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Koik haiglaravimite komisjonis osalenud liikmed ja kutsutud osalejad on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Dupilumab, taotlus nr 1401 (Lisa 5. Eesti Korva-Nina-Kurguarstide ja Pea- ja Kaelakirurgide Seltsi
taotlus, Tartu Ulikooli Tervisetehnoloogia hindamise raport TTHS53 ,, Bioloogilised ravimid
ninapoliipoosi ravis®, kulutShususe hinnang, viljavGte haiglaravimite komisjoni 08.07.2020
koosoleku protokollist);

2. Kaplatsizumab, taotlus nr 1428 (Lisa 6. Eesti Nefroloogide Seltsi taotlus, kulutShususe hinnang,
viljavotted haiglaravimite komisjoni 13.08.2020 ja 10.09.2020 koosolekute protokollidest);

3. Eptinezumab, taotlus nr 1481 (Lisa 7. Eesti Peavalu Seltsi taotlus, meditsiinilise tdenduspShisuse
hinnang, kulutdhususe hinnang).

1. DUPILUMAB

Jitk 08.07.2020 arutelule.

Tiiendav info:

Valminud on Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituudi tervishoiutehnoloogiate
hindamise raport TTH53 ,,Bioloogilised ravimid ninapoliipoosi ravis*

Analiilisi eesmirk oli hinnata bioloogiliste ravimite dupilumabi ja omalizumabi efektiivsust ja
kulutdhusust ninapoliipoosi ravis. Kulutdhususe arvutamisel tehti lihtsustatud analiiiis, milles arvestati
dupilumabi ja omalizumabi katkestamismééradega raviefekti puudumise voi korvaltoimete tekkimise
tottu, elukvaliteedi hinnangutega ning ravimite hindade ja teiste raviga seotud kuludega.

Voib eeldada, et bioloogiliste ravimite efektiivsus poliiiipidega kroonilise rinosinusiidi ravis hakkab
ithel hetkel ajas vihenema, kuid pole teada, millise aja jooksul see juhtuks ja kui palju efektiivsus
viheneks. Seetottu ldhtuti kaudselt toendatud kolme aasta efektiivsuse andmetest ning kulutohususe
analiilis koostati kolme aasta perspektiivis.



Bioloogiliste ravimite kulutdhususe hindamise aluseks vdeti populatsioon, kes on varem saanud
vahemalt kaks korda kirurgilist ravi. Koik kulud ja tervisetulemid diskonteeriti 5% mééraga aastas.

Baasstsenaariumis leiti, et dupilumabi ja omalizumabi raviga vdidetakse kolme aasta jooksul vastavalt
0,55 ja 0,45 kvaliteetset eluaastat rohkem kui pracguse ravipraktikaga. Vorreldes praeguse raviga on
kolme aasta perspektiivis dupilumabi kasutamisel tdiendkulu tShususe méair 48 620 eurot ja
omalizumabi kasutamisel ... eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Raportis hinnati ka poliiiipidega kroonilise rinosinusiidi ravis bioloogiliste ravimite kasutuselevotuga
kaasnevat rahalist moju Eesti Haigekassa eelarvele. Nagu ka kulutdhususe analiiiis koostati eelarve moju
analiilis kolme aasta perspektiivis.
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Kulud eurodes

Kirjeldatud majandusanaliiiisi pohjal peaks 20 000 € ICER/QALY saavutamiseks 300mg dupilumabi
hind olema ... eurot, mille saavutamiseks peaks hind langema ... %.

Kuigi taotlus hdlmab vaid dupilumabi, siis kirjeldab TTH raport ka omalizumabi kasutamist
ninapoliipooside ravis. Omalizumabi puhul peaks 20 000 € ICER/QALY saavutamiseks 1mg hind olema
... eurot, mis tdhendaks ravimi hinna langetamist (teistel ndidustustel kehtivast hinnatasemest) ca ... %.

Kulutghusal hinnatasemel kaasneks dupilumabi hiivitamisega 50 patsiendile kulu ... eurot.

Diskussioon

Komisjoni sdnul on vajadus tdiendava ravivoimalusele jérele taotletus sihtrithmas suur. Nenditi, et
majandusanaliitisis leitud voidetud kvaliteetsete eluaastate hulk on arvestatav, seega on ravimite efekt
ninapoliipooside ravis hea. Komisjoni hinnangul on TU koostatud analiiiis adekvaatne ja usaldusvirne
ning sellest vdib aktsepteeritava hinnataseme leidmisel ldhtuda.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et dupilumabi/omalizumabi hind
langeb kulutShusale hinnatasemele.

2. KAPLATSIZUMAB

Jitk 10.09.2020 arutelule.

Taiendav info:



Ravimi miitigiloa hoidja on edastanud uuringu post-HERCULES publikatsiooni kokkuvdttena. Post-
HERCULES uuringus hinnati kaplatsizumabi pikaajalist ohutust ja efektiivsust aT TP patsientidel ning
korduva kaplatsizumab-ravi efektiivsust. Uuringusse kutsuti osalema HERCULES uuringu labinud
patsiendid ning neid jélgiti kolme aasta jooksul.

ATTP retsidiivi korral voisid nad saada avatud sildiga kaplatsizumabi koos plasmavahetuse (TPE) ja
immuunsupresseeriva raviga (IST).

104-st post-HERCULES uuringusse kaasatud patsiendist 75 raviti HERCULES uuringus
kaplatsizumabiga ja 29 raviti platseeboga. Post-HERCULES uuringuperioodil oli korvaltoimete ja
tosiste korvaltoimete esinemissagedus riihmade vahel sarnane. ITO (intention-to-observe)
populatsioonis esines haiguse retsidiiv 11/75 patsiendil (15%) kaplatsizumabi rithmas ja 8/29 patsiendil
(28%) platseeboriihmas. Tohususe ITO populatsioonis (hdlmas patsiente, kellel HERCULES uuringus
ega enne post-HERCULES uuringusse kaasamist retsidiivi ei esinenud, n=78) esines TTP-ga seotud
sindmusi 8% patsientidest (4/49), kes randomiseeriti kaplatsizumabi rithma vs 38% (11/29)
platseeboriihma randomiseeritud patsientidest. Ohutusprofiil sarnanes HERCULES uuringus leituga.

Ravimi miiiigiloa hoidja on teinud ka uue hinnapakkumise, mille korral Cablivi 10mg N1 maksab
haiglaapteegile ... eurot.

Kulutdhususe niitaja langeb uue hinnapakkumise korral tasemeni ... EUR/QALY ning haigekassa
muudetud sisendeid kasutades 182 802 EUR/QALY. Véttes arvesse kokkuhoidu tervishoiuteenuste
kasutamise vahenemisest, kaasneb kaplatsizumabi hiivitamisega kahele patsiendile lisakulu ... eurot.

Diskussioon

Komisjoni sdonul on alternatiivina kéttesaadav rituksimab, mis on kiill aeglasema toime algusega, kuid
samuti sobilik ravivdimalus. Kuivord patsiendid ei ole praegu ilma ravita, siis on vajadus kaplatsizumabi
jarele komisjoni hinnangul pigem moddukas.

Komisjon arutles, et kuigi ravimi hind on viimase arutelu ajal pakutuga vorreldes oluliselt langenud, siis
on ravimi hind jatkuvalt liiga kdrge. Komisjon peab ravimi hiivitamist pdhjendatuks, kui haigekassa

sisendeid kasutades langeb kulutéhusus 40 000 EUR/QALY piiresse.

Komisjoni arvamus (iihehééilne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et haigekassa sisendeid kasutades
langeb kulutdhusus aktsepteeritavale (40 000 EUR/QALY) tasemele.

3. EPTINEZUMAB

Taotlus: Eesti Peavalu Selts taotleb uue ravimiteenuse lisamist Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
loetellu, mis vOimaldaks kasutada eptinezumabi migreeni preventsiooniks kroonilise migreeniga
tdiskasvanutel, kellel ravivastus vdhemalt kolmele suukaudsele profiilaktilisele migreeniravimile on
olnud ebapiisav voi patsient ei talu suukaudseid profiilaktilisi migreeniravimeid.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:



Kroonilise migreeni korral esineb patsiendil 15-30 peavalupéeva kuus, millest vihemalt 8 on migreeni
tillipi peavalud. Kroonilise migreeni all kannatab 2-4% téiskasvanutest. Igal aastal muutub 2,5%
episoodilise migreeni patsiendil migreen krooniliseks. Kroonilise migreeniga on tegemist umbes 8%-I
kdoikidest migreenijuhtudest.

Taotleja hinnangul on kroonilise migreeniga patsiente, kellel ebadnnestub 3 ravirida profiilaktilisi
suukaudseid ravimeid 600 patsienti aastas. Botulismitoksiini ravi teostavate spetsialistide vdimekus
momendil on ravida kuni 100 patsienti aastas.

Seltsi hinnangul saaksid I-1V aastal ravi vastavalt 100, 150, 200 ja 250 patsienti.

Alternatiivne ravi:

Migreeni profiilaktikaks on ravimite loetelu kaudu 75% soodusmiiraga kéttesaadavad toimeained
amitriptiiliin, nortriptiiliin, propranolool, topiramaat, duloksetiin ja venlafaksiin.

Migreenihoogude raviks on 50% soodusméiraga hiivitatud triptaanid- sumatriptaan ja frovatriptaan.
Erandkorras on rahastatud ka risatriptaani sisaldavat suukaudset liiofilisaati.

Tervishoiuteenuste loetelu kaudu on kroonilise migreeni profiilaktikaks kittesaadav botulismitoksiin
(kood 235R). Ravi alustamiseks botulismitoksiiniga (rakendatakse koos koodiga 6260) kroonilise
migreeni profiilaktikaks peavad olema tdidetud jargmised tingimused:

1) patsiendil esinevad peavalud > 15 péeval kuus, millest vihemalt kaheksal paeval on tegemist
migreeni kriteeriume tiitvate hoogudega;

2) vihemalt kolm eelnevat profiilaktilist ravi on ebadnnestunud.

Koodiga 235R tihistatud ravimiteenus 1dpetatakse kroonilise migreeniga patsiendil ravi ebapiisava
efektiivsuse tottu, kui parast kolme ravitsiiklit (36 nédalat) ei ole keskmine peavalupidevade arv kuus
vihenenud vdhemalt 50% vorra.

Koodiga 235R tidhistatud ravimiteenus l0petatakse kroonilise migreeniga patsiendil, kui parast viit
ravitsiiklit esineb pisiv kliiniliselt oluline ravivastus, milleks loetakse > 5-punktilist paranemist HIT-6
skooris vorreldes ravi algusega, voi peavalu muutumisel episoodiliseks (< 15 peavalupdeva kuus) ja
puisimisel sellisena kolme jérjestikuse kuu jooksul.

Ravi alustamiseks eptinezumabiga peavad olema tdidetud jargmised tingimused:

1) patsiendil esinevad peavalud > 15 pdeval kuus, millest vihemalt kaheksal paeval on tegu
migreeni kriteeriume tiitvate hoogudega;

2) vihemalt kolm eelnevat suukaudset profiilaktilist ravi on ebadnnestunud.
Eelnev ravi botulismitoksiiniga ei vilista tileminekut eptinezumab-ravile.
Ravi eptinezumabiga lopetatakse jargmistel tingimustel:

1) Ebaefektiivsuse tottu, kui 24 néddalat pérast ravi alustamist (2 _ravitsiiklit) ei ole keskmine
peavalupédevade arv kuus langenud vdhemalt 30% vorra.

2) Piisiva ravivastuse olemasolu korral arstlikul otsusel, voib ravildpetamise otsuse teha peale 6
tsiiklit. Piisivaks ravivastuseks loetakse > 5 punktilist paranemist HIT-6 skooris vorreldes ravi
algusega (kliiniliselt oluline ravivastus).

Taotleja selgitab erisusi botulismitoksiinile kehtivivatest rakendustingimustest jargnevalt:



Eptinezumabi toime algus on oluliselt kiirem ning seega on vdimalik ka kiiremini hinnata
raviresistentsust. Piirangu toomine teise tsiikli jargselt ei vihenda ravi jatkavate patsientide osakaalu
(ega suurenda), kuid ravile mittealluvate patsientide ravi lIdpetamine on kiirem.

Positiivne ravilopetamise kriteerium on kliinilises praktikas osutunud liialt piiravaks. Osadel
patsientidel kiill tekib 5 tsiikli jooksul piiripealne piisiv ravivastus, mis ravi 1dpetamisel siiski taandub.
Seetdttu teeme ettepaneku pikendada positiivse ravilopetamise kriteeriumi hindamist 1 tsiikli vorra.
Sama kriteeriumi voiks rakendada ka teenusele 235R.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Kroonilise migreeni profiilaktilises ravis on eptinezumabi efektiivsust ja ohutust on uuritud
randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga Il faasi uuringus PROMISE-2 (Lipton et al,
20201; Silberstein et al, 20202).

Kokku randomiseeriti 1121 patsienti saama platseebot (N = 375), 100 mg eptinezumabi (N = 372) vai
300 mg eptinezumabi (N = 374) iga 12 nédala tagant kokku 24 nédala jooksul (2 infusiooni).

Uuringusse kaasatud patsientide keskmine peavalupéevade arv oli 20,5 kuus ja migreenipdevi 16,1 kuus.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli muutus igakuises keskmises migreenipdevade arvus (mean
monthly migraine days MMD) vdrreldes algtasemega 12-nddalase raviperioodi jooksul (nddalatel
1..12).

Esmased ja peamised teisesed efektiivsuse tulemusnditajad uuringus PROMISE 2:

VYEPTI VYEPTI Platseebo
oomg | doome | (U
N = 356 N =350

| Igakuine keskmine migreenipievade arv (MMD) - 1. kuni 12. nidal
Algtase 16,1 16,1 16,2
Keskmine muutus 7,7 -8,2 -5.6
Erinevus virreldes platseeboga -20 -2.6
Closs, (-2,9,-1,2) (-3,5,-1,7)
p-villirtus varreldes platseeboga < 0,0001 < 0,0001

| >75% MMD ravile reageerinute osakaal - 1. kuni 4. niidal
Ravile reageerinute osakaal 30,9% 36,9% 15,6%
Erinevus vdrreldes platsecboga 15,3% 21,3%
p-villirtus vdrreldes platseeboga < 0,0001 < 10,0001

>75% MMD ravile reageerinute osakaal - 1. kuni 12. niidal

Ravile reageerinute osakaal 26,7% 33,1% 15,0%
Erinevus vdrreldes platseeboga 11,7% 18,1%
p-villirtus varreldes platseeboga 0,0001 < 0,0001

>50% MMD ravile reageerinute osakaal — 1. kuni 12. niidal
Ravile reageerinute osakaal 57,6% 61,4% 39,3%
Erinevus vdrreldes platseeboga 18,2% 22,1%
p-villirtus vdrreldes platseeboga < 0,0001 < 0,0001

HIT-6 tul ~ 12. niidal *
Algtase 65,0 65,1 64,8
Keskmine muutus -6,2 -7,3 4.5
Erinevus virreldes platseeboga -7 -9
Class, (-2,8,-0,7) (-3,9, -1,8)
p--viliirtus vdrreldes platsecboga 0,0010 < 10,0001

| Piievi kuus, mil manustati ligeda migreeni ravimeid — 1. kuni 12. niidal **
Algtase 6,6 6,7 6,2
Keskmine -3.3 3,5 =19
Erinevus vimreldes platseeboga -1,2 -1,4
Clow, (-1,7,-0.7) (1,9, -0.9)
p-villirtus varreldes platseeboga < 10,0001 < 0,0001

' 100 mg annuse tulemusniitaja ei olnud eclnevalt midratud peamine teisene tulemusniitaja.
* Algtase oli 28-plevase skriinimispieva keskmine enne ravi saamist

* 24, nadalaks piisis vahe platseeboga sama, MMD viahenemine vastavalt —2,0 ja —2,6 vorra;



* eptinezumabi kdige sagedasemad kdrvaltoimed uuringutes PROMISE-1 ja -2 olid nasofariingiit
ja iilitundlikkusreaktsioonid (>1/100 kuni <1/10). Ulitundlikkusreaktsioone esines 3-4%
patsientidel, enamasti infusiooni ajal ja need ei olnud tdsised. Sagedasemad
tilitundlikkusreaktsioonid olid kihelus, 166ve, punetus, ndgestobi ja angioddeem.

PREVAIL (Kudrow et al, 2021) oli avatud disainiga iihe riithmaga pikaajaline III faasi uuring, mis hindas
eptinezumabi ohutust ja patsiendi-raporteeritud tulemusi kahe aasta jooksul.

*  Ohutusprofiil oli kooskdlas randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute ohutusprofiiliga ja
kuni 96 nidala jooksul mérgiti pilisivat mdju patsiendiga seotud tulemustele.

Metaanaliiisis (Lu et al, 2021) vorreldi kaudselt CGRP antikehasid (sh eptinezumab) ja
botulismitoksiini. Analiiiis hdlmas 10 uuringut kokku 6325 patsiendiga.

Kaudsel vordlusel vajasid CGRP kasutajad vorreldes botulismitoksiini saanutega vihem valuvaigisteid
dgeda hoo raviks (WMD=-1,31, 95% UV: —3,394 kuni 0,774, p=0,02113), esines vihem raviga seotud
korvaltoimed (RR=0,664, 95% UV: 0,469 kuni 0,939, p=0,04047) ja raviga seotud tosiseid
kdrvaltoimeid (RR=0,505, 95% UV: 0,005 kuni 46,98, p < 0,001).

Migreeni- ja peavalupdevade vdhendamises, HIT-6 skoori muutuses ja 50% ravivastuse saanute
osakaalus olid botulismitoksiin ja CGRP monoklonaalsed antikehad samavéairsed.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Esitatud on kulukasulikkuse analiiiis, mille eesméark on hinnata eptinezumabi kuluefektiivsust vorreldes
nii parima toetava raviga kui ka botulismitoksiiniga. Kaasatud on kroonilise migreeniga patsiendid,
kellel varasem ravi > 3 profiilaktilise ravimiga ei ole andnud piisavat efektiivsust. Mudelis jargib
patsientide kohort DELIVER uuringu peamisi parameetreid. Mudel kasutab ajahorisondina 66 tsiiklit
(5,1 aastat) ning kulud ja kasud on diskonteeritud 5% diskonteerimismééraga.

Antud kuluefektiivsusanaliiiisi aluseks on seni avaldamata DELIVER uuringu kliinilised andmed.
Uuring DELIVER oli 3. faasi, rahvusvaheline, mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime,
platseebokontrolliga uuring, milles vdrreldi eptinezumabi platseeboga migreenihaigetel. Uuringu
esmane tulemusnditaja oli MMD-de muutus algtasemest néddalatel 1-12. Uuring on valitud kulu-
efektiivsus modelleerimise aluseks, kuna see kisitleb patsientide populatsiooni, kellel on enam kui 2
varasemat profiilaktilist ravi ebadnnestunud. Spetsiifiliselt Eesti olude tarbeks on antud mudeli aluseks
voetud andmed patsientide alagrupist, kelle puhul oli ebadnnestunud 3 vdi enam profiilaktilist ravi.

Kuna otsesed vordlusuuringud puuduvad, siis viidi vordlusravimite kliiniliste andmete
viljaselgitamiseks 1dbi siistemaatiline kirjanduse tilevaade. Siistemaatilise kirjandusotsingu abil
tuvastati 10 potentsiaalset vordlusuuringut, milles késitleti preventiivset episoodilise vdi kroonilise
migreeni ravi anti-CGRP grupi ravimitega v3i botulismitoksiiniga (ainult krooniline migreen) ning juhul
kui oli uuritud patsientide populatsiooni, kellel oli ebadnnestunud enam kui 2 eelnevat ravi.

Neid andmeid kasutades viidi 1dbi Bayesi vOrgustik metaanaliiiisid (NMA). Eraldi metaanaliiiisid
teostati vordluses CGRP-dega (erenumab, galkanezumab, fremanezumab) ja vordluses platseebo ning
botulismitoksiiniga.

Baasstsenaariumis leiti, et eptinezumab 100 mg raviga lisandub ... QALY-t varreldes parima toetava
raviga; eptinezumab ravi oli vastavalt ... EUR kulukam kui vordlusravi. Tdiendkulu kasulikkusméaar
(ICUR) oli ... EUR vorreldes BSC-ga.

Stsenaariumianaliiiisis leiti, et eptinezumab 100 mg raviga kaasneb ... rohkem QALY Kkui
botulismitoksiiniga; eptinezumab ravi oli vastavalt ... EUR kulukam kui vordlusravid. Tdiendkulu
kasulikkusmédr (ICUR) oli ... EUR vorreldes botulismitoksiiniga.



Lisaks on MLH leidnud parima toetava ravi ja botulismitoksiini kaalutud keskmine tulemuse:

EHK tihelepanekud:

* kuna otseseid vordlusuuringuid eptinezumabi ja botulismitoksiini vahel ldbi viidud ei ole, on
vordlusandmed botulismitoksiiniga leitud vorgustik metanaliiiisist, mille tehnilise raporti on
miiiigiloa hoidja mudelile lisanud. Metaanaliiiisis jouti jareldusele, et eptinezumab 100 mg ja
botulismitoksiini vahel ei ole statistiliselt olulist erinevust migreenipdevade arvu vahendamises
ega 50% ravivastuse saanute osakaalus. Ka eelpool kirjeldatud Lu et al, 2021 metaanaliiiisis
leiti, et migreeni- ja peavalupdevade vihendamises, HIT-6 skoori muutuses ja 50% ravivastajate
méiira osas olid botulismitoksiin ja CGRP monoklonaalsed antikehad samavéarsed.

* Lu et al, 2021 leidsid CGRP monoklonaalseid antikehi ning botulismitoksiini vorreldes, et
CGRP monoklonaalsete antikehade (sh eptinezumab) kasutajad vajasid vorreldes
botulismitoksiini saanutega vihem valuvaigisteid dgeda hoo raviks, neil esines vihem raviga
seotud kdrvaltoimed ja raviga seotud tosiseid korvaltoimeid. Samas on mudelis eeldatud, et
korvaltoimete tottu katkestamise tdenédosus on kdigi kaasatud ravide puhul {thesugune ning ka
korvaltoimete esinemissageduse eptinezumabi ja botulismitoksiini vahel sarnaseks.

EHK:

1) Muutis botulismitoksiini hinda ldhtudes teenuse piirhinnast ning keskmisest kasutatavast
annusest haigekassa statistika pohjal. Miiligiloa hoidja sonul tuleb arvestada 200 iihiku
maksumusega, sest viaale jagada pole voimalik ehk tekib iilejadk. Haigekassa statistika pohjal
oli 2021. a oli keskmine kasutatav annus iihe ravijuhu kohta 174 {ihikut botulismitoksiini.

2) Kaasajastas tervishoiuteenuste hinnad ldhtudes 02.10.2022 kehtivatest hindadest.

3) Mudelis oli vdimalik arvestada ka positiivse ravildpetamise kriteeriumiga, mida miiiigiloa
hoidja stsenaariumites ei arvestanud. Kuivord positiivne ravildpetamise kriteerium on nii
botulismitoksiini teenusele rakenduv ning tuleks ka eptinezumabi puhul kehtestada, siis on
korrektne sellega mudelis arvestada.

Muudatuste tulemusena langes ICUR/QALY vorreldes parima toetava raviva ... euroni (vdidetakse
...QALY-t). Vdarreldes botulismitoksiiniga tousis ICUR/QALY tasemeni ... eurot (vdidetakse ...
QALY-1).

Kui mudelis muuta eptinezumabi manustamisega seotud kulu l4htuvalt pédevaravi teenusekoodi
maksumusest tdusevad nditajad ... euroni (vs BSC) ja ... euroni (vs botulismitoksiin).

Potentsiaalne lisakulu:

Ravimi miitigiloa hoidja on ithe 100mg eptinezumabi annuse hinnaks pakkunud ... eurot. Ravimi
hinnale lisandub manustamiskulu kas de vastuvdtu (3035) voi paevaravi (3075) teenuse néol.

Seega maksab iihe patsiendi aastane ravi (4 manustamiskorda) ... eurot. Kui ihe annusena manustatakse
300mg eptinezumabi, siis maksab {ihe patsiendi aastane ravi ... eurot.

Lahtudes seltsi prognoosist kaasnevad eptinezumabi hiivitamisega jargnevad kulud:

Aasta | I i v
Patsiente 100 150 200 250
Ravijuhte 1 patsiendi kohta aastas | 3 3 3 3
Ravijuhte kokku 300 450 600 750




Kulu ravimile . . . .

Manustamisega seotud kulud 12 367,5 18 551,25 24 735 30 918,75

Kulud kokku | | | |

Kui kdik 600 patsienti saavad ravi eptinezumabiga on kulu (koos manustamiskuluga) ... eurot.

MLH tagasiside:

* HK:,2021. a oli keskmine kasutatav annus iihe ravijuhu kohta 174 {ihikut botulismitoksiini‘.
Viimati kaasajastatud andmed 2022 aasta kohta néitavad, et keskmine kasutatav annus teenuse
kohta on 200, 84 tihikut, mistottu tuleks mudelis meie arvates seda kasutada.

* HK: ,Ravimi hinnale lisandub manustamiskulu kas de vastuvatu (3035) voi paevaravi (3075)
teenuse ndol“. Meie poolt mudelis kasutatud manustamiskulu de vastuvotutu kuluna (3035)
lahtub sellest, et protseduur kestab 30 minutit (vastavalt eptinezumabi raviomaduste
kokkuvattele). Infusioon tehakse de poolt vastavalt kliinilisele tavapraktikale ning patsient ei
vaja seejdrel eraldi mingit ajaliselt médratletud lisajédlgimist. Seega kestab kogu protseduur koos
ettevalmistusega veidi {ile poole tunni ega tdida pdevaravis vélja toodud vdahemalt 4 tunni
kriteeriumi, mistottu ei ole ka paevaravi kulu arvesse voetud.

* HK: ,,Majandusanaliiiisi tulemusi vdorreldes botulismitoksiiniga ei saa pidada usaldusvairseks,
sest mudel arvestab erinevat raviefekti, mis ei ole kaudsel vordlusel tdendust leidnud*.

Esitatud mudel on iiles ehitatud jargides NICE juhendis toodud hdid modelleerimistavasid;

Efektiivsuskriteeriumi puhul (50%line vdhenemine peavalu péevades) puudub eptinezumab 100mg ja
Botoxi vahel statistiline erisus, kuid on numbriline erisus, mille kasutamist eeldab hea modelleerimise
tava. On oluline arvesse votta, et vOrgustik meta-analiiis oli efektiivse osas oluliselt kallutatud
botulismitoksiini kasuks, kuid sellele vaatamata jdi statistiliselt oluline erinevus vaid napilt alla
statistiliselt olulise madra (OR=2.43 [0.79-8.60]).

Eelpoolmainitud kallutatuse selgituseks: Eptinezumabi ja kdigi teiste CGRP ravimite puhul kasutati
efektiivsus vordluses 12 nédala efektiivsustulemusi. Botulismitoksiini kohta puuduvad kirjanduses 12
nidala efektiivsusandmed, seepdrast kasutati metanaliilisis 24. Ehk efektiivse vordluses olid
botulismitoksiini patsiendid saanud kaks korda pikemalt ravi vorreldi eptinezumabiga. See paneb
botulismitoksiini ebavordselt eelistatud positsiooni, sest teadaolevalt ei saabub botulismitoksiini
maksimaalne raviefekti jark jargult ja paraneb peale 1. ravitsiiklit 2. ja 3. ravitsiikli jooksul, samas kui
CGRPde toime juba saabub pédevade ja nidalatega.

» Lisaks peame oluliseks veelkord rohutada, et kuna Balti ravijuhised soovitavad vordlusravimina
kasutada samal ndidustusel koige enam kasutatavat ravi, siis ei ole see antud juhul
botulismitoksiin (kuna alla veerandi patsientidest - 140 patsienti 600st - kasutab seda), vaid
vordlusravimina tuleb kisitleda siiski dgeda hoo ravi — mudelis nimetatud kui ,,parimat toetav
ravi‘.

* 100% patsientide liilitamine eptinezumabile on kliinilisest seisukohast ebatdenioline.

Diskussioon



Komisjon arutles ravimi efektiivsuse iile. Eptinezumabi efekt on vorreldav teiste varasemalt arutatud
migreeni ravis kasutatavate monoklonaalsete antikehade (erenumab ja fremanezumab) efektiga ehk
viahendab migreenipdevi kuus umbes kahe pédeva vorra. Meile ei ole esitatud andmeid, mis néditaksid, et
ravim(id) on botulismitoksiinist oluliselt efektiivsemad. Komisjoni hinnangul on monoklonaalsete
antikehade manustamine patsiendile oluliselt mugavam ja vdhem tiisilik kui botulismitoksiini
manustamine. Komisjon nentis, et botulismitoksiini kasutamine siiski kasvab - kui eelmisel aastal sai
ravi 100, siis sel aastal on ravi saanud juba 150 patsienti. Komisjon arutles selle iile, et eptinezumabi
ravi mééraks ja ravivastust hindaks sarnaselt botulismitoksiiniga neuroloog, seetdttu voib neuroloogide
vastuvottude kittesaadavus ka eptinezumabiga ravi saajate hulka mojutada.

Komisjon ei ndustu miiligiloa hoidja viitega, et kohaseim vordlus majandusanaliiiisis on parim toetav
ravi. Parim toetav ravi oleks kohane vordlus juhul, kui 150 patsienti esmalt botulismitoksiiniga dra
ravitaks ning seejérel arstil valik tekiks, kas edasi ravida parima toetava ravi v3i eptinezumabiga.
Monoklonaalsete antikehade hiivitamise piiramist nendele patsientidega, kellele botulismitoksiin ei ole
miskipérast tehtav, ei ole varasemalt kaalutud, sest komisjoni hinnangul ei ole voimalik selliseid
patsiente usaldusvairselt kirjeldada. Pigem jadb botulismitoksiini kasutamine inimese soovi taha. Kuna
eptinezumabi paremus botulismitoksiinist ei ole veenvalt tdestatud, siis tuleb komisjoni hinnangul
lahtuda kuluminimeerimise analiiiisist. Praeguse hinnapakkumise juures on eptinezumab siiski
botulismitoksiinist oluliselt kulukam ravivalik. Oluliselt mugavama manustamise (kehtib eelkdige
subkutaanse manustamise korral) tdttu voiks viikest hinnaerinevust botulismitoksiinist lubada, aga see
peaks jadma maksimaalselt 10% piiresse.

Komisjon toetab Eesti Peavalu Seltsi ettepanekut botulismitoksiini teenuse puhul positiivse
ravildpetamise kriteeriumi hindamise pikendamist 1 tsiikli vorra, sest ravi uuesti alustamine ei ole ka
praegu kehtivate rakendustingimuste juures keelatud.

Kokkuvottes toetab komisjon eptinezumabi hiivitamist tingimusel, et ravi maksumus on
botulismitoksiiniga vorreldes kuluneutraalne.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et ravimi hind langeb
botulismitoksiiniga vorreldes kuluneutraalsele hinnatasemele.

Ott Laius Marta Danilov
Juhataja Protokollija



