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Kdik ravimikomisjonis osalenud liikmed on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Kapivasertiib (Lisa 1. AstraZeneca Eesti OU taotlus ravimi Truqap kandmiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused, mulgiloa
hoidja tagasiside);

2. Inavolisiib (Lisa 2. Roche Eesti OU taotlus ravimi ltoveb kandmiseks Tervisekassa
ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused, muugiloa hoidja tagasiside);

3. Elafibranoor (Lisa 3. Ipsen Pharma SAS taotlus ravimi lgirvo kandmiseks Tervisekassa
ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused, muugiloa hoidja tagasiside);

4. Omalizumab (Lisa 4. SIA Novartis Baltics Eesti filiaal taotlus ravimi Xolair kandmiseks
Tervisekassa ravimite loetellu ja Tervisekassa arvamus);

5. JAK-inhibiitorid ja dupilumab (Lisa 5. Eesti Naha-ja Suguhaiguste Arstide Seltsi taotlus
JAK-inhibiitorite ja dupilumabi rakendustingimuste muutmiseks atoopilise dermatiidi
naidustusel, Ravimiameti arvamus ja Tervisekassa memo);

6. Adalimumab (Lisa 6. Eesti Naha-ja Suguhaiguste Arstide Seltsi taotlus toimeaine
adalimumabi rakendustingimuste muutmiseks madase hidradeniidi naidustusel,
Ravimiameti arvamus ja Tervisekassa memo);

7. Tervisekassa memo: ATH ravimite valjakirjutamise tingimuste muutmine lastel ja
noortel vanuses 6 kuni 19 eluaastat;

8. Taotlus varasemast komisjonist: budesoniid (ravimi Kinpeygo tingimuste laiendamine
Tervisekassa ravimite loetelus);

9. Rimegepant (Lisa 9. Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal taotlus ravimi Vydura

kandmiseks Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused;
mudgiloa hoidja tagasiside).



1. KAPIVASERTIIB

Taotlus: 100%, kombinatsioonis fulvestrandiga HR+/HER2-, (he vdi enama
PIK3CA/AKT1/PTEN-mutatsiooniga lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavahi
raviks (RHK-10 jargi C50) taiskasvanud patsientidel parast haiguse retsidiveerumist voi
progresseerumist endokriinravi ajal voi jargselt.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Rinnavahk on naiste seas kdige sagedamini esinev pahaloomuline kasvaja. Eestis on
keskmine rinnavahi haigestumuskordaja naistel 131,7 juhtu /100 000 kohta. Enamik
diagnoositakse Ule 45 aasta vanustel patsientidel. Kaugelearenenud rinnavahiga patsientide
10-aasta elulemus on 76%, aga kaugmetastaaside korral ainult 7%. Rinnavahk jagatakse
hormoonretseptori (HR) ja inimese epidermaalse kasvufaktori retseptori 2 (HER2)
ekspressiooni jargi neljaks alatuubiks, millest kdige levinum on taotletav HR+/HER2- alatidp,
moodustades ligikaudu 70% kdikidest rinnavahijuhtudest. Umbes pooltel neist patsientidest
esinevad PI3K/AKT/mTOR signaaliraja haired, mis soodustavad raviresistentsust ja kiiremat
haiguse progresseerumist (elulemus on ~ 8 kuud lihem).

Alternatiivne ravi:

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2026. aasta juhis soovitab esimese rea
ravina: aromataasi inhibiitor + CDK4/6 inhibiitor (ribotsikliib, abematsikliib voi palbotsikliib) voi
fulvestrant + CDK4/6 inhibiitor v6i PIK3CA mutatsiooniga patsientidel ka fulvestrant +
palbotsikliib + inavolisiib. Kui patsient on CDK4/6 inhibiitor naiivne, soovitatakse teises reas
fulvestrant + CDK4/6 inhibiitor. Kui kasvajas on PIK3CA/ AKT1 / PTEN mutatsioon, siis on
teise rea soovitus kapivasertiib + fulvestrant.

ESMO (European Society of Medical Oncology) 2025. aasta juhis soovitab esimese rea ravina
aromataasi inhibiitor + CDK4/6 inhibiitor (tundlikud endokriinravile) véi fulvestrant + CDK4/6
inhibiitor (resistentsed endokriinravile) voi PIK3CA mutatsiooniga patsientidel ka fulvestrant +
palbotsikliib + inavolisiib. Kui kasvajas on PIK3CA/ AKT1 / PTEN mutatsioon, siis on teise rea
soovitus kapivasertiib + fulvestrant.

Tervisekassa soodusravimite loetelu sisaldab CDK4/6 inhibiitoreid palbotsikliibi, ribotsikliibi ja
abematsikliibi, mis on 100% soodustusega kattesaadavad HR+/HER2- Iokaalselt
kaugelearenenud vbi metastaatilise rinnavahi esmavaliku raviks kombinatsioonis aromataasi
inhibiitoriga kuni haiguse progresseerumiseni. Samuti on need ravimid huvitatavad
kombinatsioonis fulvestrandiga nii esmavaliku ravis patsientidel, kelle haigus on
progresseerunud adjuvantse vdi neoadjuvantse aromataasi inhibiitori kasutamise ajal vdi kuni
12 kuu jooksul parast selle 1dpetamist, kui ka teise rea ravis kuni haiguse progresseerumiseni
patsientidel, kes ei ole varem saanud CDK4/6 inhibiitoreid. Lisaks on Tervisekassa
tervishoiuteenuste loetelu kaudu hivitatud kemoteraapia (teenus 228R ,Rinnakasvaja HER2-
blokaadi mittesisaldav kemoteraapia, kolmenadalane ravikuur® (gosereliini ja fulvestrandi
neljanadalane ravikuur)).
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Joonis 1. Alternatiivhe ravi HR+/HER2- rinnavahi korral.
Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Kapivasertiibi efektiivsust ja ohutust HR+/HER2- kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahi
ravis hinnati rahvusvahelises, randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga Il faasi
uuringus CAPItello-2911. Uuringus vorreldi kapivasertiibi + fulvestrandi kombinatsiooni
platseebo + fulvestrandi kombinatsiooniga patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud
aromataasi inhibiitori + CDK4/6 inhibiitori (69,1%) ravi ajal voi jarel, kokku randomiseeriti 708
patsienti (ECOG 0-1). Kapivasertiibi ravikestuse mediaan uuringus CAPItello-291 oli 5,42
kuud, kusjuures 27% patsientidest said ravi = 12 kuud.

Esmaseks tulemusnaitajaks oli progressioonivaba periood (PFS), mida hinnati alates
randomiseerimisest kuni haiguse progresseerumise voi surmani vastavalt RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, ravivastuse hindamise kriteeriumid soliidtuumorite korral)
v1.1 kriteeriumidele, nii kogu populatsioonis (n = 708) kui ka PIK3CA-, AKT1- vdi PTEN-
mutatsiooniga alarihmas (n = 289).

Uuringus viidi 1abi kaks andmeldiget: DCO1 (2022) ja DC02 (2024). Esmase andmeldike
(DCO1) pbhjal saavutas uuring oma primaarse eesmargi — progressioonivaba perioodi (PFS)
statistiliselt olulise pikenemise nii kogu populatsioonis kui ka PIK3CA/AKT1/PTEN-
mutatsiooniga alarthmas.



Tabel 1. CAPItello-291 uuringu esimese andmeldike peamised efektiivsustulemused

Tulemusniitaja Populatsioon HR Kapivasertiib + Platseebo +
Fulvestrant (mediaan, | Fulvestrant (mediaan,
kuud) kuud)

Kogu populatsioon 0,60: p<0,001 |72 3.6

Progressioonivaba elulemus  |PIK3CA/AKT1/PTEN-

(PES) mutatsiooniga alariihm 0,50: p< 0,001 |73 3.1
Kogu populatsioon (DC02) 0,88 28.5 304
Mutatsiooniga + eelnev CDK4/6

Uldine elulemus (0S) ravi 0.80 28.1 21.2

Objektitvne ravivastus (ORR)  |Kogu populatsioon - 22,9% 12.2%

Aeg kemoteraapiani vdi surmani

(TFSC) Kogu populatsioon 0.63 11.0 6.8

Elukvaliteet (HRQoL) Kogu populatsioon 0,70 24,9 12,0

Esmase anallisi (DC01, 2022) poéhjal tdheldati varajast trendi Uldise elulemuse (OS)
pikenemisele (HR 0,74; 18 kuu elulemus 73,9% vs 65,0%). Loplikus andmelbikes (DCO02,
2024) ei olnud OS paranemine statistiliselt oluline, kuid tulemust vdis mdjutada kontrollrihma
suurem hilisem sihtmark ravi kasutus (40% vs 25%). Eelnevalt CDK4/6 inhibiitoreid saanud
mutatsiooniga patsientidel taheldati siiski kliiniliselt olulist elulemuse pikenemist (28,1 vs 21,2
kuud; HR 0,80).

Kuna hetkel puuduvad uuringud, mis vérdleks kapivasertiib + fulvestrant ravi efektiivsust teiste
HR+/HER2- rinnavahi raviskeemidega peale fulvestrandi monoravi, esitas tootja kaudseks
vordluseks voérgustik meta-analiisi (NMA) tulemused. Analiis tugines CAPItello-291
uuringule, mille fulvestrant + platseebo riihm toimis Ghise vordluspunktina teiste HR+/HER2-
ravivdimalustega (eksemestaan; everoliimus + eksemestaan; kapetsitabiin).

OS - AKT-altered pathway - prior history of CDK4/6 treatment - HR vs. Capivasertib 400mg + fulvestrant 500mg

yzard ratio (95% Crl)
Capecitabine 2500mg/m2

Everolimus 10mg + exemestane 25mg Treatment effects
fixed

Exemestane 25mg random

Fulvestrant 250mg

Fulvestrant 500mg

0.25 1 4 8 16

=]
]

2
Hazard ratio (95% Crl)
Favours comparator Favours Capivasertib 400mg + fulvestrant 500mg

SLR: 2023Q3

Joonis 2. Taotleja esitatud NMA tulemused.
Ravimi kasutamise majanduslik pdhjendatus:

Taotleja on esitanud farmakodkonoomilise analllsi, mis hindab kapivasertiibi kulutdhusust
kombinatsioonis fulvestrandiga voérreldes fulvestrandi monoraviga taiskasvanud patsientidel,
kellel on HR+/HER2- lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatiline rinnavahk vahemalt Ghe
PIK3CA/AKT1/PTEN mutatsiooniga ja kelle haigus on progresseerunud endokriinravi ajal voi
jarel. Anallls viidi [8bi Tervisekassa perspektiivist lahtudes, kasutades 3,5%
diskonteerimismaara kuludele ja kasudele ning 20-aastast ajahorisonti. Mudel pdhineb
CAPItello-291 11l faasi uuringu ja vorgustik meta-analiitsi andmetel. Vordlusraviks kasutati
fulvestrandi monoravi, mida Eesti kliinilise praktika ja ekspertarvamuse jargi kasutatakse
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ligikaudu 80% Il ravirea patsientidest. Keemiaravi rakendatakse vaid vaiksemal osal (ca 19%)
kiirelt progresseeruva haigusega patsientidel.

Kulutdhususe anallisi tulemused naitavad, et CDK4/6i-jargses populatsioonis saavutab
patsient kapivasertiibi ja fulvestrandi kombinatsioonraviga 0,45 taiendavat kvaliteedile
kohandatud eluaastat (QALY) vérreldes fulvestrant monoraviga. Kaasnev taiendkulu on [Jl| €
ning taiendkulu tdhususe maar (ICER) 140 874 €.

Tervisekassa tdhelepanekud:

Analllsi ajahorisont (20 aastat) on metastaatilise rinnavahi kontekstis |ahtudes
ebarealistlikult pikk ning vbib pdhjustada ravi pikaajalise moju Glehindamist,
arvestades, et CAPIltello-291 uuringus ei tdheldatud statistiliselt olulist Gldise elulemuse
paranemist ning ravi moju kestus ei ole tdendatud. Tervisekassa kasutas
kordusanaliilsis 10-aastast ajahorisonti.

Nii CADTH, NICE kui ka SMC tdid valja, et NMA tulemused on kapivasertiibi puhul
ebakindlad — uuringute populatsioonid olid heterogeensed, ravitoime ei pusinud ajas
uhtlane ning Uldise elulemuse andmed olid ebakupsed. Samadel pdhjustel ei tuginenud
Eesti analliis NMA tulemustele ning rakendas mudelis vérdlusravina ainult fulvestrandi
monoravi. See valik peegeldab praegust Eesti kliinilist praktikat.

Mudelis ei ole arvestatud ravitoime jarkjargulise vahenemisega ajas (treatment
waning), mida NICE oma analuusis rakendas konservatiivse eeldusena. NICE kasutas
5-aastast ravitoime vahenemise eeldust, et valtida ravi pikaajalise m&ju Glehindamist.
Kapivasertiibi ja fulvestrandi kombinatsiooni pikaajaline toime véib olla lGhem, kui
mudel eeldab, mistéttu ravitoime vahenemisega arvestamine on pdhjendatud.
Tervisekassa testis nii 5- kui ka 3-aastast ravitoime védhenemise stsenaariumit.
Samuti tuleks kriitiliselt hinnata TTD (time to treatment discontinuation) ja PFS vahelist
fikseeritud suhet (1,15), mida mudelis rakendati kogu ajahorisondi valtel, kuna see ei
pruugi kajastada ravi katkestamiste ja annuse vahendamiste tegelikku dinaamikat.
Tervisekassa hindas tundlikkusanaliiUsis stsenaariumi, kus see suhe vahendati 1,15-
It 1,0-le, et kajastada konservatiivsemat eeldust ravi kestuse kohta. See on kooskdlas
CADTH ja SMC hinnangutega, kus margiti, et fikseeritud TTD/PFS suhe on lihtsustatud
ning voib anda ravi kestuse osas liialt optimistliku tulemuse.

Tervisekassa kordusanallitsi tulemused:

Stsenaarium Kirjeldus QALY ICER QALY Vajalik hinnalangus
alghinnast
A baasstsenaarium | 0,45 140874 € 73,6 %
B 2+4+7 0,37 202129 € 82,3 %
Cc 2+5+7 0,30 253662 € 86,4 %
D 2+4+6 0,37 169 511€ 78,4%
E 2+5+6 0,30 212682 € 83,3%
Taotleja 1+4+6 0,38 167 165 € 78,1%
| tagasiside
F 8+4+6 0,38 167 092 € 78,1%
G 8+5+6 0,30 211221 € 83,1%

1= ajahorisont 20 aastat (baasstsenaarium)



2= ajahorisont 10 aastat

3= Ravitoime vahenemist (treatment waning) ei rakendata (baasstsenaarium)

4= Ravitoime vahenemine rakendatakse 5 aasta jarel

5= Ravitoime vahenemine rakendatakse 3 aasta jarel

6= TTD ja PFS vaheline fikseeritud riskitiheduse suhe HR= 1,15 (baasstsenaarium)
7= TTD ja PFS vaheline fikseeritud riskitiheduse suhe HR= 1

8= ajahorisont 15 aastat (alpelisiiibi 2022. a KTH)

Potentsiaalne lisakulu:

Tabel 2. Taotleja jaemUulgimahu prognoos

| aasta Il aasta 1l aasta |
PIK3CA/AKT1/PTEN patsiente 80 80 80
Trugap turuosa 75% 75% 75%
Trugap patsiente 60 60 60
Pakendeid 360 360 360

Prognoos pdhineb Tervisekassa 2024. aasta mudgistatistikal ja ekspertarvamusel.
Tervisekassa andmetel kasutas rinnavahi ndidustusel CDK4/6 inhibiitoreid (ribotsikliib,
palbotsikliib) kokku 292 patsienti. Ekspertarvamuse jargi said neist ligikaudu 75% CDK4/6
inhibiitorit kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga (Al) esimeses ravireas ning umbes 80%
nendest liguks edasi teise raviritta. Samade hinnangute kohaselt tehakse
PIK3CA/AKT1/PTEN mutatsioonitest 90%-| patsientidest, kellest umbes 50%-| esineb vastav
mutatsioon. Seega on kapivasertiibi raviks sobivaid patsiente hinnanguliselt 80, millest taotleja
eeldab ravi maaramist 75%-le, ehk kokku umbes 60 patsiendile aastas. Tervisekassa
hinnangul on patsientide prognoos pigem Ulehinnatud.

MuuUgiloahoidja tagasiside:

1. Ajahorisondi valik: taotleja hinnangul on 10-aastase ajahorisondi kasutamine mudelis
liialt konservatiivne. Uuringus CAPIltello-291 oli patsientide vanuse mediaan 58 aastat
ning Eesti naiste oodatavat eluiga (83,4 aastat). Seetdttu ei hdlma 10-aastane
ajahorisont kogu asjakohast perioodi. Taotleja hinnangul on 20-aastane ajahorisont
oodatava elueaga paremini kooskdlas. Tuuakse vélja, et NICE ja CDA aktsepteerisid
20-aastast ajahorisonti.

2. TTD ja PFS vaheline fikseeritud riskitiheduse suhe: taotleja peab 6igeks kasutada
jatkuvalt TTD ja PFS vahelist fikseeritud suhet 1,15. Uuringus CAPItello-291 oli
progressioonivaba elulemuse mediaan mutatsioonidega populatsioonis 7,3 kuud ja ravi
kestuse mediaan 5,4 kuud, nende mediaanide suhe on 1,35. Seega on suhte 1,15
kasutamine taotleja hinnangul liiga konservatiivne. Taotleja toob valja, et NICE
aktsepteeris taotleja baasstsenaariumis kasutatud TTD ja PFS vahelist suhet, mis oli
neile teadaolevalt 1,15.

3. Ravitoime vahenemine: taotleja on ndus ravitoime vahenemise arvesse votmisega.
Peetakse pdhjendatuks kasutada 5-aastast ravitoime vahenemise eeldust, mida
rakendas ka NICE. Taotleja toob valja, et sama eeldust kasutas NICE samuti AKT
signaalirada médjutava ravimi, alpelisiibi puhul. Taotleja hinnangul on IGhema aja
kasutamine liialt konservatiivne.

4. Patsientide arv ja jaemuugi mahu prognoos: taotleja toob valja, et Tervisekassa on
jaemutgi mahu prognoosis kasutanud eeldust, et kdik patsiendid saavad ravi 12 kuud.
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Leitakse, et tegemist on vaara eeldusega, mis pdhjustab jaemuilgi mahu prognoosi
ulehindamise. Uuringus CAPltello-291 oli ravi kestuse mediaan 5,4 kuud ning vaid 27%
patsientidest sai ravi = 12 kuud. Seetdttu leiab taotleja, et jaemilgi mahu prognoosi
tegemisel oleks kohasem kasutada raviperioodi pikkusena uuringu ravi kestuse
mediaani 5,4 kuud vdi konservatiivsema eeldusena progressioonivaba perioodi 7,3
kuud.

Diskussioon:

Komisjon arutles kaugelearenenud rinnavahi teise rea ravi vajaduse ja kapivasertiibi kliinilise
efektiivsuse ule. Todeti, et enamik mutatsiooniga patsiente saab praegu fulvestranti
monoteraapiana ning nende keskmine elulemus on ligikaudu 21 kuud. Kapivasertiibi lisamisel
pikeneb elulemus hinnanguliselt 21 kuult 28 kuuni, mida peeti Kliiniliselt oluliseks kasuks.
Majandusanallisi osas markis komisjon, et esitatud mudel on pigem konservatiivne,
arvestades, et kapivasertiib pikendab patsientide elulemust ca 7 kuud, kuid toob 0,3-0,45
QALY-t vditu. Arutleti ajahorisondi UGle ning peeti pohjendatuks kasutada mudelis 15-aastast
ajahorisonti, mis on kooskdlas varasema praktikaga. Komisjon ndustus taotleja eeldusega, et
kapivasertiibi ravikestus on lihem kui aeg haiguse progresseerumiseni (TTD/PFS suhe 1,15).
Samuti nbustuti 5-aastase toime vahenemise eeldusega, mis on varasemate hindamistega
kooskdlas. Komisjon leidis, et kapivasertiibi kulutdhusus on hetkel ebasoodne ja kaasnev
lisakulu suur. Samas leiti, et juhul kui lahtuda mudeli F stsenaariumist ning saavutada ravimi
kulutdhusus 40 000 €/QALY piirmaara tasemel, voib ravi hlivitamist pidada pdhjendatuks.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse rahuldada tingimusel, et
majandusanaluusis lahtutakse F stsenaariumist ja selle stsenaariumi juures jaab ravimi
kulutdhusus 40 000 €/QALY piiresse.

2. INAVOLISIIB

Taotlus: 100%, kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitori ja fulvestrandiga, PIK3CA-mutatsiooniga
HR+/HER2- lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavahi raviks (RHK-10 jargi C50)
taiskasvanud patsientidel, kelle haigus on retsidiveerunud adjuvantse endokriinravi ajal vdi 12
kuu jooksul parast selle ravi 1dppu.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Rinnavahk on naiste seas kodige sagedamini esinev pahaloomuline kasvaja. Eestis on
keskmine rinnavahi haigestumuskordaja naistel 131,7 juhtu /100 000 kohta. Enamik
diagnoositakse Ule 45 aasta vanustel patsientidel. Kaugelearenenud rinnavahiga patsientide
10-aasta elulemus on 76%, aga kaugmetastaaside korral ainult 7%. Rinnavahk jagatakse
hormoonretseptori (HR) ja inimese epidermaalse kasvufaktori retseptori 2 (HER2)
ekspressiooni jargi neljaks alatiibiks, millest kdige levinum on taotletav HR+/HER2- alatidp,
moodustades ligikaudu 70% kdikidest rinnavahijuhtudest. Umbes pooltel neist patsientidest
esinevad PI3K/AKT/mTOR signaaliraja haired, mis soodustavad raviresistentsust ja kiiremat
haiguse progresseerumist (elulemus on ~ 8 kuud lihem).



Alternatiivne ravi:

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2026. a juhis soovitab lokaalselt levinud voi
metastaatilise PIK3CA-mutatsiooniga HR+/HER2- rinnavahi puhul kasutada inavolisiibi koos
palbotsikliibi ja fulvestrandiga.

ESMO (European Society of Medical Oncology) 2025. a juhis soovitab samuti lokaalselt
levinud vbi metastaatilise PIK3CA-mutatsiooniga HR+/HER2- rinnavahi puhul kasutada
inavolisiibi koos palbotsikliibi ja fulvestrandiga.

Tervisekassa soodusravimite loetelu sisaldab CDK4/6 inhibiitoreid palbotsikliibi, ribotsikliibi ja
abematsikliibi, mis on 100% soodustusega kattesaadavad HR+/HER2- Iokaalselt
kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavahi esmavaliku raviks kombinatsioonis aromataasi
inhibiitoriga kuni haiguse progresseerumiseni. Samuti on need ravimid hivitatavad
kombinatsioonis fulvestrandiga nii esmavaliku ravis patsientidel, kelle haigus on
progresseerunud adjuvantse vdi neoadjuvantse aromataasi inhibiitori kasutamise ajal vdi kuni
12 kuu jooksul parast selle Idpetamist, kui ka teise rea ravis kuni haiguse progresseerumiseni
patsientidel, kes ei ole varem saanud CDK4/6 inhibiitoreid. Lisaks on Tervisekassa
tervishoiuteenuste loetelu kaudu hivitatud kemoteraapia (teenus 228R ,Rinnakasvaja HER2-
blokaadi mittesisaldav kemoteraapia, kolmenadalane ravikuur® (gosereliini ja fulvestrandi
neljanadalane ravikuur).

INAVOLISIIB

Alternatiivne ravi (HR+ ja HER2-)|

Adjuvant ribotsi iliib, Ei vajalei saa adjuvantravi

Pé&hiline ravi mida hakatakse asendama 4

- - - +pt kes progress. hiljiem kui 12
Resistentsus/progressioon 12k jooksul kuud peale adjuvantravi

Inavolisiibi uuringus 1% sai
eelnevalt CDK4/61

| rida - Kaksikravi:
I Tul ;i
Cl

Fulvestrant Kaksikravi:
mono Al + CDK4/6i
(PIK3CA-

mutatsiooniga)

Kaksikravi: Kaksikravi:

S 5 . fulvestrant + fulvestrant
Kapetsitabiin/iv Tamoksifeen/ Eulvestrant +/- ALPELISIIE +KAPIVASERTIE

kezemia, BSC COK4/6 PikacA-mu- [l (PIK3CA/AKT 1/PTE
ga) N-mut-ga)

Il rida

Joonis 1. Alternatiivhe ravi HR+/HER2- rinnavahi korral.
Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Inavolisiibi efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga
[l faasi uuringus INAVO120. Uuringusse kaasati PIK3CA mutatsiooniga HR+/HER2- lokaalselt
kaugelearenenud vdi metastaatilise rinnavahiga patsiendid (séltumata soost ja menopausi
staatusest), kellel haigus kordus vdi progresseerus adjuvantse endokriinravi ajal voi kuni 12
kuu jooksul parast selle I6petamist. Patsiendid randomiseeriti saama inavolisiibi koos



palbotsikliibi ja fulvestrandiga voi platseebot koos palbotsikliibi ja fulvestrandiga.
Tulemusnaitajatena hinnati Gldelulemust, kinnitatud objektiivset ravivastust ja vastuse kestust;
progresseerumisvaba perioodi ja vastuse kestuse ajakohastatud andmeid (sh ohutus ja
korvaltoimed) anallusiti kirjeldavalt Uksnes kinnitatud ravivastusega patsientidel. Mediaanse
jalgimisperioodi jarel (34 kuud) oli Gldelulemus inavolisiibi rihmas pikem kui platseeboriihmas
(34,0 vs 27,0 kuud), inavolisiib vahendas surmariski 33% (riskitihenduste suhe (HR) 0,67;
95%UV 0,48-0,94; p = 0,02). Objektiivne ravivastus oli inavolisiibi rithmas sagedasem (62,7%
vs 28,0%, p < 0,001) ning inavolisiib vahendas haiguse progresseerumise ja surma riski 58%
vorra (HR 0,42 (95%UV 0,32-0,55)). Aeg jargmise keemiaravini oli inavolisiibi puhul 35,6 kuud
ja platseebol 12,6 kuud (HR 0,43; 95%UV 0,30-0,60). Tdsiseid kdrvaltoimeid esines
inavolisiibi ja platseebo rihmas vastavalt 91% ja 85% patsientidest.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja esitas Tervisekassale jaotatud elulemuse mudeli 4 tervisestaadiumiga. Analtds oli
teostatud Tervisekassa perspektiivist lahtuvalt. Kulusid ja tulusid diskonteeriti 3,5% maaraga
aastas. Vorreldi inavolisiib + fulvestrant + palbotsikliib kolmikravi ja fulvestrant + CDK4/6
inhibiitor (palbotsikliib/ abematsikliib/ ribotsikliib) kaksikravi. Majandusliku analtisi aluseks oli
vorgustik meta-anallitis (NMA), milles vorreldi palbotsikliibi, ribotsikliibi ja abematsikliibi
efektiivsust metastaatilise rinnavahi ravis esimeses ja teises ravireas. Tulemused naitasid, et
kombinatsioonis endokriinraviga (st fulvestrandiga) oli koigil kolmel CDKA4/6 inhibiitoril
(palbotsikliib, abematsikliib ja ribotsikliib) sarnane kasu progressioonivaba perioodi (PFS),
Uldelulemuse (OS) ja objektiivse ravivastuse maara (ORR) osas. Taotleja kulutdhususe
anallusi tulemused 45-aastase ajahorisondi juures olid jargmised:

Ravi QALY | Inavolisiibiga vdidetud QALY-d | ICER QALY
Inavolisib + fulvestrant + palbotsikliib 2,66 - -
Platseebo + fulvestrant + palbotsikliib 2,11 0,55| 104905 €
Fulvestrant + abematsikliib 1,93 0,73 101 926 €
Fulvestrant + ribotsikliib 2,17 0,49 73274 €

Tervisekassa tdhelepanekud:

A. Analludsi ajahorisont (46 aastat) on ebarealistlikult pikk ning vdib pdhjustada ravi
pikaajalise mdju ulehindamist, arvestades, et uuringus oli mediaanne elulemus 34 kuud
ning patsientide keskmiseks vanuseks on 54 aastat. Tervisekassa kasutas
kordusanallisis 15-aastast ajahorisonti, mis on kooskdlas Ravimikomisjoni
soovitustega trastuzumabderukstekaani ja tukatiniibi taotluste kohta, kus oli sarnane
mediaanne elulemus.

B. CADTH tdi valja, et vorgustik meta-analitsi (NMA) tulemused on ebakindlad —
uuringute populatsioonid olid heterogeensed. Seega kasutas Tervisekassa riskisuhet
1 palbotsikliibi vs. abematskliibi ja vs. ribotsikliibi vérdlustes, kuna neid peetakse
sarnase efektiivsusega ravimiteks.

C. Tervisekassa korrigeeris suhtelist annuse intensiivsust, muutes selle kdigi kaksikravi
valikute puhul 100% (C1). Taotleja anallisis oli palbotsikliibi RDI 83% (INAVO120
uuringu alusel) ning abematsikliibi ja ribotsikliibi puhul 100% (oletus). Lisaks oli
stsenaarium, kus suhtelise annuse intensiivsus oli kdigi ravi valikute puhul 100% (C2).



D. Mudelis ei ole arvestatud ravitoime jarkjargulise vahenemisega ajas (treatment
waning), mida naiteks NICE oma anallUsis rakendas kapivasertiibi puhul (5-aastat).
Tervisekassa kasutas kordusanalllsis samuti 5-aastast ravitoime vahenemiste
eeldust.

E. Kasulikkuse allikaks kasutas Tervisekassa stsenaariumi anallUsis uuringu tulemusi
(taotleja kasutas uuringu ja teiste allikate tulemusi). Tervisekassa anallitsis kasutati
PFS 0,835; PD1 0,767, PD2 0,747. Taotleja kasutas uuringu ja teiste allikate tulemusi:
PFS 0,835; PD1 0,767; PD2 0,505.

F. Mudel eeldas, et parast inavolisiibi kolmikravi kasutavad patsiendid jargmises ravireas
dotsetakseeli voi paklitakseeli monoteraapiat ning sellele jargnevas ravireas eribuliini.
Mudeli sisendeid sai matemaatiliselt kohandada. Eesti Kliinilise praktika ja
ekspertarvamuse jargi kasutavad ligikaudu 80% Il ravirea patsientidest fulvestrandi
monoravi. Keemiaravi rakendatakse vaid vaiksemal osal (u 19%) kiirelt progresseeruva
haigusega patsientidel. Jargmises reas pole kindel, et kasutatakse just eribuliini, mis
oleks koige kallim ravivalik. Eribuliini kdrge hinna téttu on progresseerunud seisundi (llI
ravirida) kulud suured, suuremad isegi kui kaksikravi kulud. Kéik mainitud ravimid on
koondatud teenusesse 228R hinnaga 209,80 eurot ravikuuri kohta séltumata valikust.
Tervisekassa anallusis kahte versiooni — F1 ehk progressioonijargsed kulud ehk
keemiaravi kulud on 0 eurot ja F2 ehk kus nii Il kui lll ravirea kuludeks on 209,80 eurot
sbltumata eelnevast ravist.

Tervisekassa kordusanallusi tulemused:

Tadiendavate QALYde arv ICER QALY

pal+f abm+f rib+f palb+f abm+f rib+f
Hinnad kohandatud 0,54 0,73 0,49 104 905 € 84616 € 96 866 €
A Ajahorisont 15 aastat 0,54 0,72 0,49 105 167 € 85340 € 96172 €
B HR=1 palb vs.abm vs.rib 0,54 0,73 0,49 104 905 € 84616 € 96 866 €
C1 Kaksikravide RDI sama 100% 0,54 0,73 0,49 100 603 € 84616 € 96 866 €
c2 K&ik RDI 100% 0,54 0,73 0,49 125759 € 103 300 € 124 714 €
D Ravitoime viahenemise eeldus 0,53 0,72 0,48 106 762 € 85727 € 98 770 €
E Uuringu kasulikkuse andmete valik 0,44 0,7 0,29 128318 € 87633 € 159718 €
F1 Progressiooni-jargsed kulud 0€ 0,54 0,73 0,49 121095 € 87653 € 131781€
F2 Progres.-jargsed kulud 228R 0,54 0,73 0,49 119 207 € 87 350 € 127779 €
A+B+C1+D+E+F1 0,43 0,69 0,29 146 313 € 92782 € 221557 €
B+C2+E+F2 0,43 0,69 0,29 175020 € 111306 € 264 926 €

Potentsiaalne lisakulu:

Kulutdéhususe mudeli jargi oli mediaan aeg ravi [6petamiseni (time to off treatment) 16,8 kuud
(uuringu PFS mediaan 17,2 kuud), keskmine aeg 25 kuud ning keskmine tsiklite arv 27,1.
Arvestades paevast annust 9 mg ja keskmiselt 27,1 pakki (9 mg N28) patsiendi kohta, oleks
inavolisiibravi maksumus || € patsiendi kohta (sellele lisanduks fluvestrandi ja palbotsikliibi
maksumus). Seega voib 25-35 patsiendi korral kaasneda lisakulu Il curot. Taotleja sai oma
prognoosis jaemiitigimahuks [J| eurot, seda eeldusel, et osad patsiendid ei kasuta inavolisiibi
maksimaalses annuses.

Tervisekassa hinnangul esineb patsientide arvu prognoosis ebakindlust. 2025. aasta
ribotsikliibi Ravimikomisjoni arutelus adjuvantravi kontekstis hinnati, et ribotsikliibi vdiks saada
kuni 100 patsienti aastas ning arvestades, et 40-50% patsientidest on PIK3CA mutatsiooniga,
voiks inavolisiibi patsiente olla kuni 50 aastas.
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MuuUgiloahoidja tagasiside:

1. Patsientide arvu prognoos: Tervisekassa hinnang kuni 50 patsienti ei arvesta sellega,
et ltovebi sihtrihm ei hdlma kéiki HR+/HER2-/PIK3CA+ patsiente, vaid ainult
adjuvantsele hormoonravile resistentseid patsiente.

2. Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

e Ajahorisont: taotleja leiab, et ajahorisondi lihendamine 15 aastale, tuginedes
mediaansele elulemusele (34 kuud) ja patsientide keskmisele vanusele (54 aastat),
ei ole metodoloogiliselt pdhjendatud. Mediaanne elulemus ei kajasta pikaajalisi
ellujadjaid, kes modjutavad oluliselt  kulutdhususe tulemusi. Eesti
tervisetehnoloogiate hindamise juhendi kohaselt peab ajahorisont olema piisavalt
pikk, et hélmata koéiki kulusid ja tervisetulemeid ning pikaajalise mdjuga sekkumiste
korral on pdhjendatud eluaegne ajahorisont.

o Raviteekond ja jargneva ravi kulud: Itovebi lisamisel kombinatsioonis CDK4/6
inhibiitori ja fulvestrandiga nihkub ravivalik Eesti onkoloogide sonul varasemasse
raviliini ning likkab edasi keemiaravi vajaduse. Patsiendid viibivad seetdttu kauem
progressioonivabas seisundis ning hilisemad raviliinid algavad ajaliselt hiljem.
Tervisekassa eeldus, kus progressioonijargsed kulud on nullina modelleeritud, ei
pruugi kajastada Kliinilist praktikat, kus enamik patsiente saab progresseerumisel
jargnevaid raviliine, sh keemiaravi.

3. ICER-pb6hine rahastamisotsus:

e Tervisekassa esitatud ICER 100 060 €/QALY vorreldes palbotsikliibi ja
fulvestrandiga ning sellest tuletatud jareldused vajaliku hinnalanguse kohta ei
arvesta piisavalt kolmikravi olemust. Itovebi ei asenda olemasolevat ravi, vaid
lisandub juba rahastatud kaksikravi skeemile. Selline struktuur viib paratamatult
kérgema kogukuluni, samas kui lisanduvat tervisekasu mdddetakse vordluses
standardraviga. Seetdttu ei ole péhjendatud eeldada, et kolmikravi peaks vastama
tavaparasele kulutdhususe lavendile samadel alustel nagu asendusravi.

e Oluline on rohutada, et ltovebi vastab osaliselt KLIR kriteeriumidele. Oodatava
elulemuse pikenemine vahemalt kuus kuud ning suremusriski vahenemine
vahemalt 40% (HR < 0,6) vorreldes vordlussekkumisega. Itovebi puhul on
Uldelulemuse pikenemine seitse kuud ning riski suhe HR = 0,67, mis jaab kull veidi
Ule seatud piirmaara, kuid viitab siiski statistiliselt olulisele ja markimisvaarsele
kliinilisele kasule.

Diskussioon:

Komisjon arutles kaugelearenenud rinnavahi esimese rea ravi vajaduse ja inavolisiibi kliinilise
efektiivsuse Ule. Todeti, et inavolisiibi lisamine CDK4/6 inhibiitori ja fulvestrandi
kombinatsioonile annab vdrreldes CDK4/6 inhibiitori ja fulvestrandi kaksikraviga ligikaudu 7-
kuulise elulemuse vdidu, mida peeti kliiniliselt oluliseks tulemuseks ning ravivajadust
pbhjendavaks. Kulutdhususe anallusi osas arutleti sobiva modelleerimisstsenaariumi valiku
Ule kolmikravi hindamiseks. Ajahorisondi osas peeti pohjendatuks 15-aastase ajahorisondi
kasutamist, mis on kooskdlas varasemate hindamiste praktikaga ehk ndustuti stsenaariumiga
A. Arvestades, et Tervisekassa rahastab CDK4/6 inhibiitoreid kuluminimeerimise pdhimottel
ning eeldab nende Kkliinilist vordvaarsust, ndustus komisjon stsenaariumiga B, kus
palbotsikliibi, abematsikliibi ja ribotsikliibi raviefekti eeldatakse vordseks (HR=1). Samuti peeti
pohjendatuks stsenaariumi C2 kasutamist, kus Kkdigi ravivdimaluste suhteline
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annuseintensiivsus on 100%. Komisjon markis, et tegemist on ravimitega, mille puhul patsient
ostab kogu retseptijargse koguse valja sdltumata vdimalikust ravi varasemast katkestamisest
korvaltoimete tottu ning seega realiseerub ravimikulu Tervisekassa jaoks taies ulatuses.
Komisjon ndustus stsenaariumiga D. Komisjon arutles ka kasulikkuse vaartuste ule.
Kasulikkuse vaartuste osas kasutas Tervisekassa kordusanallisis pdhiuuringu andmeid, kuid
taotleja lisaks ka teisi allikaid. Tostatus kiisimus, kas p&hiuuringus on haiguse PD2 staadiumi
hindamine teostatud piisava usaldusvaarsusega. Sellest tulenevalt leiti, et kasulikkuse
vaartustes voiks tugineda taotleja numbritele. Progressioonijargsete kulude osas leiti, et
eeldus 0 eurot on liiga konservativhe. Samas peeti realistlikuks ja sobivaks 228R
teenusepdhist kulu ning ndustuti stsenaariumiga F2. Kokkuvottes nenditi, et inavolisiibi
lisamisel CDK4/6 inhibiitori ja fulvestrandi kombinatsioonile on selge kliiniline kasu. Kui
kulutdhususe hindamisel I&htutakse stsenaariumist A+B+C2+D+F2 ning kasutatakse taotleja
esitatud kasulikkuse vaartusi ning saavutatakse ICER 40 000 €/QALY (vs palbotsikliib +
fulvestrant), voib ravi hlivitamist pidada pdhjendatuks.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse rahuldada tingimusel, et kulutdhususe
hindamisel lahtutakse stsenaariumist A+B+C2+D+F2 ning kasutatakse taotleja esitatud
kasulikkuse vaartusi, eeldusel, et ICER jaab 40 000 €/QALY piiresse (vs palbotsikliib +
fulvestrant).

3. ELAFIBRANOOR

Taotlus: 100%, kombinatsioonis ursodeoksiikoolhappega patsientidele, kellel on primaarne
biliaarne kolangiit ning kelle ravivastus ursodeoksukoolhappega on olnud ebapiisav voi
monoteraapiana patsientidel, kes ei talu ravi ursodeoksukoolhappega (RHK-10 kood K74.3).

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Primaarne biliaarne kolangiit (PBC) on progressiivne autoimmuunhaigus, mis pdhjustab
maksatsirroosi ja voib maksapuudulikkuse vdi portaalhtpertensiooni tagajarjel I6ppeda
patsiendi surmaga. PBC-le on iseloomulik seerumi anti-mitokondriaalsete antikehade (AMA)
teke ning maksasiseste sapiteede havitamine immuunsisteemi poolt. Sapiteede kahjustumine
ja havimine aeglustab ja takistab sapi liikumist. Viimane toob kaasa kolestaasi ehk sapiteede
obstruktsiooni ning sapphapete kogunemise maksas. Sapphapped on maksale toksilised ja
pohjustavad podletikku, fibroosi ja I6puks tsirroosi. Haiguse kulus voib eristada prekliinilist,
asumptomaatilist, sumptomaatilist ja dekompensatsioonifaasi [6ppstaadiumis
maksahaigusega. Haiguse kulg patsientidel on vaga erinev. Sumptomaatilises faasis on
haiguse kulg uldiselt kiire, elulemuse mediaan on 5-8 aastat. Taotleja eeldab, et ravimit véib
vajada ligikaudu 40 patsienti aastas.
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Alternatiivne ravi:

Tabel 1. AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases), EASL (European
Association for the Study of the Liver) ja BSG (British Society of Gastroenterology) ravijuhised.

Ravim

AASLD

EASL

BSG / UK-PBC

Elafibranoor

Ei kasitle
elafibranoori.

Ei kasitle elafibranoori.

Ei kasitle elafibranoori.

Ursodeoksiikoolhappe
(UDCA)

Esmavalik; 13—-15
mg/kg/paevas.

Esmavalik; 13—-15
mg/kg/péevas, tavaliselt
eluaegselt.

Esmavalik; 13-15
mg/kg/paevas, tavaliselt
eluaegselt.

Obetikoolhape (OCA)

Kaaluda patsientidel,
kellel on ebapiisav
vastus UDCA-lg;
alustada 5
mg/paevas.

Soovitatav add-on
ravina UDCA
ebapiisava vastuse
korral voi monoravina
UDCA talumatuse
korral; 5 mg algannus.

Kaaluda UDCA
ebapiisava vastuse voi
talumatuse korral; annust
kohandada
kaugelearenenud
maksahaiguse puhul.

Fibraadid (besafibraat /

Jah, off-label.

Off-label voimalus on

Rutiinset soovitust ei

anta. BSG/UK-PBC (tleb,
et off-label ravi nagu
fibraadid ja budesoniid ei
ole UK-s praegu

Fibraadid on valja
toodud off-label
patsientidel, kellel
UDCA vastus on

kirjeldatud, kuid
ravisoovitust praegu ei
anta.

fenofibraat)

ebapiisav. soovitatud.
Budesoniid / immuno- | Rutiinset soovitust ei | Ravisoovitust ei anta. Rutiinset soovitust ei
supressioon anta. anta.

Eestis on PBC raviks soodusravimite loetelu kaudu (75/90%) kattesaadav toimeaine
ursodeoksukoolhape. Obetikoolhappel (OCA) I6petati mutgiluba 2024. aasta keskel, sest
EMA hinnangul ei olnud ravimi kasuriski suhe positiivne. Algselt tingimustega miugiloa saanud
obetikoolhappe efektiivsust ei dnnestunudki veenvalt tdendada. 2019. aastal taotleti
obetikoolhapet Tervisekassa soodusravimite loetellu, kuid Ravimikomisjon leidis Uhehaalselt,
et ravimist saadav kasu on ebaselge, selle kulutdhusus ebakindel ja ebasoodne ning kaasnev
lisakulu ravikindlustusele suur.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Elefibranoori efektiivsust ja ohutust hinnatakse kaimasolevas 3. faasi topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus ELATIVE patsientidel, kellel on primaarne biliaarne kolangiit
ning kelle ravivastus ursodeoksukoolhappele (UDCH) on olnud ebapiisav voi kes ei ole UDCH-
d saanud kasutada. Uuringusse kaasati 161 patsienti vanuses 18—75. Patsientidel pidi olema
aluselise fosfataasi (alkaline phosphatase, ALP) tase vahemalt 1,67 korda Ule tavaparase
normaaltaseme ulempiiri. Esmane tulemusnaitaja oli biokeemiline ravivastus 52. nadalal.
Ravivastus defineeriti kui ALP-i tase alla 1,67x norm taseme, seejuures vahenemisega
vahemalt 15% algtasemest ja bilirubiini vaartus normaalvahemikus. Peamised teisesed
tulemusnaitajad olid ALP taseme normaliseerumine ja sugeluse intensiivsus 24 ja 52 nadala
jooksul vorreldes algtasemega WI-NRS-i (Worst ltch Numerical Rating Scale) alusel. WI-NRS
on patsiendi poolt hinnatav skaala (0—10 punkti), millega mdddetakse kdige tugevamat
sugelust viimase 24 tunni jooksul.

52. nadalaks saavutas biokeemilise ravivastuse 51% elafibranoori rihma ning 4%
platseeboriihma patsientidest. Erinevus 47% (95% UV 32-57, p<0,0001). Erinevus rithmade
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vahel ilmnes 4 nadala jooksul ning pusis 52 nadala valtel. ALP-i tase normaliseerus 15%
elafibranoori ning 0% platseebo rihma patsientidel. ALP-i taseme normaliseerumist
seostatakse maksasiirdamise vajaduse edasi likkamisega ning ALP-i normaalne tase oleks
kdige soovitavam tulemus antud patsientidel. Patsientide, kellel oli méddukas kuni raske
stigelus, WI-NRS skoor ei olnud ravi ja platseebo rihmas statistiliselt oluliselt erinev (-1,93 vs
-1,15, 95% UV -1,99-0,42, p=0,2). ELATIVE uuringu peamisteks piiranguteks on suhteliselt
vaike uuringupopulatsioon, luhike (52 nadalat) jalgimisperiood ning Kliiniliste 16pptulemuste
asemel surrogaatsete biomarkerite kasutamine primaarse tulemusnaitajana. Lisaks ei olnud
elafibranooril statistiliselt olulist mdju sugeluse intensiivsusele ning uuringupopulatsioon
koosnes peamiselt valge rassiga naistest.

ELATIVE uuringu post-hoc anallitisis moodeti teisi stigelusskoore peale WI-NRS-i. Uuringus
kasutati ka 5-D stigelusskoori ja PBC-40 stigelusskoori. 5-D skaala varieerub vahemikus 5—
25 ning PBC-40 vahemikus 0-15. 52. nadalal oli elafibranoori rihmas 5-D skaalal skoor
vahenenud 3 punkti vérra mddduka kuni raske stigelusega patsientide alarthmas (95% UV -
5,5 kuni -0,5, p=0,0199) ning 1,3 punkti ITT populatsioonis (95% UV -2,4 kuni -0,2, p=0,0238).
PBC-40 skooris oli mddduka kuni raske stigelusega patsientide skoori paranemine -2,3 punkti
(95%UV -4,0 kuni -0,7, p=0,0070) ja ITT populatsioonis -1,2 punkti (95% UV -2,0 kuni -0,3,
p=0,0065). Kiliiniliste tulemusnaitajate paranemist ravim veenvalt naidanud ei ole. Eelnevast
tingituna on EMA pannud elafibranoori miigiloa tingimuseks, et taotleja esitab aastaks 2030
veel Uhe pikaajalise uuringu tulemused.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud Tervisekassale Markovi mudelil pdhineva kuluefektiivsuse anallusi,
kliiniline efektiivsus pdhineb ELATIVE uuringul ning hdlmab patsiente, kellel UDCA ravivastus
on olnud ebapiisav vdi kes pole talunud UDCA-d. Mudelis kasitletakse elafibranoori ihe
sekkumisena séltumata sellest, kas ravi manustati monoteraapiana vdi kombinatsioonis
UDCA-ga. Vérdlusravimiks on UDCA. Kulud ja tulud on diskonteeritud 3,5% maaraga.
Kasutatud ajahorisont on eluaegne (43 aastat). Mudel koosneb 10 terviseseisundist, mis on
jaotatud kaheks komponendiks: biomarkeritel pdhinev riskikomponent (madal, méddukas ja
korge risk) ja maksahaiguse progresseerumise komponent (dekompenseeritud tsirroos,
hepatotsellulaarne kartsinoom, maksasiirdamise ooteaeg, maksasiirdamine, siirdamisjargne
seisund, PBC taasteke ja surm). Kui patsient katkestab teise rea ravi, eeldatakse, et ta jatkab
UDCA monoraviga, kuid haiguse progresseerumine voib siiski jatkuda. Taotleja leidis, et
elafibranooriga vdidetakse 3,65 QALY ja ICER QALY on 100 835 eurot. Maksa siirdamiseta
elulemust (LT-free survival) modelleeriti elafibranoori ja UDCA ravirihmas pikaajalise
ajahorisondi jooksul. Mudeli kohaselt on elafibranooriga ravi korral prognoositav maksa
siirdamiseta elulemus kérgem vorreldes UDCA monoteraapiaga kdigis vaadeldud
ajapunktides.

Tervisekassa tihelepanekud:

1. ELATIVE uuring ei hinnanud otseselt transplantatsioonivaba perioodi ega suremust.
Seetdttu pdhineb mudelis esitatud pikaajaline LT-free elulemuse prognoos
biokeemiliste markerite muutuste ekstrapoleerimisel ning selle seos tegelike Kiliiniliste
tulemustega on ebakindel.
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2. ELATIVE uuringus oli patsientide keskmine vanus 57 aastat, seega toob Tervisekassa
valja majandusanallisi tulemused 20-aastase ja 30-aastase ajahorisondiga.
Elafibranooriga voidetakse sellisel juhul vastavalt 2,76 ja 3,48 QALY ja ICER QALY oli
vastavalt 115 888 ja 102 761 eurot.

3. Elafibranoori saanud patsientidel taheldati uuringus pigem terviseseisundi
stabiliseerumist vdi paranemist, mistottu taotleja eeldas mudelis, et parast neljandat
tsiklit jddvad patsiendid samasse riskiseisundisse kogu Ulejaanud ajahorisondi
jooksul. Ravi katkestamise korral eeldati, et patsiendid naasevad biomarkerite osas
algseisundi riskijaotuse juurde. UDCA monoteraapiat saavate patsientide puhul eeldati
seevastu seisundi jarkjargulist halvenemist ning mudelis ei vdimaldatud terviseseisundi
paranemist. Tervisekassa hinnangul on eeldus ebamaarane, sest kliinilisest uuringust
ei tulnud valja, et elafibranoori patsiendid ei progresseeru enam elu jooksul.

e Kui arvestada, et UDCA patsiendid jaavad parast neljandat tsuklit samasse
riskiseisundisse kogu ulejaanud ajahorisondi jooksul, siis muutuvad eluaegse
ajahorisondiga majandusmudeli tulemused suuresti - lisanduks 0,84 QALY ja ICER
QALY tulemus oleks eluaegse ajahorisondiga 449 230 eurot;

o Kui arvestada, et nii elafibranoori kui ka UDCA patsientide seisund halveneb jark-
jargult parast ravitsukleid siis lisanduks 3,73 QALY ja ICER QALY oleks 101 940
eurot.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja prognoosib jargmist:

1. aasta 2. aasta 3. aasta 4. aasta
Patsientide arv |39 47 55 63
Pakendite arv 468 564 660 756
Jaemiiiik [ ] ] ] ]

2025. aastal kasutati K74.3 diagnoosikoodiga UDCA-d 532 patsiendil. Arvestades, et 2020.
aastal oli PBC patsientide arv Eestis hinnanguliselt 80-120 ning patsientide arv kasvab
ligikaudu 9-20 patsiendi vorra aastas, vdib 2026. aastal hinnata PBC patsientide koguarvuks
ligikaudu 134-240 patsienti. Kui eeldada, et 20—-30% patsientidest ei saavuta UDCA-raviga
piisavat ravivastust, v3ib teise rea ravi vajavate patsientide arv olla ligikaudu 27-72 patsienti.
Uuringu jargi katkestab 11% patsientidest ravi elfibranooriga, seega voiks ravimit Eestis
kasutada Tervisekassa hinnangul 24—64 patsienti. Vottes arvesse, et Eestis vdiks olla 24-64
patsienti, siis tegelik jaemiligi maht véib olla juba esimesel aastal vahemikus [l €l €.
Kulu UDCA-le oluliselt ei muutu, kuna vaid vaga vaike hulk patsientidest seda ei talu.
Mdudgiloahoidja tagasiside:

o Taotleja toob valja, et tingimuslik mutgiluba on ravimil seetdttu, et hinnata ravimi moju
pikaajalistele Kliinilistele tulemustele, sealhulgas uldelulemusele ja
transplantatsioonivabale elulemusele, ning kinnitada biokeemiliste = markerite
asendusnaitajate roll.

e Kuna haiguse progresseerumine on aeglane ja tekitab valjakutseid Kliiniliste uuringute
I&biviimisel ning I6ppsaadiumi tulemuste hindamine eeldaks vaga pikaajalist
jalgimisperioodi, siis toob taotleja valja, et FDA ja EMA on aktsepteerinud aluselise
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fosfataasi ja Uldbilirubiini taset seerumise haiguse progresseerumise asendusmarkeritena
ja tunnustavad neid pikaajaliste kliiniliste tulemite alternatiivina.

Taotleja réhutas, et elafibanoor vdéimaldab katta olulist rahuldamata ravivajadust PBC
patsientidel (kuni 40% ei reageeri UDCA-le), pakkudes Euroopa Ravimiamet hinnangul
kliiniliselt olulist kasu vaatamata jatkuvale pikaajalisele uuringule.

Taotleja toob valja, et ALP normaliseerumine on Uks olulisemaid prognostilisi tegureid ning
rahvusvahelised uuringud (Global PBC ja UK-PBC) naitavad, et ALP ja bilirubiini
kdérgenenud tase on seotud halvemate tulemustega, samas kui nende normaliseerumine
parandab pikaajalist prognoosi.

Global PBC Group UK-PBC
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Source: NICE TA4437

Figure 1. Global-PBC and UK-PBC data for liver transplant-free survival rates based on ALP and bilirubin thresholds

e ELATIVE uuringu avatud pikendusuuringu uued andmed naitasid, et pikaajaline ravi
elafibranooriga viib pusiva biokeemilise ravivastuseni kuni 182. nadalani, kusjuures
ravivastuse maar suurenes ajas 42%-It 4. nadalal kuni 72%-ni 182. nadalal ning ALP
normaliseerumine esines ligikaudu 20% patsientidest. Taotleja hinnangul tulemused
toetavad eeldust, et varajased paranemised asendusbiomarkerites (ALP ja bilirubiin)
kanduvad Ule Kiliiniliselt olulisteks pikaajalisteks kasudeks ning on kooskdlas
majandusmudelis prognoositud tulemustega.
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Figure 2. Biochemical response up to 182 weeks (all patients on elafibranor) 8]
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Figure 3. ALP normalization up 1o 182 weeks (all parients on elafibranor) [8]
e Taotleja toob valja, et elafibranooriga taheldati kdigil patsientidel (100%) GLOBE skoori
alusel mediaanse riski vahenemist maksa siirdamise ja/voi maksaga seotud suremuse
osas 5, 10 ja 15 aasta Idikes, sbltumata biokeemilisest ravivastusest, samas kui
platseebogrupis oli 96% (49/51) patsientidest mittereageerijad ning neil risk suurenes.
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Figure 5. Risk change in estimated transplant-free survival rates based on GLOBE score berween Week 52 and baseline,
stratified by achievement of biochemical response according to the primary endpoint™® 9]

* Defined according to the POISE crtena (ALP < 1.67= ULN, with = 15% reduction from bascline, and TB=ULN). TB ULN value was 1.2

mg/dL in females and males; ALP ULM values were 104 LI/L in females and 129 U/L in males. ALP: Alkaline phosphatase; TH: Total bilirubin;
ULN: Upper limit of normal

Taotleja viitab, et Tervisekassa poolt valja toodud CADTH ja PBAC vbérdlused
obetikoolhappega (OCA) ei ole Eestile esitatud taotluse puhul relevantsed, kuna need
pohinevad COBALT uuringu eelsele tdendusmaterjalile, samas kui uuemad andmed ei
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naita OCA Kkliinilist kasu ning Euroopa Ravimiamet on soovitanud selle miitgiloa
tuhistamist, mistdttu ei ole elafibranoori ja OCA vdrdlus péhjendatud.

e Taotleja toob valja, et PCA ravivbimalused on piiratud, kuna UDCA on ainus
esmavaliku ravi, kuid kuni 40% patsientidest ei saavuta piisavat ravivastust ja ~5% ei
talu ravi ning ka slUstemaatiline Ulevaade (N=1 447) ei naidanud olulist kasu
pikaajalistes tulemites (nt suremus, maksasiirdamine). Lisaks on UDCA kasutamine
Eestis viimastel aastatel pusivalt tdusnud.

e Taotleja toob valja, et nende esitatud kulutdhususe analiiis naitas elafibranoori
kasutamisel 3,65 QALY vditu vorreldes UDCA-ga eluaegse ajahorisondi korral ning
Tervisekassa analllsis 3,48 QALY vaitu 30-aastase horisondi puhul, mis vastab kérge
lisandvaartusega tervisetehnoloogia kriteeriumitele. Arvestades PBC aeglast
progresseerumist ja pikaajaliste kliiniliste stindmuste (nt maksasiirdamine, suremus)
avaldumist aastakimnete jooksul, on eluaegne ajahorisont pdhjendatud, mida
toetavad ka Global PBC uuringu andmed (15-aastane transplantatsioonivaba periood
68-79% normaalse vs 24-39% korgenenud bilirubiini korral), ning lisaks jaab
elafibranori aastane ravikulu (- €) alla varasemalt kasutatud 100 000-300 000 €
lavendi harvikhaiguste ravimite puhul.

Diskussioon:

Komisjon arutles primaarse biliaarse kolangiidiga patsientide ravivajaduse ning elafibranoori
kliinilise efektiivsuse ule. Todeti, et tegemist on tdsise autoimmuunhaigusega, mis voib
progresseeruda maksapuudulikkuseni ning viia maksasiirdamiseni, mistottu on efektiivsete
ravivdimaluste olemasolu oluline. Komisjon ndustus, et vajadus tdiendavate ravivbimaluste
jarele parast ursodeoksikoolhappe ravi on olemas. Efektiivsuse osas leidis komisjon, et
esitatud andmed on ebakindlad ning raskesti tdlgendatavad. Uuringu andmetel saavutati
aluselise fosfataasi (ALP) taseme normaliseerumine ligikaudu 15-20% patsientidest, mida
peetakse oluliseks surrogaatnaitajaks, kuna see vdib olla seotud maksasiirdamise vajaduse
edasilukkumise ja elulemuse pikenemisega. Siiski jai komisjonile ebaselgeks, kui pikaks ajaks
ravim maksasiirdamise vajadust edasi likkab ning kui palju see patsientide elulemust tegelikult
pikendab. Komisjon leidis, et surrogaatnaitaja pohjal tehtavad jareldused pikaajalise elulemuse
kohta on ebakindlad. Taiendavalt arutleti biokeemilise ravivastuse Ule, mille saavutas
elafibranoori rihmas 52. nadalaks 51% ja 182. nadalaks 72% patsientidest. Komisjon leidis,
et kuigi biokeemiline ravivastus on oluline, vdiks suurem roéhk olla ALP taseme
normaliseerumisel kui Kliiniliselt tAhenduslikumal tulemusel. Samas tekitas segadust bilirubiini
roll — esitatud andmete pdhjal voib jareldada, et normaalne bilirubiinitase on maksasiirdamise
riski seisukohalt vahemalt sama oluline voi isegi olulisem kui ALP tase. Komisjoni hinnangul ei
olnud bilirubiini m&ju piisavalt eraldi analtusitud ega p6hjendatud, mis suurendas ebakindlust
tulemuste télgendamisel. Samuti tekitas kiisimusi stigeluse vahenemine, mis ei olnud koigi
hindamismeetodite 16ikes Uheselt kinnitust leidnud. Komisjoni hinnangul lisab see taiendavat
ebakindlust ravimi kliinilise kasu hindamisel. Komisjon pidas probleemseks ka asjaolu, et
lUhiajalise (52 nadalat) kliinilise uuringu andmete pdhjal on modelleeritud pikaajalisi (5, 10 ja
15 aasta) tulemusi, sealhulgas maksasiirdamise riski vahenemist. Kuigi biokeemiliste naitajate
paranemine viitab voimalikule raviefektile, ei ole selge, kuidas see tdlgendub tegelikuks
pikaajaliseks Kliiniliseks kasuks. Samuti margiti, et ravivastuse saabumise aeg patsientidel
varieerus markimisvaarselt, mis lisab ebakindlust raviefekti prognoosimisel.
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Kulutdhususe anallilsi osas leiti, et esitatud tulemused ei ole veenvad. Mudelis hinnatud
tervisekasu 3,65 QALY ning ICER QALY 100 835 € pbhinevad ebakindlatel
efektiivsusandmetel. Samuti ei ndustutud 30-aastase ajahorisondi kasutamisega ning peeti
pdhjendatuks lihemat, 20-aastast ajahorisonti, kooskdlas obetikoolhappe hindamisega. 20-
aastase ajahorisondi korral oli voidetud QALY-de hulk 2,76. Seetdttu ei pidanud komisjon
pohjendatuks kasitleda ravimit KLIR kriteeriumitele vastavaks. Komisjon arutles ka ravimi
voimaliku eelarvemdju ule ning leidis, et patsientide arv vdib olla alahinnatud. Arvestades
UDCA ravi laialdast kasutust ning selle piiranguid (sage manustamine ja kérvaltoimed), vdib
uue ravi kasutuselevétt viia oodatust suurema patsientide arvuni. Seetbttu peeti vajalikuks
rakendada mahupiiranguid. Samuti peeti oluliseks tapsustada kliinilises praktikas kriteeriumid,
millal UDCA ravi loetakse ebaefektiivseks ning millal on péhjendatud ravi vahetamine.

Kokkuvdttes leidis komisjon, et kuigi ravivajadus on olemas, on elafibranoori kliiniline kasu
ebakindel, tuginedes peamiselt surrogaatnaitajatele. Kulutdhususe hinnang on samuti
ebakindel ja ebasoodne ning ravimi kasutuselevétuga kaasnev lisakulu Tervisekassale vdib
olla markimisvaarne. Siiski pidas komisjon voimalikuks taotluse rahuldamist, kui ravimi ICER
jaab 20 000 €/QALY piiresse, kasutatakse maksimaalselt 20-aastast ajahorisonti ning ravimile
kehtestatakse mahupiirang.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse rahuldada tingimusel, et ravimi kulutéhusus
jaéb 20 000 €/QALY piiresse, kui kasutatakse maksimaalselt 20-aastast ajahorisonti ning
ravimile kehtestatakse mahupiirang.

4. OMALIZUMAB

Taotlus: eesmark viia ravim Xolair (omalizumab) Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelust
ule Tervisekassa ravimite loetellu seoses pen-sustli turule toomisega ja sustelahus sustlis
ravimvormi (pakendikood 1461103) turustamise |6petamisega jargnevatel naidustustel (100%,
RHK-10 koodid L50 ja J45):

» lisaravina kroonilise spontaanse urtikaaria raviks taiskasvanutel ja 12-aastastel ning
vanematel lastel, kellel puudub piisav ravivastus H1-antihistamiinidele;

» taiendava ravina raske pusiva allergilise astmaga patsientidel, kellel on positiivhe
nahatest vdi in vitro reaktiivsus aastaringsele aeroallergeenile, vahenenud
kopsufunktsioon (FEV1 < 80%), sagedased paevased siumptomid voi dised
arkamised ning kellel on esinenud mitmeid dokumenteeritud raske astma agenemisi
hoolimata igapaevasest suurtes annustes inhaleeritavate glukokortikosteroidide ja
pikatoimelise inhaleeritava 32-agonisti kasutamisest.

Lisaks taotletakse urtikaaria korral I6petada 6 doosi kasutamise piirang. Hetkel I6petatakse
rakendustingimuste jargi omalizumabi ravi ravivastuse saamisel kuuenda doosiga ning ravi
alustatakse uuesti vaid haiguse uue agenemise korral. Taotleja ei esitanud Uhtegi uuringut ega
arstide soovitust piirang eemaldada. Praegune piirang tuleneb kliinilisest uuringust.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Alternatiivne ravi:
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Ravim on tervishoiuteenuste loetelu kaudu rahastatud jargmiselt:
+ 206R “Bioloogiline ravi omalizumabiga kroonilise spontaanse urtikaaria korral, 1 mg”
+ 345R “Bioloogiline ravi omalizumabiga astma korral, 1 mg”

Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU) — rahvusvaheliste juhiste jargi on omalizumab ainus
heaks kiidetud bioloogiline ravim CSU jaoks.

Allergiline astma — allergilise astma puhul on omalizumab (ks bioloogilistest ravimitest, kuid
mitte ainus. Teised bioloogilised ravimid on sama ravirea alternatiivid, kuid mitte otseselt sama
mehhanismiga. Peamised alternatiivid on mepolizumab, benralizumab, reslizumab, dupilumab
jatesepelumab. Soodusravimite loetelu kaudu on kattesaadavad mepolizumab, benralizumab,
dupilumab ja tesepelumab.

Turul on juba olemas omalizumabi biosimilar, millel on samad naidustused kui originaalravimil
Xolair. Kattesaadava info pdhjal on mitmed Eesti haiglad alustanud vastava biosimilari
hankimist, mis viitab selle Kliinilisele ja praktilisele aktsepteeritavusele ravipraktikas. Samuti on
Tervisekassa hanketiim valjendanud huvi lisada omalizumabi biosimilar oma tsentraalselt
hangitavate preparaatide hulka.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja pakub ravimi Xolair (siistelahus pen-siistlis 150 mg 1 ml) hulgimiiiigi ostuhinnaks [l
eurot. Tervisekassale teadaolevalt on biosimilari ligikaudne hulgimugi hind umbes 150 eurot
pakendi kohta. Uhe patsiendi (70 kg) aastase kulu erinevus:

XOLAIR Biosimilar
Uhe siistli hind (150 mg) < 150 €
Sustlaid iithe manustamise 2 2
kohta
Kulu ithe manustamise kohta - € 300 €
Manustamisi aastas 13 13
Aastane kulu patsiendi kohta - € 3900 €
Aastane saast patsiendi kohta - €

Teenuste 206R ja 345R statistika ning kaasnev saast Tervisekassale biosimilari hinnataseme
juures:

Teenuse Aasta | Ravijuhtude | Isikute | Teenuse Teenuse Saast TK-le | Saast (%)
kood arv arv summa (€) | summa (€) | (€)

praegune |biosimilar

(originaal)
206R 2024 823 129 ||l 290 972,74 |l | ]
206R 2025 |[798 128 ||} 277 118,94 ||l |
206R 2026 (1| 166 93 | 58 986,00 | | ]

kvartal)
. . Teenuse

Teenuse Aasta Ravijuhtude | Isikute | Teenuse summa (€) Saast TK-le Saast (%)
kood arv arv summa (€) biosimilar (€)
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345R 2024 |205 19 [ | 9299340 | [ |
345R 2025 | 147 17 | ] 7989773 | | ]
2026 || | ||
345R (kuni |33 15 16 943,33
aprill)

Diskussioon:

Komisjon arutles omalizumabi Uleviimise Ule tervishoiuteenuste loetelust soodusravimite
loetellu. Leiti, et pohimétteliselt ei ole komisjonil vastuvaiteid tingimusel, et ravimi Xolair kulud
Tervisekassale on vérdsed omalizumabi biosimilaride kuludega ning hind pusib ka edaspidi
biosimilaridega vdrreldaval tasemel. Noustuti Tervisekassaga, et enne Uleviimist tuleks
kasutada hankemehhanismi, mis vdimaldab konkurentsi elavdamise kaudu saavutada
tdenaoliselt senisest soodsama hinnataseme. Komisjoni hinnangul on pdhjendatud
taiendavate hangete labiviimine ning alles seejarel, sobiva hinnataseme saavutamisel, ravimi
Uleviimine soodusravimite loetellu. Arutati ka patsientide ravikorralduse Ule ning leiti, et
praeguse haiglateenuse raames on patsientidel samuti véimalik ravimit kodus ise manustada,
kuna raviarst saab ravimid visiidil patsiendile Ule anda ja teenust vastavalt kodeerida. Seetdttu
ei kaasneks patsiendi vaates lUhiajaliselt olulisi muudatusi. Lisaks peeti vajalikuks Ule vaadata
omalizumabi rakendustingimused ning neid vajadusel ajakohastada koostdos eriala
spetsialistidega.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon ei soovita Tervisekassa juhatusel praegu taotlust rahuldada. Taotluse rahuldamist
voiks kaaluda parast sobiva hinnataseme saavutamist hanke teel.

5. JAK-INHIBIITORID JA DUPILUMAB

Taotlus: Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Seltsi (ENSAS) juhatus on teinud ettepaneku

muuta atoopilise dermatiidi (L20) bioloogilise ravi alustamise kriteeriume. Hetkel on bioloogilise

ravi alustamise kriteeriumiteks:

e ravi vdib teha allergoloog-immunoloog, dermatoveneroloog, pediaater ja pediaater
allergoloogi lisapadevusega;

e mdoduka voi raske haigusega (EASI = 16, DLQI = 10) patsiendile;

e Kes ei allu susteemsele konventsionaalsele ravile tsuklosporiiniga 8—12 nadala jooksul voi
kellele see on vastunaidustatud vdi pdhjustanud talumatuid kérvaltoimeid.

ENSAS ettepanek on jargmine:

1. eemaldada eeltingimus kasutada enne bioloogilise ravi alustamist susteemset
tsuklosporiini 8—12 nadala jooksul;

2. vldimaldada haiguse raskusastme maaramist EASI 216 ja/vdi DLQI 210 alusel, et viia
rakendustingimused vastavusse uuemate rahvusvaheliste ravijuhistega.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

21



Atoopiline dermatiit (AD) on krooniline, dgenemiste ja remissioonidega kulgev poéletikuline
nahahaigus, mille peamiseks sumptomiks on intensiivne sugelus. Haigus algab enamasti
imiku- vdi lapseeas, kuid voib pusida voi avalduda ka taiskasvanueas. Atoopilist dermatiiti
esineb hinnanguliselt ligikaudu 20% lastest ja noorukitest ning kuni 10% taiskasvanutest.
Haiguse raskusaste varieerub kergest kuivast ja kergesti arrituvast nahast kuni ulatusliku
poletikulise dermatiidini, millega vdivad kaasneda bakteriaalsed infektsioonid ja talumatu
stigelus. Slgelus pdhjustab sageli unehaireid ning mdjutab oluliselt patsiendi igapdevast
toimetulekut ja elukvaliteeti.

Tervisekassa andmetel kasutas 2025. aastal atoopilise dermatiidi (L20.8-L20.9) raviks
dupilumabi 217 patsienti, upadatsitiniibi 98 patsienti ning baritsitiniibi 32 patsienti (kokku 347
patsienti). Tsuklosporiini kasutas samal perioodil 108 patsienti. Vorreldes 2024. aastaga on
kasutajate arv kasvanud 316 patsiendilt 389 patsiendini (+73 patsienti) ka ilma
rakendustingimuste muutmiseta.

Alternatiivne ravi:

Atoopilise dermatiidi ravi séltub haiguse raskusastmest. Kerge haiguse korral piisab paiksetest
ravimeetoditest (emollientravi, paiksed glukokortikosteroidid ja kaltsineuriini inhibiitorid).
Modduka ja raske haiguse korral, kui paikne ravi ei taga piisavat kontrolli, on vajalik sisteemne
ravi. Traditsiooniliselt on raske AD ravis kasutatud konventsionaalseid slUsteemseid
immunosupressante (tstklosporiin, asatiopriin, metotreksaat, mikofenolaat mofetiil,
stisteemsed glukokortikosteroidid). Nende kasutamist piiravad kdérvaltoimed ning vajadus
regulaarseks Kliiniliseks ja laboratoorseks jalgimiseks. Uuemate raviviisidena on kasutusel
sihtmargistatud ravimid — monoklonaalsed antikehad (dupilumab, tralokinumab, lebrikizumab)
ning suukaudsed JAK-inhibiitorid (abrotsitiniib, baritsitiniib, upadatsitiniib).

Euroopa ravijuhis (EuroGuiDerm) annab tugeva soovituse kasutada slsteemset ravi vajavatel
patsientidel dupilumabi, tralokinumabi, lebrikizumabi, abrotsitiniibi, baritsitiniibi, upadatsitiniibi
ning tsuklosporiini. Ameerika ravijuhised eelistavad esmavalikus bioloogilisi ravimeid ja JAK-
inhibiitoreid, samas kui tsiklosporiini soovitus on tingimuslik. UpToDate kliiniline otsusetugi
soovitab esmavalikus eelistada bioloogilisi ravimeid, arvestades efektiivsust ja ohutust.
Tsuklosporiini kasutamist kasitletakse pigem piiratud ja lUhiajalise vbimalusena kdrvaltoimete
riski tottu.
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* Add

antiseptic/antibiotic/antiviral/antifungal

Ged below and select from (i app o
treatment in cases of infections [ .
Conventional systemic drugs
* Consider compliance and diagnosis, if Biologics JAR-hbhors 1 AZA* g
Dupk “
therapy has insufficient effect 2 *+
* Refer to table 3 for TCS classes Tralo® Upa’ + Systemic
| 1.2
recommended
Continue measures recommended below and select from (if appropriate)
NB-UVB Psycho- F‘-
and medium somatic =
proactive proactive dose UVA1 counseling E
Continue measures recommended below and select from (if appropriate): "
TCs? o $ | Ea—
T [ e | e g
Educational
dally, in sufficient quantity and adjust as much as possible in sensitized programmes E
frequency to degree of skin dryness patients §

*refer to guideline text for restrictions, * licensed indication, * off-label treatment

T 1 (dark green) strong recommendation for the use of an intervention / T (light green) weak recommendation for the use of an intervention

For definitions of disease severity, acute, reactive, proactive see section ‘VII' and section “Introduction to systemic treatment’ of the EuroGuiDerm Atopic
Eczema Guideline

Abro= abrocitinib; AZA=azathioprine; Bari=baricitinib; CyA=ciclosporin; Dupi=dupilumab; Lebri=lebrikizumab; MTX=methotrexate; TCi=topical calcineurin
inhibitors; TCS= topical corticosteroids; Tralostralokinumab; Upasupadacitinid; UVAlsultraviolet Al; NB-UVB=narrow-band ultraviolet B

Joonis 1. EuroGuiDerm AD ravijuhend: AD astmeline ravi

Eestis on slUsteemse ravi esmavalikuks praegu tsiUklosporiin. Bioloogilisest ravist on
rahastatud dupilumab ning JAK-inhibiitorid abrotsitiniib, baritsitiniib ja upadatsitiniib.

Atoopilise ekseemi raskusastme moddikud:

Eestis on tappisravi kriteeriumina kehtestatud EASI 216 ja DLQI 210, mis peegeldavad
vastavalt objektiivset haigusaktiivsust ning haiguse md&ju patsiendi elukvaliteedile.
EuroGuiDerm AD ravijuhend réhutab, et slisteemse ravi otsust ei tohiks teha Uksnes EASI
alusel, vaid see peaks hélmama ka patsiendi raporteeritud naitajaid, naiteks DLQI. Ravimiamet
viitab pariselu andmetel pdhinevale retrospektiivsele uuringule, milles hinnati erinevate
skooride omavahelist korrelatsiooni dupilumabravi alustamisel ja selle kdigus. Ravi alguses
korreleerusid sligelusskoori (PNRS) ja DLQI muutused omavahel paremini kui EASI ja DLQI.
12 kuu méddudes muutus trend vastupidiseks ning tugevam seos ilmnes DLQI ja EASI vahel.
Taotleja kirjelduse jargi peegeldab DLQI paremini patsiendi kogetavat stgelust, samas kui
EASI kajastab ulatuslikumalt nahakahjustuse objektiivset levikut. Kasutatav skaala ning selle
jaotised on suures osas erialane kokkulepe. Sellest tulenevalt on ka konkreetsete lavendite
kehtestamine regulatiivne otsus, mis vdib mdjutada ravi kattesaadavust ja potentsiaalsete
patsientide hulka.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

Enamik mddduka kuni raske atoopilise dermatiidiga patsiente, kes alustavad ravi
tsiklosporiiniga liiguvad 4 kuu kuni 2 aasta jooksul dle sihtmarkravile (dupilumab véi JAK-
inhibiitor). Hetkel on ligikaudu 100 patsienti tstiklosporiinravil ning kriteeriumi kaotamisel voiks
tappisravi saajate arv esimestel aastatel suureneda ligikaudu 90 patsiendi vorra aastas, kuna
osa patsiente alustaks sihtmarkravi varasemas etapis. Samas on vdimalik ravi I[6petamine
pikaajalise remissiooni korral ning JAK-inhibiitorite hooajaline kasutus, mis vdib pikaajalist
kuluméju vahendada.
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Lisaks tsuklosporiini eeltingimuse kaotamisele vdib tappisravi kasutajate arvu méjutada ka
raskusastme kriteeriumi muutmine (EASI 216 ja/vdi DLQI 210). Kui tappisravi alustamise
otsuses saab DLQI suurema kaalu ka juhtudel, kus EASI kriteerium ei ole taidetud, voib see
suurendada tappisravile kvalifitseeruvate patsientide hulka ning seega potentsiaalset
eelarvemdju.

Tabel 1. Atoopilise dermatiidi sisteemse ravi keskmine aastane kulu patsiendi kohta

Keskmine
Kasutajaid TK summa (ilma aastane kulu pt

Toimeaine 2025.a Ravimeid TRH) kohta
dupilumab 217 1928 1361417.56 € 6274 €
upadatsitiniib 98 849 480 165.94 € 4900 €
baritsitiniib 32 248 180 199.98 € 5631€

Kaalutud keskmine 5826€
|tsiiklosporiin | 107] 557 18 536.63 €] 173.24 €]

Véimaliku eelarvemdju hindamisel on lahtutud seltsi prognoosist, mille kohaselt voib
tsuklosporiinravil olevate patsientide (u 100 patsienti) varasem Ulleminek tappisravile
suurendada esimesel aastal tappisravi kasutajate arvu kuni ligikaudu 90 patsiendi vorra.
Jargnevatel aastatel on arvestatud mdddukama lisandumisega (+40 patsienti aastas),
eeldades, et esmane uleminekuhlpe stabiliseerub ning edasine kasv kajastab pigem
tavaparast trendi.

Arvestades 2025. aasta kaalutud keskmist tappisravi aastast kulu patsiendi kohta (5 826
eurot), kujuneks véimalik lisakulu jargmiselt:

* | aasta: +90 patsienti — ~524 000 €

* Il aasta: +40 patsienti — ~233 000 €

* lll aasta: +40 patsienti —» ~233 000 €

Tervisekassa hinnangul vodib tsuklosporiini eeltingimuse kaotamine pdhjustada tappisravi
kasutajate arvu kasvu eeskatt esimestel aastatel, kuna osa patsiente alustaks sihtmarkravi
varasemalt. Arvestades, et tappisravi kasutajate arv on kasvanud ka ilma tingimuste
muutmiseta, vdib rakendustingimuste leevendamine seda trendi taiendavalt véimendada.
Tapne lisakulu soltub tegelikust Gleminekumaarast, ravi kestusest ning ravi I6petamise
dinaamikast.

Diskussioon:

Komisjon arutles atoopilise dermatiidi ravi Ule ning tddes, et tegemist on raske kroonilise
haigusega, mis pdhjustab markimisvaarset koormust nii patsientidele kui ka nende peredele.
Arutati ettepanekut eemaldada tsuklosporiini kasutamise eeltingimus enne bioloogilise ravi voi
JAK-inhibiitoritega alustamist. Komisjon leidis, et tslUklosporiiniga kaasneb oluline
korvaltoimete risk ning ravi eeldab pidevat monitoorimist. Kuigi ka bioloogilistel ravimitel ja
JAK-inhibiitoritel on kdérvaltoimed, peeti nende riskiprofiili kitsamaks. Samuti margiti, et
praktikas jdbuavad patsiendid sageli 16puks kallima ravini, mis viitab tsiklosporiini piiratud
efektiivsusele voi talumatusele. Samas rohutati, et bioloogilise ravi ja JAK-inhibiitorite
maksumus on oluliselt kdrgem ning eeltingimuse eemaldamine suurendaks eelarvemdju.
Komisjon leidis, et kuigi kulu vdib pikemas perspektiivis kujuneda sarnaseks, kaasneb
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varasema bioloogilise v8i JAK-inhibiitoritega ravi alustamisega kulude kiirem realiseerumine.
Seetdttu peeti vajalikuks hinnaldbirddkimiste pidamist JAK-inhibiitorite ja dupilumabi osas.
Komisjoni hinnangul vobiks vahemalt ligikaudu 20% hinnalangus muuta eelarvemdju
aktsepteeritavaks. Lisaks arutati ettepanekut véimaldada haiguse raskusastme maaramist
kriteeriumide EASI 216 ja/véi DLQI =10 alusel, et viia rakendustingimused kooskodlla
rahvusvaheliste ravijuhistega. Komisjon leidis, et mélemad naitajad on Kliinilises praktikas
asjakohased ning véimaldavad adekvaatselt hinnata haiguse raskust.

Komisjoni arvamus (iihehaalne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse rahuldada, toetades rakendustingimuste
ajakohastamist haiguse raskusastmete osas (EASI =16 ja/voi DLQI 210). Tsuklosporiini
kasutamise eeltingimuse eemaldamist enne bioloogilise ravi/JAK-inhibiitoritega alustamist
toetatakse tingimusel, et ravimite hinnad vahenevad 20%.

6. ADALIMUMAB

Taotlus: Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Seltsi (ENSAS) juhatus on teinud ettepaneku

muuta madase hidradeniidi (L73.2) tappisravi kriteeriume. Hetkel on bioloogilise ravi

alustamise kriteeriumiteks:

e ravi vdib teha dermatoveneroloog ekspertkomisjoni otsusel;

e ravi vOib teha médduka kuni raske (Hurley Il ja lll staadiumi) supuratiivse hidradeniidi
korral;

e patsiendi haigus on resistentne senistele konventsionaalsetele ravimeetoditele (paikne
klindamutsiin 3 kuud, stisteemne tetratsukliin vahemalt 10 nadalat, siusteemne atsitretiin 6
kuud) vdi on need talumatud voéi vastunaidustatud.

ENSAS ettepanek on jargmine:
1. eemaldada ravi maaramisel ekspertkomisjoni ndue;
2. eemaldada eeltingimus kasutada enne tappisravi paikset klindamutsiini ja atsitretiini;
3. maaratleda tappisravi ndidustusena moéddukas ja raske madane hidradeniit (Hurley Il
ja lll staadium ja/vdi IHS4 24), et viia rakendustingimused vastavusse uuemate
rahvusvaheliste ravijuhistega.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Madane higindarmepdletik ehk hidradenitis suppurativa (HS) on krooniline, dgenemiste ja
remissioonidega kulgev organismi ndrgestav pdletikuline nahahaigus, mis haarab
higinadarmerikkaid piirkondi ning tekitab valulikke pdletikukoldeid ja hipertroofilist armkude. HS
esinemise sageduseks Euroopas on eri kisimustikele tuginevates uuringutes hinnatud
0,33-4%. Haigust esineb kbdige sagedamini 18-44-aastastel patsientidel. HS Kkliiniline
valjendus varieerub, ulatudes pdletikulistest s6lmedest ja abstsessidest kuni dreenuvate
siinustraktide ja laialdaste armkoeliste aladeni. Haigus pdhjustab tdsiseid kehalisi ja
psuhhosotsiaalseid vaevusi ning seetbttu elukvaliteedi margatavat halvenemist.
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Tervisekassa andmetel kasutas 2024. aastal paikset klindamutsiini ja/vdi atsitretiini madase
hidradeniidi (L73.2) ravis 20 patsienti ning 2025. aastal 43 patsienti. Adalimumabi kasutas
2024. aastal 29 patsienti ning 2025. aastal 32 patsienti

Alternatiivne ravi:

® Active (inflammatory) HS
1

'
HS41-3 HS4 4-10

Ertapenem 1 gidiv. Sl e

Joonis 1. Euroopa 2024. aasta HS ravijuhise soovitused kokkuvétlikult.

HS ravi s6ltub haiguse raskusastmest. 2024. aasta HS Euroopa ravijuhise jargi on kerge kuni
raske raskusastmega HS korral naidustatud esmavalikraviks tetratsukliinid (Eestis
doksutsukliin) kuni 3 kuud. Tetratslkliine ei tohi kasutada rasedatel ja alla 9-aastasel lastel
hammaste pusiva varvimuutuste tekkeohu téttu. Kerge kuni mddduka raskusastmega HS
korral voib kaaluda lokaalseid antibakteriaalsed tooteid (klindamdutsiini nahalahust), kui HS
kolded on pindmised ja ei ole moodustunud tunnelid. M66duka ja raske hidradeniidi korral on
esmavalikraviks tappisravimid, seejuures eelkdige esmavalikuna vastunaidustuste
puudumisel adalimumab, kui konventsionaalsele susteemsele ravile (antud kontekstis
tetratstkliingrupi ravimile) on ebaadekvaatne vastus. Esmavalikuna on adalimumabi korval
toodud alternatiividena valja ka bimekizumab ja sekukinumab, mis sellel naidustusel pole
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Eestis soodustatud. M66duka ja raske HS ravis on paigutatud atsitretiin kolmandale ravireale
ning seda vdib kaaluda domineeruvate huperkeratootiliste follikulaarsete kollete korral.

Ekspertkomisjoni ndue

ENSAS juhatuse arvates ei ole ekspertkomisjoni ndue madase hidradeniidi tappisravi
maaramisel pobhjendatud. Haiguse raskusastme ja raviefekti hindamine kuulub
dermatoveneroloogi padevusse ning raviotsus pohineb objektiivsetel ja dokumenteeritavatel
kriteeriumitel (Hurley ja/vdi IHS4 skoor). Ekspertkomisjoni lisamine otsustusprotsessi ei
suurenda ravi kvaliteeti, kuid péhjustab viivitusi ja lisab blrokraatiat. Tappisravi on EMA ja FDA
poolt heaks kiidetud médduka ja raske HS korral ning selle maaramine peaks toimuma
dermatoveneroloogi otsusel samadel pohimdtetel nagu teiste pdletikuliste nahahaiguste puhul
(nt psoriaas, atoopiline dermatiit), mille puhul ekspertkomisjoni néue puudub.

Madase hidradeniidi raskusastme méddikud

Uus ravijuhend kasutab poletikulise HS raskusastmete defineerimiseks IHS4 skoori. IHS4
skoori arvutatakse noodulite ehk sdlmede, abtsesside ehk madapdletikuga sdlmede ja
dreneeruvate ehk eritisega siinustunnelite arvu kokku liites:

e noodulite arv korrutatakse 1-ga;

o abtsesside arv korrutatakse 2-ga;

e dreneeruvate tunnelite arv korrutatakse 4-ga.

Seega poletikuliste I60beelementide kokku liitmisel saadud summa maarab haiguse
raskusastme:

e skoor <3 tegemist on kerge HS-iga;

e skoor 4-10 tegemist on mdédduka HS-iga;

e skoor 211 tegemist on raske HS-iga.

Praegune Hurley skooringsisteem sobib 2024. aasta ravijuhendi autorite arvates paremini
mittepdletikulise HS raskusastme maaramisel ning seda kasutatakse eelkdige kirurgilise ravi
planeerimisel.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

Doksutsukliini kasutas 2024. ja 2025. aastal vastavalt 73 ja 81 patsienti. Euroopa ravijuhises
(S2k) viidatud kohortuuringu pdhjal saavutas tetratsukliinravi jargselt 12 nadala jooksul
kliinilise ravivastuse ligikaudu 40% patsientidest, 60% patsientidest ravivastuse kriteeriumi ei
saavutanud, mille pdhjal voib eeldada, et ligikaudu 40-50 patsienti aastas ei pruugi saavutada
tetratstkliinraviga oodatud ravivastust ning vajavad edasist ravi uue toimeainega. Hetkel on
nendel patsientidel vdimalik kasutada paikset klindamditsiini ja atsitretiini, alles siis saab
patsientidele kattesaadavaks bioloogiline ravi adalimumabiga. Klindamutsiini ja/vdi atsitretiini
kasutas madase hidradeniidi (L73.2) ravis 2024. aastal 20 patsienti ning 2025. aastal 43
patsienti. Adalimumabi kasutas sama diagnoosi alusel 2024. aastal 29 patsienti ning 2025.
aastal 32 patsienti.
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Tabel 1. Tervisekassa kulude vordlus madase hidradeniidi ravis patsiendi kohta aastas

Kasutajaid |Kasutajaid Tiiiipiline Pakendeid

Toimeaine Pakend 2024.a 2025. a Sood! fifir | Piirhind |Annustamine® ravikestus aastas TK kulu
Dalacin C
kowvakapsel 300mg

\lindanitsiin N6 i 15 19 50%) 6.64 €|300 mg 2= lpﬁevﬂsl lani 3 lamd ~ 11-12 pakendit 1806 €
Treclinac geel 2% paevas dgenamisel,
10mg+0.25mg 1g 1x pHevas
30g N1 50%| 16,78 €|sailitusravina launi 3 koud ~ 3-6 pakendit** 29,88 €
Neotigazon
kovakapsel 10meg

atsitretiin N30 5 4 50%), 26,52 €]~0,5 mg'kg pievas ki 6 kuud ~ 18-24 pakendit 241,71 €
Doxy-M-Ratiopharm

doksfitstikliin | 100mg N10 73 81 50% 220 €100 mg 1-2x pfievas  |lami 3 lamd ~ 18 pakendit 000€
Humira sastelahus
pen-siistlis 40mg

adalimumab _ |0.4ml 0.4ml N2 29 32 100%] 197,24 €]40 mg 1= nidalas pikaajaline ~ 26 pakendit 5037,24€

*Nesbitt E et al. A concise clintcian's guide to therapy for hidradenitis suppurativa. Int J Womens Dermatol. 2019 Dec
27:6(2):80-84
**hinnanguline

Eeltingimuste leevendamine, st. paikse klindamditsiini ja atsitretiini kasutamise ndude ara
kaotamine, suurendab adalimumabi kasutajate arvu, kuid téenaoliselt on see mdju pigem
mdddukas. 2025. aasta andmete pdhjal oli adalimumabi keskmine kulu Tervisekassale HS
korral ligikaudu 4650 eurot patsiendi kohta aastas, mille alusel kujuneks 40-50 patsiendi korral
kogukuluks ligikaudu 186 000-232 500 eurot aastas. Tervisekassa leiab, et tappisravi
tingimuste lihtsustamine vdib suurendada adalimumabi kasutajate arvu, kuid kasv jaab
tdenaoliselt m66dukaks. See tuleneb eeskatt nendest patsientidest, kes praegu peavad parast
tetratstkliinravi ebadnnestumist enne bioloogilise ravi alustamist |dbima ka lokaalse
klindamdatsiini ja atsitretiini ravi. M6ju avaldub tdenaoliselt pigem bioloogilise ravi varasemas
alustamises kui tappisravi vajavate patsientide koguarvu olulises kasvus. Ekspertkomisjoni
ndude kaotamine ning HS raskusastme tapsustamine uue mdddikuga ei too tdendoliselt kaasa
markimisvaarset eelarvemaju.

Diskussioon:

Komisjon arutles madase hidradeniidi ravi Ule ning tddes, et tegemist on raske ja elukvaliteeti
oluliselt halvendava haigusega, millega kaasneb sagedane kirurgilise ravi ja antibiootikumide
kasutamise vajadus ning korduvad EMO kulastused. Komisjon ndustus, et bioloogiline ravi
parandab oluliselt patsientide elukvaliteeti ning on Kkliiniliselt pdhjendatud ravivalik. Samuti
margiti, et kuna ravijarjekordi enam ei ole ja ravikriteeriumid on selged, ei ole ekspertkomisjoni
roll patsientide ravile suunamise reguleerimisel enam vajalik. Komisjon leidis, et
rakendustingimuste ajakohastamine vastavalt ravijuhistele on péhjendatud. Lisaks margiti, et
ka praeguse ravi korral jbuavad patsiendid bioloogilise ravini, kuid hilisemas etapis. Paikse
klindamutsiini ja atsitretiini piirangu eemaldamisel jduaksid patsiendid bioloogilise ravini lihtsalt
varem. Samas leiti, et kuigi geneeriline adalimumab on turul ning hinnad on juba oluliselt
langenud, on hidradeniidi korral kasutatavad annused suuremad, mis toob kaasa arvestatava
eelarvemdju Tervisekassale. Seetdttu peeti vajalikuks pidada hinnalabirdakimisi adalimumabi
muugiloa hoidjatega. Komisjoni hinnangul vdiks ligikaudu 10% hinnalangus muuta
eelarvemdju aktsepteeritavaks.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse rahuldada, toetades ekspertkomisjoni
ndude eemaldamist ning rakendustingimuste ajakohastamist haiguse raskusastme mdddikute
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osas. Paikse klindamutsiini ja atsitretiini kasutamise eeltingimuse eemaldamist enne
bioloogilise ravi alustamist toetatakse tingimusel, et adalimumabi piirhind langeb ca 10%.

7. ATH RAVIMITE VALJAKIRJUTAMISE TINGIMUSTE MUUTMINE

Taotlus: Eesti Pslihhiaatrite Selts on esitanud ettepaneku aktiivsus- ja tahelepanuhaire
(edaspidi ATH) ravimite esmase valjakirjutamise tingimuste muutmiseks lastel ja noortel
vanuses 6 kuni 19 eluaastat selliselt, et kaotataks ara ravimeeskonna kaasamise kohustus
sobiva ravi maaramisel.

Hetkel kehtivad ATH ravimite metlllfenidaadi ja atomoksetiini maaramiseks
lastele/noorukitele jargmised tingimused:

e ravimi esmase valjakirjutamise digus psuhhiaater-laste- ja noorukitepsihhiaatril 6-19-
aastastele lastele ja noorukitele ATH (F90.0, F90.1) naidustusel, ravimi valjakirjutamise
oigus jargmistel tingimustel: farmakoteraapia alustamise otsuse on langetanud
lastepsiihhiaatriline meeskond (2 Eesti Psiihhiaatrite Seltsi poolt tunnustatud laste ravi
lisapadevusega psuhhiaatrit, kliiniline psihholoog ja logopeed/eripedagooq); diagnoos
on kinnitatud vahemasti 2 erinevas keskkonnas (perekond, haridusasutus) lapsega
kokkupuutuva isiku Kkusitluse alusel; patsiendil esineb mdddukas voi raske
toimetulekuraskus (kliinilise pildi kirjelduse alusel, CGAS skoor <=50 punkti); ravi
toimub koos samaaegse psuhhosotsiaalsete meetmete rakendamisega.

Ettepanekut on pdhjendatud ravimeeskonna koosseisus ara toodud laste ravi lisapadevusega
psuhhiaatrite, Kliiniliste pstihholoogide ning logopeed/eripedagoogide vahesusega, mis on
kujunenud takistuseks ATH ravi maaramisel.

Tervisekassa on juhtinud Eesti Pslhhiaatrite Seltsi tdhelepanu asjaolule, et laste ATH ravi
tingimustes esineb kaasuvate psuhhosotsiaalsete meetmete rakendamise vajadus ning
selleks voib pslihhiaater vajada ravimeeskonna ndu ja tuge.

ATH diagnoosimise ja ravi Eesti juhise kohaselt on ATH diagnoosiga laste ja noorukite
vanematele ning hooldajatele soovitatav diagnoosi pustitamise jarel vodimaldada
psthhohariduslikku ndéustamist ATH olemusest ja mdjust toimetulekule, samuti pakkuda
ndustamist ATH eriparasid arvestavate kasvatusmeetodite teemal. Vdimaluse korral vdiks
kaasata haridusasutuse. Kui ATH adekvaatse medikamentoosse ravi jarel pusivad lapsel voi
noorukil toimetulekut hairivad ATH simptomid vahemalt Ghes eluvaldkonnas, on soovitatav
kaaluda sotsiaalsete, probleemilahenduse, enesekontrolli, emotsiooniregulatsiooni ning
aktiivse kuulamise oskuste 6pet. Lisaks saab juhise pdhjal jareldada, et medikamentoosse ravi
kombineerimine mittemedikamentoossega vodib olla efektivsem kui kumbki sekkumine
Uksinda.

Tervisekassa palus Eesti Psuhhiaatrite Seltsi ettepaneku kohta lisaks arvamusi erinevatelt
tugispetsialistide ihendustelt: Eesti Koolipsiihholoogide Uhing, Eesti Sotsiaalpedagoogide Liit,
Eesti Kiliiniliste PslUhholoogide Kutselit ja Eesti Eripedagoogide Liit. Nimetatud
erialathendustelt sooviti vastuseid jargmistele kusimustele:
e Kas on vajalik ATH-ga lastel ja noortel lisaks medikamentoossele ravile rakendada
psthhosotsiaalset ravi?
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o Kas ja kuidas voiks tekkida vajalike psuhhosotsiaalsete meetmete kogum patsiendile
olukorras, kus ravi maaramise viib l1abi pslhhiaater Uksi, senist ravimeeskonda
rakendamata?

¢ Kas tingimustes toodud ravimeeskonna koosseis on asjakohane/piisav vdi tuleks seda
kuidagi muuta/taiendada?

Eesti Eripedagoogide Liit on vastanud, et lisaks ravimitele on psitihhosotsiaalne ravi vajalik.
Lapsele on vaja kohandada arengu- ja dpikeskkonda ning Opetada sotsio-emotsionaalseid
oskusi. Mdnikord on ldbimdeldud kohandustest sel maaral abi, et ravimi vajadus oluliselt
vaheneb. Pslhhosotsiaalsete meetmete kogum saab tekkida labi koostéd tegemise
psuhhiaatri ja haridussisteemi tugispetsialistidega. Koosto6 hdlbustamiseks on vaja hoolikalt
labi mobelda ja korraldada info likumine meditsiini- ja haridussisteemi spetsialistide vahel.
Ravimeeskonnas on lisaks psihhiaatrile vajalik kas psiuhholoog voi eripedagoog. Logopeed
pole vajalik.

Eesti Kliiniliste Psthholoogide Kutseliit on leidnud, et arvestades Eesti asjaolusid tunduvad
Eesti PsUhhiaatrite Seltsi seisukohad asjakohased. Pslhhosotsiaalsed sekkumised ei tohiks
olla tingimus ravimite soodustuse saamiseks. Eesti oludes on ravimeeskonna koosseisu ndue
ravimisoodustuse saamiseks ebamdistlik ja abi kattesaadavust piirav. Sellised piirangud
voivad pikendada ravini jdudmise aega ja seeldbi halvendada ATH-ga laste/noorukite
toimetulekut.

Eesti Sotsiaalpedagoogide Uhendus peab oluliseks, et ATH-ga laste ja noorte toetamisel oleks
psihhosotsiaalsetel sekkumistel oluline roll.  Sotsiaalpedagoogide vaatest on
psuhhosotsiaalne tugi ATH-ga laste ja noorte puhul Gldjuhul vajalik, séltumata sellest, kas
rakendatakse medikamentoosset ravi voi mitte. Erinevad sekkumised (nt kaitumise toetamine,
Opistrateegiate kujundamine, koostdd pere ja kooli vahel) aitavad kaasa lapse igapaevasele
toimetulekule. Sotsiaalpedagoogid on vélja toonud, et jaadb ebaselgeks psiihhosotsiaalse toe
korraldus olukorras, kus ravimeeskonna kaasamise nduet leevendatakse. Tekib kiisimus, kes
hindab lapse psuhhosotsiaalsete meetmete vajadust, kes tagab nende rakendamise ning kes
vastutab tervikliku Iahenemise eest.

Eesti Koolipsiihholoogide Uhingult kiisimustele vastuseid ei laekunud.

Esitatud ettepanekut ja kogutud lisainformatsiooni analliisides leidis Tervisekassa, et
Ulalviidatud lastepsihhiaatrilise meeskonna koosseisu ile vaatamine ATH ravi maaramise
tingimustes lastel ja noorukitel on pdhjendatud. Tugispetsialistide tagasisidest nahtub, et
meeskonna kaasamise arajatmine ATH ravi maaramisel pole maistlik, kuid Ule vaadata voiks
selle koosseisu. Eripedagoogid on valja toonud, et ATH-I on erinevad vormid ning mitte kdik
neist ei vaja samaaegselt psihholoogi ja eripedagoogi tahelepanu — vdib piisata vaid Uhe
spetsialisti kaasamisest. Logopeedi kaasamine ATH ravi maaramisel ei ole asjakohane.
Tanaseks paevaks on paljudes koolides olemas koolipsiihholoog ja/vdi eripedagoog, osadel
kooliddedel on vaimse tervise de ettevalmistus. Tugispetsialistide puudumisel koolis on
voimalik, et last/peret nbustab keegi tugispetsialist valjastpoolt haridusasutust. Naiteks
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tootavad vaimse tervise 6ed ka juba osades perearstikeskustes, kuhu vastuvotule paasemine
on lihtsam.

Tuginedes eeltoodule teeb Tervisekassa ettepaneku ATH ravimite maaramise
soodustingimuste muutmiseks lastel jargmiselt:

e ravimi esmaste valjakirjutajate hulka lisada psuhhiaater, mis parandaks laste ATH ravi
kattesaadavust oluliselt ning aitaks hajutada laste ravi lisapadevusega psuhhiaatrite
tédkoormust. Samuti Uhtlustab muudatus erinevate ATH ravimite valjakirjutamise
tingimusi, sest naiteks lisdeksamfetamiini ja deksamfetamiiini esmaseks
valjakirjutajaks lastel on psihhiaater;

e muuta ravimeeskonna koosseisu jargmises sdnastuses: psihhiaater ning patsienti
ndustav pslihholoog ja/voi eripedagoog ja/voi vaimse tervise dde).

Soodustusega valjakirjutamise tingimuse sdnastus metldlfenidaadi ja atomoksetiini osas Ulal
viidatud ettepanekute rakendamisel on jargmine:

ravimi esmase Véljakirjutamise  bigus  pstlihhiaatril ja pslhhiaater-laste- ja
noorukitepslihhiaatril 6-19-aastastele lastele ja noorukitele ATH (F90.0, F90.1) néidustusel,
ravimi véljakirjutamise 6igus jdrgmistel tingimustel: farmakoteraapia alustamise otsuse on
langetanud lastepstlihhiaatriine meeskond (psiihhiaater vOoi psiihhiaater-laste- ja
noorukitepsiihhiaater, patsienti néustav psiihholoog ja/véi eripedagoog ja/véi vaimse
tervise o6de);, diagnoos on kinnitatud véhemasti 2 erinevas keskkonnas (perekond,
haridusasutus) lapsega kokkupuutuva isiku kdsitluse alusel; patsiendil esineb méédukas vobi
raske toimetulekuraskus (kliinilise pildi kirjelduse alusel, CGAS skoor <=50 punkti); ravi
toimub koos samaaegse psiihhosotsiaalsete meetmete rakendamisega.

Diskussioon:

Komisjon arutles ATH ravimite valjakirjutamise tingimuste Ule ning leidis, et tdnane
ravimeeskonna kohustuslik koosseis ei toeta piisavalt ravi kattesaadavust. Toodi valja, et
spetsialistide puudus ja olemasolevate spetsialistide Glekoormus piiravad juba tdna ATH ravi
alustamist ning olukord on piirkonniti ebadhtlane. Komisjon ndustus, et ravimeeskonna taielik
kaotamine ei ole saabunud tagasiside pohjal pdhjendatud, kuid selle lihtsustamine ja
paindlikumaks muutmine on vajalik. Kokkuvdttes leiti, et ravimite valjakirjutamise tingimused
peaksid olema lihtsad ja praktiliselt teostatavad ning Uldiselt tuleb jatkuvalt tegeleda sellega,
et ATH ravi oleks kattesaadav kdigile, kes seda pohjendatult vajavad.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse rahuldada, toetades ATH ravimite
valjakirjutamise tingimuste lihtsustamist lastel ja noorukitel Tervisekassa poolt valjapakutud
kujul.

8. TAOTLUS VARASEMAST KOMISJONIST: BUDESONIID

Taotlus: primaarse immuunglobuliin-A (IgA) nefropaatia (IgAN) naidustuse laiendamise kohta,
lubades ravi alustamise uriini valgu-kreatiniini suhte ehk UPCR = 0,8 g/g (praegu 21,5 g/q)
korral.
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Ravimikomisjon arutas taotlust 25.02.2026. Komisjon soovitas Tervisekassa juhatusel
budesoniidi ndidustuse laiendamise taotluse Ule otsustamine edasi lUkata kuni kulutdhususe
analliisi tapsustatakse. Analllsi tapsustamisel tuleks lahtuda varasemalt aktsepteeritud
mudeli Ulesehitusest ning ajakohastada tUksnes neid sisendandmeid, mille kohta on lisandunud
uusi andmeid Eesti Kliinilise praktika kohta. Komisjon toetas ravimi kandmist loetellu
tingimusel, et ravimi ICER QALY < 20 000 euro.

Tervisekassa sai andmed retseptikeskusest ja terviseandmete andmebaasist (TEHIK) ning
vaatas labi taotleja originaaltaotluse mudeli. Samuti vaatas Tervisekassa |abi taotleja kirja,
milles on esitatud pdhjendused iga sisendi kohta. Kuna taotleja on muutnud mudeli sisendeid
(nt ekstrapoleerimise meetodit), ei ole vdimalik eelmise komisjoni soovitust rakendada. Lisaks
sai NICE’i hinnang kattesaadavaks alles nuud.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:
Taotleja leidis, et budesoniidiga vdidetakse 0,4 QALY ja ICER QALY on 17 342 eurot.

Tervisekassa jattis mudelis muutmata jargmised sisendid, kuigi paljud neist on ebakindlad,
mdjutavad markimisvaarselt ICER-it ning on palvinud kriitikat ka NICE'i poolt: eluaegne
ajahorisont (56 aastat); patsientide keskmine vanus; patsientide keskmine kehakaal; naiste
osakaal; Kinpeygo efektiivsuse allikas Part B FAS; Kinpeygo suremuse riski vdhendamine
HR=0,38; raviefekti kestus 2 aastat; I6ppstaadiumi neerupuudulikkuse riski allikaks UK
RaDaR, kelle UPCR 20,8 g/g; suremuse riski allikaks RaDaR andmed populatsiooni kohta,
kelle UPCR 20,8 g/g; kasulikkuse andmed Cooper 2020; kordusravi kuuride arv 2.

Tervisekassa muutis jargmisi mudeli parameetreid:

Taotleja

mudel Taotleja uus

mudel UPCR TerK mudel
20.8 (2026)

UPCR 215
(2024)

NeflgArd Part A 1-3%, 2-34%, 3a- TEHIK. Oy NICE mudelis: NefloArd Part B 1-2%, 2-39%,

NO03.3: 1-21%, 2-39%
%, 3b-249 ’ © 3a-37%, 30-22%
Al S 3a-20%, 3b-20% " :

CKD by stage

HemaodialtUsi % 86,5% 87,8% 95% Terk teenuste statistikal

CKD5 riski Andmeid pole — puhtalt hinnanguline NICE
Gamma Log-normal Exponent. polnud kindel, et exponent. (taotleja valik) on

ekstrapol-ne parim. Stsenaariumid: log-norm., Weibull

Taotleja martsi kiri: 48% -OLE uuringus kodusravi
36%, aga osa ei litunud, hinnanguliselt 48%

Vajab

0, 0, 0,

kordusravi 88% 75% 88% vastaks Kkriteeriumitele
NICE: Pimendatud

1. ia 2.k . NICE: 14,75 kuud (aeg uuringu Nef-301 ja OLE

. Ja Z.Kkuuri vahel)

vaheline aeg 14,75 kuud S kuud (?) FETTTIIEE4/20 said rohkem kui 9 pakki
(Ule 9 kuud); pikim kuuride vahe 150 paeva

Kordusravi NICE valis 90% (konservatiivne): pole andmeid

[s} 0, - ’
efektiivsus 100% 90% uuringu jélgimisperiood oli lihike
Annuse
100% 95,7% 100% NICE: 100%

kilastus (RDI)

Tervisekassa leidis kordusanallisil, et budesoniidiga vdidetakse 0,15 QALY ja ICER QALY
on 270 715 eurot. Et ravimi ICER QALY < 20 000 euro, peaks selle hind langema vahemalt
60%.
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Potentsiaalne lisakulu:

Ravil ei ole otsest mdju patsientide elulemusele, kuid see vdib aeglustada I6ppstaadiumi
neerupuudulikkuse kujunemist. Uhe patsiendi ligikaudne ravimaksumus 9 kuu kohta on umbes
Il curot. Samas ei pruugi ravi piirduda 9 kuuga (kuigi see on margitud ravimi omaduste
kokkuvéttes) ning kordusravi vajadus on ebaselge. Patsientide arvu prognoosimine on
keeruline — varasema hinnangu kohaselt vajas ravi ligikaudu 8 patsienti, kuid praeguseks on
ravi saanud juba 20 patsienti, mis tdhendab, et prognoositud maht on Uletatud. Kui patsientide
arv ulatuks 64-ni, oleks kogukulu ligikaudu [JJj eurot, seda juba eeldusel, et ravimile rakendub
60% allahindlus.

Diskussioon:

Komisjon arutles primaarse immuunglobuliin-A nefropaatia naidustuse laiendamise ulle ning
leidis, et ravivajadus on selgelt olemas, arvestades haiguse progresseeruvat kulgu, mis viib
I6ppstaadiumi neerupuudulikkuseni. Réhutati, et neerusiirdamise ja diallusi edasilikkamine
on patsientide elukvaliteedi seisukohalt vaga oluline, eriti arvestades, et tegemist on sageli
nooremate patsientidega ning nimetatud sekkumised toovad kaasa olulise t66véime languse.
Komisjonile valmistas kisimusi tootja ja Tervisekassa kulutdhususe analldside
markimisvaarne erinevus. Ebaselgeks jai, miks varasemalt kulutdhusaks hinnatud ravi muutub
laiema sihtrihma korral sedavérd ebasoodsaks. Samuti margiti, et kui ravi eesmark on edasi
lUkata dialGdsi ja neerusiirdamist, vdiks eeldada suuremat QALY vditu, kuid see ei kajastu
kummaski analtusis. Komisjon ndustus Tervisekassa lahenemisega kasutada mudelis Eesti
pariseluandmeid (kroonilise neeruhaiguse staadiumite jaotus ja hemodialliisi osakaal).
Samas leiti, et esimese ja teise ravikuuri vahelise aja osas ei pruugi Tervisekassa kasutatud
5-kuuline intervall olla piisavalt péhjendatud, kuna see tugineb vaga piiratud patsientide arvule.
Komisjon pidas pdhjendatumaks Ildhtuda 14,75 kuu pikkusest intervallist, mida on
aktsepteerinud ka NICE. Kokkuvdttes leidis komisjon, et kulutdhususe hindamisel tuleks
kasutada kombineeritud lahenemist: sailitada Tervisekassa poolt kasutatud Eesti
pariseluandmed ning muud muudetud sisendid, kuid rakendada 14,75-kuulist ravikuuride
vahelist intervalli. Kui saavutatakse ICER alla 20 000 €/QALY, voib ravi hivitamist pidada
pohjendatuks.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et ravimi kulutdhusus
jaab alla 20 000 €/QALY, kasutades mudelis Tervisekassa sisendeid ning ravikuuride vahelise
intervallina 14,75 kuud.

9. RIMEGEPANT

Taotlus: 75/90%, (G43) episoodilise migreeni proflilaktikaks taiskasvanutel, kellel on vahemailt
4 migreenihoogu kuus.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:
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Eestis on ravim juba soodustatud akuutseks raviks, kuid kaesolev taotlus keskendub
profulaktika naidustusele: episoodilise migreeni patsientidele, kellel on vahemalt 4
migreenihoogu kuus, aga vahem kui 15 peavalupaeva kuus, kes on ebadnnestunult kasutanud
kolme voi enamat tavaparast proftlaktilist ravi.

Migreeni levimus on umbes 13%, mis tdhendab, et Eestis vdib seda esineda kuni 170 000
patsiendil. Haigus esineb episoodilise vdi kroonilise migreenina, sdltuvalt peavalude
sagedusest (Eesti ravijuhend 2022):

1. kroonilise migreeni korral esineb 15 vdi enam peavaluga paeva kuus, millest 8 paeval
vastab peavalu migreeni kriteeriumidele ja seda 3 kuu valtel (8 migreenipdeva #8
migreenihoogu!);

2. episoodilise migreeni korral esineb vahem kui 15 peavalupaeva kuus.

Alternatiivne ravi:

Migreeni ravis on kaks lahenemisviisi: akuutne ravi, mis leevendab simptomeid hoo ajal ning
ennetav ravi, mis vahendab hoogude sagedust, kestust ja raskust. Tugevate ja sagedaste
hoogude korral on vajalik mdlema meetodi kombineerimine.

Eesti migreeni ravijuhend (2022) soovitab episoodilise migreeni profilaktikaks patsientidel,
kellel on = 4 peavalupdeva kuus esmavalikuna topiramaati, amitriptdliini vdi propranolooli.
Need ravimid on Tervisekassa poolt rahastatud 75% soodusmaaraga. Kui need ei toimi, voib
kasutada atenolooli, metoprolooli (50% soodusmaar) vdi nortriptiliini (75% soodusmaar).
Parast kahte ebadnnestunud ravi voib kasutada SNRI-sid (duloksetiin ja venlafaksiin; 75%
soodusmaar), ARB-i (kandesartaan; 50% soodusmaar) vdi CGRP-vastaseid monoklonaalseid
antikehi (erenumab, eptinezumab, fremanezumab, galkanezumab).

Hetkel ei ole CGRP-vastased ravimid Tervisekassa poolt hivitatud episoodilise migreeni
profilaktikaks, vaid Uksnes kroonilise migreeni profiilaktikaks (atogepant, fremanezumab,
eptinezumab lisaks botulismi toksiin).

CGRP-retseptori antagonistide (rimegepant ja atogepant) kohta ei ole Eesti ravijuhises (2022)
veel soovitusi, kuna need said EMA heakskiidu hiljem. 14.08.2025 Ravimikomisjon arutles
fremanezumabi taotlust episoodilise migreeni profilaktikaks. Samuti on patsientide esindus
poordunud, avaldades toetust soodustuse laiendamiseks atogepant-toimeainepdhisele
ravimile episoodilise migreeni ravi naidustusel, et vbéimaldada episoodilise migreeni all
kannatajatele migreeni patofusioloogiat mdjutavat ravi ja parandada elukvaliteeti. Novembris
2025 kohtus Tervisekassa ka Eesti Peavalu Seltsi likmetega/neuroloogidega, kes septembris
2025 po6ordusid Tervisekassa poole kdrgsagedusliku episoodilise migreeni ravimite
kattesaadavuse parandamiseks.

Tervisekassa on tellinud Tartu Ulikoolilt migreeni ravimite (skoobis rimegepant) osas hinnangu
ning hetkel oodatakse tulemusi.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Taotleja esitas randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontrolliga, 2/3 faasi uuringu
BHV3000-305 andmed, kuhu kaasati vahemalt 18-aastased migreeni patsiendid, kellel oli 4-
18 migreeniepisoodi/atakki kuus viimase 3 kuu jooksul ning vahemalt 6 migreenipaeva algse
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4-nadalase vaatlusperioodi valtel. Uuringust jdeti aga valja patsiendid, kes ei olnud
reageerinud kahele vbi enamale varasemale ravile. Seega ei vasta uuringu populatsioon
taotletavale sihtrihmale, milleks on patsiendid, kes on ebadnnestunult kasutanud kolme vdi
enamat profllaktilist ravi. Sellest tulenevalt ei vdimalda esitatud uuring teha jareldusi taotletava
sihtrbhma kohta ning tulemusi protokollis tapsemalt ei kasitleta.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Rimegepanti kulutdhususe hindamiseks migreeniga taiskasvanutel Eestis on esitatud
otsustuspuu ja Markovi mudeli kombinatsioon, mis vdrdleb rimegepanti parima toetava raviga
(BSC). Mudeli populatsiooniks on taiskasvanud patsiendid, kellel esineb vahemalt 4
migreenipaeva kuus, kuid vahem kui 15 peavalu pdeva kuus, ning kes on ebadnnestunult
kasutanud kolme vdi enamat tavaparast profllaktilist ravi. Anallils on teostatud Tervisekassa
perspektiivist [3htuvalt. Mudeli ajahorisondiks on 20 aastat ning Ghe tsukli kestuseks 28 paeva.
Kulusid ja tulusid diskonteeriti 3,5% maaraga aastas.

Taotleja leidis, et rimegepandiga vdidetakse 0,19 QALY ja ICER QALY on 24 013 eurot.

Tervisekassa tdhelepanekud:

Mudel on tundlik EQ-5D tuletamise meetodi, ravivastuseta patsientide efekti kaotuse Kkiiruse,
ressursside kasutuse, ravi Idpetamise propotsiooni ja EMO maksumuse suhtes. Tervisekassa
on _arvamusel, et esitatud anallls ei sobi kulutdhususe hindamiseks taotletud naidustusel,
kuna analtiusi aluseks oli BHV3000-305 uuring, millest jaeti valja kdik patsiendid, kes ei olnud
reageerinud kahele vdi enamale varasemale ravile.

Potentsiaalne lisakulu:

Migreeni levimus on umbes 13% ehk Eestis voib olla kuni 170 000 patsienti. Tervisekassa
andmetel muudi 2024. aastal migreeniravimeid 14 819 patsiendile, kusjuures see arv kasvab
igal aastal ligikaudu 10%. 3327 patsienti said migreeni profulaktikat (kandesartaan, atenolool,
propranolool, flunarisiin, gabapentiin, venlafaksiin, botulismitoksiin A, erenumab,
eptinezumab, fremanezumab ja atogepant). Neist 597 patsiendil oli profiulaktikat alustatud
parast kahe varasema ravi ebadnnestumist (peamiselt duloksetiini, venlafaksiini,
kandesartaani voi flunarisiiniga). Enamik neist (ca 95% ehk 567 patsienti) oletati olevat
episoodilise migreeniga. Taotleja prognoosi jargi oleks rimegepanti turuosa 50% esimesel,
60% teisel ja 70% kolmandal aastal, lUlejaanud turuosa jaaks teistele ravimitele.

Tabel 1. Taotleja rimegepanti muugiprognoos.

| aasta Il aasta lll aasta
Patsientide arv, kes saaks rimegepanti 284 374 480
75m N8 paki apteegihind + KM | B
Keskmine tablettide arv patsiendi 13.80
kohta kuus uuringus '
Keskmine ravikestus uuringus (kuud) 7,80
Pakkide arv patsiendi kohta 108
Ravi maksumus patsiendi kohta €
Miiiigiprognoos < | l€ | <
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Tervisekassa hinnangul on méju eelarvele vaga ebakindel ning tegelik lisakulu véib ulatuda
mitmekimne miljoni euroni. Ulemaailmsete epidemioloogiliste andmete kohaselt esineb
kroonilist migreeni ligikaudu 5% migreenihaigetest ning episoodilist migreeni 95%-
patsientidest, mistottu voib tegelik patsientide arv ja sellega seotud kulu olla markimisvaarselt
suurem. Kui arvestada, et Eestis voib olla kuni 170 000 migreenipatsienti, siis neist ligikaudu
161 500 pdeb episoodilist migreeni. Taotluses hinnatud 284 patsienti moodustavad sellest vaid
umbes 0,18%, mis viitab vdimalusele, et tegelik ravivajadus ja eelarvemdju vdivad olla
alahinnatud.

Muugiloahoidja tagasiside:

Esitati uued Kliinilised uuringud rimegepandi efektiivsuse ja ohutuse kohta ning neile
pdhinevad uuendatud kulutdhususe anallisi tulemused.

BHV3000-407 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 4. faasi kliiniline uuring,
episoodilise migreeni proflilaktikas raskemini ravitavatel patsientidel, kellel varasemad
suukaudsed profllaktilised ravimid ei ole olnud piisavalt efektiivsed (92,5%-| osalejatest) voi
talutavad (45,6%-I osalejatest). Uuringusse kaasati 218-a pt-d, kellel esines viimase 3 kuu
jooksul keskmiselt 4-14 migreenipaeva kuus ning kellel oli dokumenteeritud ebapiisav
ravivastus 2—4 tavaparasele profllaktilise ravi klassile. Ligikaudu 1/3 olid ebadnnestunult
kasutanud =3 profllaktilist ravi — selle alarihma andmetel pdhineb ka uuendatud
kulutdhususmudel.

Tabel 2. BHV3000-407 uuringu efektiivsuse tulemused (n=652)

Platseebo (n=324)

Esmane tulemusnaitaja |

Keskmine migreenipaevade (MMD) hulga muutus -2, -0,5
vérreldes algtaset ning aktiivravi 12. nadalat LS vahe -1,6 (95% Ul -2,1; -1,2; p<0,0001)
Teisene tulemusnaitaja |
34,0% 13,8%
Patsientide arv, kellel esines 250% keskmise v6i o o ) .
mddduka valuga migreenipdevade arvus kuus LS vahe 20,1% (95% Ul 13,7; 26,5; p<0,0001)
MIBS skoor 12. nadalal 1.9 1.0
vahe -0,9 (95% Ul -1,4; -0,4; p=0,0006)
211 14,6

MSQ skoor 12. nadalal
vahe 6,6 (95% Ul 3,6; 9,5; p<0,0001)

[1] MIES: migreeni interiktaalse haiguskoormuse skaala (migraine interictal burden scale) — kisimustik, mis hindab migreeni méju patsiendi igapaevaelule hoogudevahelisel perioodil,

sealhulgas emotsionaalset koormust, tegevuste piiranguid ja pidevat muref uue hoo tekkimise parast; skoor jaab vahemikku 0-12, kusjuures kirgem skoor viitab suuremale
haiguskoormusele.
[2] MSCQ Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire - 14 kiisimusest koosnev kiisimustik, mida k tatak i ist tingitud igap3 teg te piirang hind ks; skoor jadb

Kulutdhususanallusis kasutati uuendatud mudelit, mille sisendid p&hinevad uuringul
BHV3000-407. Vorreldes varasema mudeliga on muudetud patsientide algandmeid: keskmine
vanus on téusnud 41-It 42 eluaastani ning naiste osakaal suurenenud 82,5%-It 85,9%-le.
Migreenipaevade (MMD) arvu muutus uuringuperioodi jooksul on modelleeritud Poisson Mixed
Effects jaotusega. Eeldatakse, et ravivastuse puudumisel vdi ravi katkestamisel naasevad
patsiendid ligikaudu 13 tsukli (umbes Uhe aasta) jooksul lineaarselt MMD algtasemele.
Tervisega seotud elukvaliteedi baasandmed soo ja vanuse I6ikes parinevad uuemas mudelis
varskemast allikast (Alava et al. 2022), mida on eelistanud ka NICE. Tervishoiuressursside
kasutuse hinnangud tuginevad samuti uuemale Euroopa uuringule (Gendolla 2024), mis
hélmas 3985 migreenipatsiendi andmeid viiest Euroopa riigist. Lisaks on mudelis
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ajakohastatud tervishoiuteenuste hinnad vastavalt 01.04.2026 kehtivale loetelule ning arvesse
on véetud Eesti vanuse- ja soopdhised suremustdenaosused.

Tabel 3. Uuendatud kulutdhususe anallisi tulemused: episoodiline migreen (4-14 MMD), 3
vBi enam ebadnnestunud ravi.

Rimgepant BSC Taiendav

QALY

Kogukulud

Ravimi kulu

Tervishoiukulud

Produktiivsuskulud

ICER/QALY 27641 €

Tabel 4. Uuendatud kulutdhususe anallusi tulemused: kdrge sagedusega episoodiline
migreen (8-14 MMD), 3 vdi enam ebadnnestunud ravi.

Rimgepant BSC Taiendav

QALY

9,32 9,21 0,11

Kogukulud

Ravimi kulu

Tervishoiukulud

Produktiivsuskulud

ICER/QALY | 20183 € |

Tervisekassa tahelepanekud seoses uuendatud kulutbhususe analililsiga:

A.

Ajahorisont: 20 a — 5 a (kooskdlas teiste riikide hinnangutega). Fremanezumabi puhul
TLV ei ndustunud ettevdtte 10-aastase ajahorisondiga ning otsustas kasutada 5-aastast
ajahorisonti. Samuti ei ndustunud CADTH 10-aastase ajahorisondiga fremanezumabi
puhul ning soovitas kasutada 2- ja 5-aastast ajahorisonti.

Toovoimetuse kulud: arvutatud keskmise palga alusel — tootja mudelis productivity-kulud
~13 500 € ja >30% kogukulust; ei pruugi vastata Tervisekassa hinnangul pariselule.
Rimegepanti eelis on vaga vaike (230 €) — Tervisekassa stsenaarium ilma
productivity-kuludeta.

Mudel oletab, et séltuvalt migreenipéevade arvust, migreenihaigeid viiakse EMO-sse ning
hospitaliseeritakse, mis seletab koérgeid ressursikasutuskulusid. Kanada CADTH
fremanezumabi hinnangus margiti, et EMO kullastused seos migreeniga pole tdendolised.
Ressursikasutuse kulud: ~30 000 € ja >50% kogukulust (EMO, hospitaliseerimised);
Tervisekassa hinnangul ebarealistlik. Vordluseks: teiste CGRP-ravimite mudelites
moodustavad need ~10-20% kogukuludest, sh kroonilise migreeni korral.
Uuringutulemusi/andmeid, kus oleks tdendatud, et rimegepanti mdjutab ressursside
kasutust pole.

Kasulikkuse maar séltub migreenipdevade arvust ning sellest, kas patsient on ravil voi
mitte; ravispetsiifilised kasulikkuse eeldused (kérgemad ravil) ja koérvaltoimete disutility
arvestamata jatmine — rimegepandi kasulikkus on Ulehinnatud; SMC fremanezumabi
hinnangul ei pruugi erinevate vaartuste kasutamine kohane olla, sest eeldus paremale
elukvaliteedile sama migreenipaevade arvu juures tanu sellele, et ravi vahendab ka
iiveldust, migreenijargset taastumisperioodi ja hoo raskusaset, on ebakindel. Tervisekassa
kasutas ,utility on treatment* vaartusi nii imegepandi kui ka standardravi puhul (kasulikkus
varieerus migreenipaevade arvu jargi).

Tervisekassa testis ka alternatiivseid kasulikkuse maarasid fremanezumabi analtusist.
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F. Mudel oletab, et patsientidel, kes |dpetavad ravi vdi ei saanud vdi kaotasid ravivastuse
migreenipdevade arv kuus jouab algtasemele aasta jooksul eeldades kasu lineaarset
vahenemist. Vastavad Kiliinilised andmed on puudu. Terviskassa testis stsenaariumi, kus
migreenipaevade arv kuus jouab algtasemele kohe (F1) ning stsenaariumi, kus see jouab
algtasemele poole aasta jooksul eeldades kasu lineaarset vahenemist (F2).

G. Rimegepant kulu on sisestatud, arvestades 75% soodustust ning TTH juhise jargi tuleb
arvestada kogukulu (ka patsiendi poolne osa), seega Tervisekassa korrigeeris anallisi
(uue hinnapakkumisega).

Tervisekassa kordusanaluusi tulemused uue kulutéhususe mudeliga:

Tootja analiiiis 27 641 €
Tervisekassa

A. Ajahorisont ba 29 117 €
B. lima té6voimetuse kuludeta 29 783 €
C. EMO ja hospitaliseerimise kulud vahendati 10x 34 424 €
D. Kasulikkuse maar sama MMD puhul on sama nii ravil kui ravita 35427 €
E. Alternatiivsed kasulikkuse maérad 25106 €
F1. Raviefekt ravikatkestamisel kohe kaob 30517 €
F2. Raviefekt ravikatkestamisel kaob 6k méddudes 29127 €
G. Oige hind 41 289 €

A+B+C+D+F2+G 70 285 €

Diskussioon:

Komisjon arutles episoodilise migreeni profulaktika naidustuse laiendamise Ule ning tddes, et
tegemist on vaga levinud haigusega. Sellest tulenevalt vdib potentsiaalne patsientide hulk olla
taotleja prognoosist palju suurem ning eelarvemdju markimisvaarne. Arutelus toodi esile, et
kuigi migreen on sage EMO-sse pddrdumise pdhjus, ei ole paris selge, milline on nende
patsientide tegelik ressursikasutus ning sellega seotud kulud. Samas ndustus komisjon
Tervisekassa hinnanguga, et EMO kulud ei ole téenaoliselt vaga korged ning nende
vahendamine mudelis on pdhjendatud. Samas leiti, et tdovéimetusega seotud kulude
arvestamine on asjakohane, kuna migreen pdhjustab sageli ajutist t60lt eemalolekut ning
efektiivne profulaktiline ravi véib seda vahendada. Samas jai ebaselgeks, millises ulatuses see
ravim t6ovoimetust mdjutab. Komisjon markis, et olemasolevate andmete pdhjal on ravimi
kulutdhusus ebasoodne ning raviefekt pigem tagasihoidlik, kuigi patsientide jaoks vaib ravi olla
kliiniliselt oluline. Voérdlusena toodi valja, et ka teise sarnase ravimi puhul on
kulutdhususnaitaja jaanud samale tasemele. Kokkuvottes leidis komisjon, et arvestades
markimisvaarset eelarvemdju ning ebakindlat kulutdhusust, on pdhjendatud ara oodata
Tervisekassa tellitud migreeniravi TTH raport ja seejarel arutada taotlust edasi.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon lukkab taotluse ule otsustamise edasi kuni valminud on migreeniravi
tervisetehnoloogia hindamise raport.
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