nii vastavad MMD vihenemise néitajad kui nende usaldusvahemikud.
Tegemist on kaudse vordlusega ning ka selle tulemused ei ole otseselt iile kantavad kroonilise migreeni
patsiendiriihmale, kuid parema teadmise puudumisel ei ole pShjust nende ravimite efektiivsust erinevaks
pidada.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus

Miitigiloa hoidja on esitanud Tervisekassale kuluneutraalsuse analiiiisi vordluses fremanezumabiga.
Vattes arvesse Ajovy pakutud konfidentsiaalset hinda jaéb atogepant fremanezumabist kallimaks. Seda
arvestades peaks tootja kuluneutraalsuse saavutamiseks langetama pakendi hulgimiitigihinda umbes
..%.

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Tddeti, et katmata ravivajadus selles segmendis
on tagasihoidlik. Kiill aga on atogepandi puhul tegemist suukaudse ravimiga ning patsientide
ravivalikute laiendamine on tervitatav. Kiesoleva aasta algusest on lisandunud soodusravimite loetellu
fremanezumab, mille kasutamine ainuiiksi esimese nelja kuuga on olnud méarkimisvaarne. Taotleja on
tuginenud uuringule, milles ulatuslik osa patsientidest oli varasemalt saanud migreeni ennetavat ravi,
kuid ei ole teada, milliseid ravimeid kasutati ja milline oli nende raviefekt. Tulemuste jargi niitas
atogepant platseeboga vorreldes efektiivsuses statistiliselt olulist erinevust. Kroonilise migreeni puhul
ei ole atogepanti fremanezumabiga omavahel otseselt uuringutes vorreldud, kuid kaudse vordluse
tulemusena episoodilise migreeni ravis on ravimid ndidanud sarnaseid tulemusi, mistdttu v&ib neid
pidada efektiivsuse osas samavéirseteks.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Tuginedes ravimite samavairsele efektiivsusele on komisjoni
hinnangul pohjendatud kuluneutraalsus fremanezumabiga vorreldes. Taotleja on esitanud
kuluminimeerimise analiitisi, kuid arvestades vordlusravimi konfidentsiaalset hinnataset on siiski
vajalik hinnalangus ligikaudu ...%. Sellest tulenevalt soovitab komisjon taotluse rahuldada tingimusel,
et taotletava ravimi hind langeb fremanezumabiga kuluneutraalsele tasemele.

Komisjoni otsus (iihehiilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotlus atogepanti hiivitamiseks 75% soodusmédiraga
kroonilise migreeni profiilaktiliseks raviks tdiskasvanutel, kellel esinevad peavalud >15 péeval kuus,
millest vihemalt 8 pdeval on tegemist migreeni kriteeriume téditvate hoogudega ja kellel on vdhemalt 3
eelnevat profiilaktilist ravi ebadnnestunud, rahuldada tingimusel, et ravimi hind langeb
fremanezumabiga vorreldes kuluneutraalsele tasemele.

Ott Laius Kati-Riin Vosaste

Juhataja Protokollija
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