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Taust. Bioloogiliste haigust modifitseerivate ravimite t6hususe téttu soosib reumatoid-
artriidi (RA) ravijuhendite tildine suundumus bioloogilise ravi varasemat alustamist.

Eesmark. Hinnata RA ravis kasutatavate bioloogiliste haigust modifitseerivate ravimite
varasema kasutamise kulutéhusust ja eelarvemdju. Artikkel tugineb TU peremeditsiini
ja rahvatervishoiu instituudis koostatud tervisetehnoloogiate hindamise raportile.

Metoodika. Uuringus analiilisiti varem alustatud bioloogilise ravi tulemuslikkust ja
kulutdhusust modelleerimise meetodil. Simulatsioonil kasutati Eesti andmeid ja nende
puudumisel andmeid teaduskirjandusest. RA bioloogilise ravi tavapraktika hindamiseks
analiiisiti Ida-Tallinna Keskhaigla bioloogilise ravi patsientide raviandmeid. Markovi
mikrosimulatsioonimudeliga hinnati varasema bioloogilise raviga kaasnevaid tervise-
tulemeid ning ravi- ja toovoime kaotusest tulenevaid kulusid. Eelarvemoju analiitisis
hinnati varem alustatud ravi moju haigekassa eelarvele.

Tulemused. RA ravi tavapraktikas kasutatakse enne bioloogilise ravi algust keskmiselt 3,4
(standardhilve = 0,9) haigust modifitseerivat slinteetilist ravimit (sHMR). Kui bioloogilist
ravi alustatakse parast ravikuuri 1 véi 2 sHMR-iga, voidetakse eluea jooksul keskmiselt
0,1-0,2 QALYt (ingl quality adjusted life year) patsiendi kohta ja voidetud QALY maksumus
on keskmiselt 67 000 eurot. Bioloogilise ravi varasema alustamisega kaasnev lisakulu
haigekassale on 0,4-0,8 miljonit eurot aastas.

Jareldused. RA varem alustatud bioloogilise raviga voidetud tervisetulem on pigem viike
ja selle maksumus suhteliselt suur, kuid haigekassa eelarve suurenemine ei ole marki-
misvéadrne. Seega tuleb sHMR-ide arvulise piirangu muutmisel lIdhtuda ravijuhenditest
ja solidaarse tervisekindlustuse voimalustest.

Tervisetehnoloogiate hindamise raporti
»,Reumatoidartriidi bioloogilise ravi kuluté-
husus Eestis” (1) iiks eesmairke oli hinnata
reumatoidartriidi (RA) bioloogilise ravi
varasema alustamise kulutdhusust vorreldes
tavapraktikaga Eestis ja selle m6ju haige-
kassa eelarvele. Alljargnevalt on tutvustatud
selle uuringu tulemusi.

REUMATOIDARTRIIT JA SELLE
RAVI

RA on krooniline progresseeruva kuluga
pdletikuline liigesehaigus, millega kaas-
nevad tervisega seotud elukvaliteedi halve-

nemine, siisteemsete tiisistuste teke, sure-
musriski suurenemine ja sotsiaal-majandus-
liku koormuse kasv (2). Eestis on RA levimus
0,44% (3) ja avaldumus 100-150 juhtu
100 000 inimese kohta aastas (4). Avaldumus
naistel on kolm korda suurem kui meestel,
sagedamini haigestuvad 55-74aastased
inimesed (4).

RA ravi eesmdrk on remissioon voi
haiguse madal aktiivsus (5, 6). Oigeaegne
ja kiillaldane ravi moéjutab oluliselt haiguse
kulgu ning pidurdab liigeste kahjustuse
ja funktsiooni piiratuse teket (7). Ravis
kasutatakse eelkdige siinteetilisi haigust
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modifitseerivaid ravimeid (sHMR) ja
bioloogilisi haigust modifitseerivaid ravi-
meid (bHMR), mis erinevad toimemehha-
nismi poolest. Ravi alustatakse tildjuhul
sHMR-i(de)ga, ja kui raviga eesmérki ei saavu-
tata, lisatakse raviskeemi bioloogiline ravim
(5, 6). Bioloogiliste ravimite kasutuselevott
on oluliselt parandanud RA ravitulemusi (2).

RA bioloogilise ravi rahastamise eeltin-
gimus paljudes Euroopa riikides on ravi
ebadnnestumine siinteetiliste ravimitega
(8). Noutav siinteetiliste ravimite arv ja
ravi kestus enne bioloogilise ravi alusta-
mist varieerub riigiti. Eesti Haigekassa on
seadnud RA bioloogilise ravi rahastamise
eeltingimuseks eelneva ravi ebadnnestu-
mise nelja erineva sHMR-iga (neist ihe voib
asendada gliikokortikoidiga) vihemalt 6
kuu jooksul ravi algusest. Ravikindlustuse
eelarvest rahastatakse ravi kuni nelja
bHMR-iga (9).

Varem alustatud bioloogilise ravi
efektiivsus ja kulutohusus
Varem alustatud bioloogilise ravi eesméark
on saavutada parem ravivastus. On leitud,
et bioloogilise raviga saavutatakse haiguse
varasemas faasis parem ravivastus vorreldes
ravi algusega haiguse hilisemas jargus
(10-12) ning osal haigetest ravimivaba
remissioon (13, 14). On vbimalik, et varem
alustatud bioloogilise raviga saab kokku
hoida pikaajalisi ravikulusid. Samas ei ole
olemasolev tdendus varasema bioloogilise
ravi ja ravimivaba remissiooni p&hjusliku
seose kohta seni piisav (6, 15, 16).
Olemasolev tdendus RA bioloogilise ravi
varasema alustamise kulutdhususe kohta on
piiratud (17-19). Ukski olemasolev uuring ei
kinnita varem alustatud ravi kulutdhusust
vorreldes ravi hilisema algusega. Welsing
jt leidsid, et varem alustatud bioloogi-
lise raviga vdideti 5 aasta perspektiivis
patsiendile vaid 0,02 kvaliteetset eluaastat
(ingl quality-adjusted life year, QALY) ja
lisanduv tdiendkulu tdhususe maar (ingl
incremental cost-effectiveness ratio, ICER)
1 QALY kohta oli 1,2 miljonit eurot (18).
Schipper jt leidsid, et 5 aasta jooksul voideti
varasema raviga vaid 0,003 QALYt ja ICER 1
QALY kohta oli 437 000 eurot (17). Finckh jt
vordlesid varem alustatud bioloogilist ravi
bioloogilise raviga, mida alustati parast 3
sHMR-i kasutamist (19). Analiiiisi kohaselt
voideti esimese 5 aasta jooksul 0,1 QALYt
ja esimese 10 aasta jooksul 0,2 QALYt ning

ICER 1 QALY kohta oli vastavalt 443 000 ja
418 000 dollarit. Samas peab arvestama, et
kulutéhususe hinnangute iildistatavus on
piiratud nii tervishoiuteenuste maksumuse
kui ka tervishoiusiisteemide erinevuse tottu.

Kiesolevas uuringus hinnati RA bioloogi-
lise ravi varasema alustamise kulutéhusust
vorreldes bioloogilise ravi tavapraktikaga
Eestis ning selle mdju ravikindlustuse eelar-
vele. Uuringus analiiiisiti, kas RA bioloogilise
ravi alustamisele kehtestatud rahastamise
tingimusi tuleks leevendada.

METOODIKA

RA varasema bioloogilise ravi kulutéhu-
suse hindamiseks vorreldi praegu tavaks
oleva bioloogilise ravi efektiivsust ja kulu
Eestis simulatsioonimudelil varem algava
bioloogilise raviga. Koostati ka eelarvemdju
analiiis. Tdpsem metoodika iilevaade on
toodud raportis (1).

Ravistrateegiad

1. RA bioloogilise ravi tavapraktika

RA bioloogilise ravi tavapraktikat kirjeldati
ja ravitulemusi hinnati retrospektiivse
kohortuuringu meetodil Ida-Tallinna Kesk-
haiglas (ITK) aastatel 2007-2014 RA bioloo-
gilist ravi alustanud patsientide umbisikus-
tatud raviandmete alusel. Uuringu valimi
moodustasid RA diagnoosiga tdiskasvanud
patsiendid (n = 144), kelle haigus enne
bioloogilise ravi alustamist oli aktiivne
(Disease Activity Score ehk DAS28 > 3,2)
vaatamata ravile sHMR-i(de)ga.

81% haigetest olid naised, keskmine
vanus bioloogilise ravi alustamisel oli
51 aastat. Bioloogilisele ravile eelnenud
slinteetiliste ravimite kasutust analiitisiti
patsientidel, kelle haigus oli diagnoositud
2007. aastal voi hiljem (n = 33), mil Eestis oli
alternatiivse raviviisina voimalik kasutada
bioloogilist ravi. Eestis tehtud RA bioloo-
gilise ravi (haigekassa tervishoiuteenuste
loetelu kood 342R) osakaal 2014. aasta
andmetel oli ITKs 44% (20).

Uuringule andsid loa Tartu Ulikooli
inimuuringute eetika komitee (protokoll
nr 247/T-4) ja Andmekaitse Inspektsioon.

Ravimikasutuse analiiiisil selgus, et
enne bioloogilise ravi algust olid patsiendid
tarvitanud keskmiselt 3,4 sHMR-i 3,2 aasta
jooksul. Ravi esimese sHMR-iga kestis
keskmiselt 0,9 aastat, teisega 0,8 aastat,
kolmandaga 0,5 aastat ja neljandaga 1 aasta,
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ravi kestus varieerus patsienditi. Ravi algas
sagedamini metotreksaadiga, sellele jargnes
ravi sulfasalasiini ja hiidrokstiklorokviiniga.
Ekspertide hinnangu kohaselt kasutati
valdavalt kombinatsioonravi. Bioloogilise
ravi alguseks oli uuritavate keskmine DAS28
skoor 5,2, kusjuures haigus oli médduka
aktiivsusega (DAS28 = 3,2 - 5,1) 45%-1 ja suure
aktiivsusega (DAS28 > 5,1) 55%-1 uuritavatest.

Keskmine bioloogilise ravi kestus uuri-
tavatel 2014. aasta ldpu seisuga oli 3,4 (stan-
dardhilve = 2,2) aastat. Selgus, et EULARI
(European League Against Rheumatism)
kriteeriumide jargi (21) saavutas bioloogilise
ravi 3. kuul vihemalt mddduka ravitulemuse
89% patsientidest, 6. kuul 92% patsientidest.
Vorreldes hiljutise metaanaliitisiga, mille
kohaselt saavutas 6. ravikuul vihemalt
modduka ravitulemuse 62-85% patsienti-
dest (22), on tegemist vdga hea tulemusega.
Sagedamini kasutati ravis etanertsepti,
infliksimabi ja adalimumabi. Biosimilar’iga
(sarnane bioloogiline ravim) oli ravitud 3%
uuritavatest. 50% patsientidest oli ravitud
tihe, 30% patsientidest kahe ja 20% patsienti-
dest kolme v6i enama toimeainega. Ravimit
oli vahetatud 68%-1 juhtudest ebatohususe
ja 31%-1 kérvaltoime(te) esinemise téttu.
Samas tuleb arvestada, et 88% uuritavatest
oli 2014. aasta 1dpu seisuga endiselt bioloogi-

lisel ravil ja paljude ravi oli algfaasis (50%-1
oli bioloogiline ravi kestnud alla 4 aasta).

2. Varem alustatud bioloogiline ravi
Eestis vOoib RA bioloogilise ravi varasemaks
alustamiseks pidada ravi bHMR-idega piarast
ravi ebadnnestumist 1-2 sHMR-iga senise
keskmiselt 3,4 sHMR-i asemel. Seetottu
vorreldi analiilisis kolme bioloogilise ravi
strateegiat, mis pdhinevad ravimite (ja
nende kombinatsioonide) jarjestusel ravis:
1) tavapraktika, kus bioloogilist ravi alus-
tatakse, kui keskmiselt on kasutatud
3,4 erinevat sHMR-i; 2) bioloogiline ravi,
mida alustatakse pdrast ravi 2 erineva
sHMR-iga; ja 3) bioloogiline ravi, mida
alustatakse pdrast ravi 1 sHMR-iga. RA ravi
algas koigis strateegiates the sHMR-iga,
selle ravi ebadnnestumisel jatkati kas
sHMR-ide kombinatsioonraviga (2-3 sHMR-i
omavaheline kombineerimine) voi bHMR-i
kombinatsioonraviga (bHMR-i ja sHMR-i(de)
kombineerimine). Analiiiisis ei eristatud
konkreetseid toimeaineid.

Kulutohususe hindamise mudeli
kirjeldus

Uuringus analiitisiti varem alustatud bioloo-
gilise ravi tulemuslikkust ja kulutéhusust
modelleerimise meetodil. Kulutohususe

strateegias on
veel ravimeid

Ravi alustamine
uue ravimiga

edasised ravimid

ravivastus
saavutati

HAQ skoorivahenemine

ravi jatkamine

<] Ravijatkamine

korvaltoime voi
tohususe vahenemine

<] Ravijatkamine

HAQ skoori piisimine voi
RAVISTRATEEGIA d Ravi jatkamine aeglane suurenemine

strateegiason
veel ravimeid

Siimptomaatiline
ravi

HAQ skoori aeglane
suurenemine

Markus: vorreldi kolme ravistrateegiat: 1) ravi 3,4 erineva sHMR-iga - ravi kuni 4 bHMR-iga, 2) ravi 2 erineva sHMR-iga - ravi kuni 4

: strateegias puuduvad
HAQ skoori edasised ravimid

suurenemine

bHMR-iga ja 3) ravi 1 sHMR-iga - ravi kuni 4 bHMR-iga. Koik patsiendid alustasid ravistrateegia algusest.

<] Ravialustamine uue ravimiga
ravivastus puudub
strateegias puuduvad

<| Siimptomaatiline ravi

<] Ravialustamine uue ravimiga

<] Siimptomaatiline ravi

HAQ - Health Assessment Questionnaire, sHMR - siinteetiline haigust modifitseeriv ravim, bHMR - bioloogiline haigust modifitseeriv ravim

Joonis 1. Reumatoidartriidi haigust modifitseeriva ravi kulgu kirjeldava mudeli lihtsustatud skeem.
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hindamiseks konstrueeriti Markovi simu-
latsioonimudel programmis TreeAge Pro
(vt joonis 1). Mudelit kasutades kirjeldati
RA ravi alates haigust modifitseeriva ravi
algusest. Ravi toimus eespool kirjeldatud
ravistrateegiate kohaselt. Ravi muutmise
tingimuseks oli ebapiisav ravivastus 3 kuud
pérast ravimivotu algust EULARI kriteeriu-
mite alusel (21). Ravistrateegia efektiivsust
hinnati haiguse aktiivsuse (DAS28 skoor)
muutumise ja patsiendi tervise enese-
hinnangu alusel. Tervise enesehinnangu
kirjeldamiseks kasutati Health Assessment
Questionnaire (HAQ) skoori (23). Mida
parem oli patsiendi terviseseisund (s.o
mida vdaiksem HAQ skoor), seda korgem
oli hinnang elukvaliteedile. Terviseseisund
mojutas lisaks elukvaliteedile haigusega
kaasnevaid kulusid ja suremust. Patsiente
jalgiti simulatsioonis vanusespetsiifilise
oodatava eluea 16puni. Kulusid ja elukvali-
teeti diskonteeriti 5% aastas. Analiiiisi tule-
musnditajad olid voidetud QALYd ja ICER.

Kulutohususe hindamise mudeli
sisendandmed

Simulatsioonimudelis kasutati Eesti
andmeid ja nende puudumisel andmeid
teaduskirjandusest. Olulisemad sisend-
andmed on esitatud tabelis 1.

1. Haiguse aktiivsus

Bioloogilise ravi tohusust hinnati ITK
andmetel. Ravi tohusus vdhenes iga jirgneva
toimeainega ravimisel. Ravi katkestati moju
puudumise vdi kdrvaltoimete tottu. Kuna
andmed RA varem alustatud bioloogilise
ravi téhususe kohta Eestis teadaolevalt
puuduvad, seoti bioloogilise ravi tohusus
mudelis eelneva slinteetilise ravi kestusega.
Kuna RA bioloogilisele ravile eelnenud
slinteetilise ravi téhususe kohta Eestis
andmed teadaolevalt puuduvad, kasutati
siinteetilise ravi téhususe kirjeldamiseks
teaduskirjanduse andmeid.

2. Tervise enesehinnang

Ravi tulemuslikkus kajastus patsiendi tervi-
seseisundi muutumises. Kuna raviandmed
HAQ skoori muutuse kohta olid ebapii-
savad, kasutati teaduskirjanduse andmeid.
Positiivse ravivastuse korral patsiendi
terviseseisund paranes. On leitud, et ravi
kestel, eelkdige siinteetilise ravi puhul,
voib terviseseisund hakata uuesti aeglaselt
halvenema (s.t HAQ skoor suurenema) (24).

Terviseseisund halvenes ka ravi katkesta-
misel (25).

3. Otsesed ja kaudsed kulud

RA ja selle raviga seotud kulusid hinnati
tihiskonna perspektiivist. Otseste ravikulu-
dena voeti arvesse kulud eri- ja ildarstiabile
ning ravimitele. Selleks tehti haigekassale
andmepdring ITKs ravitud RA bioloogilise
ravi patsientide raviarvete ja ravimikasutuse
kohta ajavahemikul 01.01.2005-31.12.2014
(RHK-10 diagnoosikoodid M05-MO06, s.o
RA kui p6hi- voi kaasuv diagnoos). Mudelis
eristati RA bioloogilise ravi teenusega seotud
kulusid (teenuse hind, visiidid, uuringud)
ja HAQ skoorist séltuvaid kulusid (nditeks
ortopeedilised operatsioonid, taastusravi).
Kuna alates 2015. aastast on Eestis bioloo-
gilise ravi rahastamise eeltingimusteks ravi
alustamine biosimilar’iga, eeldati mudelis
jargneva 10 aasta jooksul jarkjargulist tilemi-
nekut biosimilar’idele ja bioloogilise ravi
maksumuse vihenemist. Kaudsete kulude
arvestamisel hinnati to6voime vihenemist,
mis oli pdhjustatud RAst, ja kaotatud todaeg
korrutati keskmise to6joukuluga.

4. Suremus

Soo- ja vanusespetsiifilise tildsuremuse
hindamiseks kasutati Statistikaameti
andmeid. Eeldati, et suremusrisk suurenes
HAQ skoori suurenemisel.

Eelarvemoju hindamise metoodika
kirjeldus

Analutiisis hinnati haigekassa kulu RA
bioloogilisele ravile aastatel 2016-2026
eespool toodud ravistrateegiatest ldhtudes.
Selleks hinnati bioloogilise ravi teenuse
maksumuse ja bioloogilise ravi patsientide
arvu véimalikku muutust uuringuperioodil.
Analiitisis vOeti arvesse, et varem alustatud
ravi korral on bioloogilist ravi saavate
patsientide arv suurem kui praegu tavaks
oleva ravipraktika jatkumisel. Eelarvemudel
koostati programmis MS Excel.

2014. aasta 16pu seisuga sai Eestis haige-
kassa raviarvete pohjal bioloogilist ravi 303
RA-haiget ning haigete arv kasvas aastatel
2007-2014 keskmiselt 37 vorra aastas.
Raporti ekspertide hinnangul vajab Eestis
bioloogilist ravi 15-20% RA-patsientidest,
seega ligikaudu 600-900 patsienti.

Pohianaliuilisis eeldati, et bioloogi-
lise ravi keskmine maksumus patsiendi
kohta vdheneb analiilisiperioodil 35%
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Tabel 1. Kulutdhususe analiiiisi olulisemad sisendandmed

Muutuja Véaartus pohianaliiiisis Allikas

Valim reumatoidartriidi haigust modifitseeriva ravi alguses

... naisi 81% ITK
... keskmine vanus 48 aastat ITK
... keskmine HAQ skoor 1,3 ITK
Ravivastus parast 3. ravikuud EULARI kriteeriumite alusel

... SHMR

moddukas 37% (sHMR-i monoravi) (22)
37% (sHMR-i ja sHMR-i
kombinatsioonravi)

hea 9% (sHMR-i monoravi) (22)
12% (sHMR-i ja sHMR-i
kombinatsioonravi)

... bHMR

moodukas  48% (1. ravim) ITK

31% (4. ravim)
hea 41% (1.ravim) ITK
23% (4. ravim)

Positiivse ravivastuse vdaiksem toendosus bioloogilise ravi hilisemal 0,98 (26)
alustamisel, riskiméaar iga lisandunud aasta kohta
Ravi katkestamise téendosus 3 kuu jooksul
... SHMR 14% ITK
... bHMR 3% ITK
HAQ skoori vahenemine ravi alguses sdltuvalt ravivastusest EULARi kriteeriumite alusel
... hearavivastus -0,91 punkti (27)
...mooddukas ravivastus -0,59 punkti (27)
HAQ skoori aastane kasv ravi ajal
... SHMR +0,03 punkti (24)
... bHMR +0,00 punkti (24)
Otsesed ravikulud kuus (s6ltuvalt HAQ skoorist) 1. raviaastal
...sHMR 45-161 eurot haigekassa raviarved
... bHMR 1047-1163 eurot haigekassa raviarved
Kaudsed t66voime halvenemisest tingitud ravikulud kuus (séltuvalt HAQ 0-1004 eurot (28-30)
skoorist)
Uldsuremus soo0-javanusespetsiifiline (31)
Reumatoidartriidi spetsiifiline suremus, riskimaar HAQ skoori iihepunktise 1,33 (32)
suurenemise kohta
Tervisest soltuv elukvaliteet 0,87-0,23 x HAQ (33)

HAQ - Health Assessment Questionnaire, sHMR - siinteetiline haigust modifitseeriv ravim, bHMR - bioloogiline haigust
modifitseeriv ravim, ITK - Ida-Tallinna Keskhaigla; EULAR - European League Against Rheumatism

(s.t ravi maksumus originaalravimite ja (10 aasta jooksul 52%) ja see voimaldab
biosimilar’idega véaheneb, biosimilar’ide ravida 55 uut patsienti aastas.

osakaal suureneb). Lisaks eeldati, et bioloogi-

lise ravi maksumuse vihenemisest siistetav. TULEMUSED

raha suunatakse RA bioloogilisse ravisse, et

selle toel alustada aastas senise 37 patsiendi ~ Kulutohususe hinnang

asemel 45 patsiendi ravi. Optimistlikus Modelleerimisel leiti, et bioloogilise ravi
stsenaariumis eeldati, et bioloogilise ravi varasema alustamisega kaasnes parem
maksumus viaheneb prognoositust rohkem  tervisetulem, seda eelkdige terviseseisundi
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kiirema paranemisega ravi algul. Samas oli
saavutatav tervisetulem viike: siinteetilise
ravi keskmise kestuse lithenemisel 1,7
aastani (2 erinevat sHMR-i) voideti eluea
jooksul vaid 0,13 QALYt ja liithenemisel 0,9
aastani (1 sHMR) 0,23 QALYt patsiendi
kohta. Ravi varasema algusega kaasnesid
suuremad bioloogilise ravi teenusega seotud
kulud (teenuse hind, visiidid, uuringud).
Kuigi patsiendi terviseseisundist soltuvad
otsesed kulud (nt operatsioonid) ja kaudsed
kulud varem alustatud raviga vdahenesid,
ei olnud see piisav, et katta suuremaid
ravikulusid. Vorreldes tavapraktikaga
oleks bioloogilise ravi alustamine pérast
ravikuuri 2 sHMR-iga patsiendi kohta 8600
eurot kallim ja pdrast ravi 1 sHMR-iga
15 300 eurot kallim. Lisanduv kulu véidetud
QALY kohta oli keskmiselt vastavalt 66 000
ja 67 000 eurot (vt tabel 2).

Tulemuste tundlikkuse analiiiis
Kuna koik mudeli sisendandmed ei pruu-
kinud olla tdpsed, testiti tundlikkuse

analuiisis, kuidas muutub ICER sisendvaar-
tuste varieerumisel (vt tabel 3). Bioloogilise
ravi varasema alustamise kulutdhusust
mojutas enim terviseseisundi muutus
bioloogilise ravi ajal. Kui HAQ skoor kasvas
bioloogilise ravi ajal sarnaselt stinteetilise
raviga (0,03 punkti aastas), oli ICER oluliselt
suurem, 106 000 - 107 000 eurot. Teised
olulisemad ICERi mdjutajad olid diskon-
teerimismaddr, HAQ skoori ja elukvaliteedi
seos, bioloogilise ravi varasema alustamise
téhusus ning siinteetilise ravi tohusus
enne bioloogilist ravi. Lisaks selgus, et
bioloogilise ravi maksumuse eeldatavast
kiirem vihenemine ei mojutanud oluliselt
ravi kulutéhusust, kuna aeg, mille vorra
stinteetilise ravi kestus lithenes, oli eluea
kontekstis lithike.

Eelarvemoju hinnang

Molemale analtiiisitud stsenaariumile
toetudes (podhianaliiiis, optimistlik stse-
naarium) saavutati bioloogilist ravi vajavate
patsientide arvu miinimumpiir, kusjuures

Tabel 2. Bioloogilise ravi strateegiate tulemuslikkus iihe patsiendi kohta eluea jooksul

Naitaja (diskonteeritud 5% aastas)

Bioloogilise ravi

Bioloogiline ravipeale Bioloogiline ravi peale

tavapraktika 2 sHMRi 1 sHMRi
QALYd 9,83 9,96 10,06
Kulud eurodes 125058 133688 140 402
..shraviga kaasnevad otsesed kulud 84190 94395 102331
..sh HAQ skoorist s6ltuvad otsesed kulud 6066 5917 5811
..sh kaudsed kulud 34802 33376 32260
Voidetud QALYd = 0,13 0,23
Lisanduv kulu eurodes - 8630 15 344
ICER eurodes - 66120 66618

QALY - quality adjusted life year, HAQ - Health Assessment Questionnaire, ICER - incremental cost-effectiveness ratio,
sHMR -siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

Tabel 3. Olulisemad mojurid pohianaliisi tulemuste tundlikkuse analiiiisis, ICER erinevate stsenaariumite
korral vorreldes tavapraktikaga

Stsenaarium

Bioloogiline ravi parast
2 sHMR-i, eurodes

Bioloogiline ravi parast
1 sHMR-i, eurodes

Pohianallitsi tulemus

HAQ skoor suureneb bioloogilise ravi ajal sarnaselt siinteetilise raviga

Siinteetilise ravi tohusus on vaiksem (hea ravivastus 6%-l, méodukas

ravivastus 23%-1)

HAQ skooril on suurem maju elukvaliteedile (0,86-0,33 x HAQ)

Bioloogilise ravi ravivastus ei soltu haiguse kestusest

Vaiksem diskonteerimismaar (3%)

66100 66 600
105900 107 300
47100 46700
47100 48200
78 300 78 800
52600 52600

ICER - incremental cost-effectiveness ratio, HAQ - Health Assessment Questionnaire, sSHMR - siinteetiline haigust modifitseeriv ravim
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Tabel 4. Kulud miljonites eurodes reumatoidartriidi bioloogilisele ravile ravistrateegiate ja stsenaariumite
kaupa 2026. aastal ning keskmine lisakulu aastas vorreldes tavapraktikaga

Pohianaliiiis

Optimistlik stsenaarium

Ravistrateegia

Kulu 2026. aastal

Keskmine
lisakulu aastas

Kulu 2026. aastal

Keskmine

lisakulu aastas

Bioloogilise ravi tavapraktika
Bioloogiline ravi parast 2 sHMR-i tarvitamist

Bioloogiline ravi parast 1 sHMR-i tarvitamist

6 - 57
6,5 0,4 6,1
6,9 0,8 6,4

0,3
0,6

sHMR - siinteetiline haigust modifitseeriv ravim

optimistlikus stsenaariumis saavutati see
varem.

Pohianaliiiisis leiti, et haigekassa kulud
RA bioloogilisele ravile suurenevad 4,7
miljonilt eurolt 2016. aastal 6 miljonini
2026. aastal (vt tabel 4). Bioloogilise ravi
rahastamisel parast 2 sHMR-i tarvitamist
kasvaks haigekassa kulu RA bioloogilisele
ravile 2026. aastaks 6,5 miljonini ja aastane
keskmine lisakulu vorreldes tavapraktikaga
oleks 0,4 miljonit eurot (kasv 7% vorreldes
tavapraktikaga). Juhul kui bioloogilist ravi
rahastataks juba pérast ravi ebadnnestumist
1 sHMR-iga, oleks vastav kulu 6,9 miljonit ja
lisakulu 0,8 miljonit eurot (kasv 14%) aastas.

Kui bioloogilise ravi maksumus viheneb
prognoositust rohkem (10 aasta jooksul
52%), vdoimaldades ravida 55 uut patsienti
aastas, oleksid haigekassa kulud RA bioloo-
gilisele ravile 2026. aastal 5,7 miljonit eurot.
Bioloogilise ravi varasemal alustamisel oleks
haigekassa vastavad kulud 0,3 ja 0,6 miljonit
eurot suuremad (vastavalt 5% ja 11%).

ARUTELU

Uuringu eesmark oli hinnata, kas RA
bioloogilise ravi varasem alustamine oleks
Eestis kulutdhus ja millise lisakulu tooks
see haigekassale. Analiitisi tulemusel leiti,
et bioloogilise ravi varasema alustamisega
saavutataks tervisega seotud elukvali-
teedi kiirem paranemine bioloogilise ravi
alguses. Samas oleks saavutatav tervi-
setulem eluea jooksul vdike, keskmiselt
0,1-0,2 QALYt patsiendi kohta. Lisanduv
kulu voidetud QALY kohta oleks keskmi-
selt 66 000 - 67 000 eurot. Bioloogilise
ravi maksumuse kiirem vihenemine (35%
asemel 10 aasta jooksul 52%) ICERi marki-
misvadrselt ei mdjuta. Seega on bioloogilise
ravi varasem alustamine kiill tdhus, kuid
mitte kulutéhus. Samas puudub piisav
tdendus, kuidas mojutab bioloogilise ravi
varasem algus ravi kestust, s.t kas ravi vara-

sema alustamisega suudetakse ennetada
piisivate tervisekahjustuste teket ja haigus
n-6 vélja ravida ning seeldbi bioloogiline
ravi (varem) lopetada. Viimasel juhul oleks
voimalik saavutada elukvaliteedi pisiv
paranemine ja viiksemad bioloogilise ravi
kogukulud ning seega viaiksem ICER.

Eelarvemoéju pohianaliitisis eeldati,
et bioloogilise ravi keskmine maksumus
viheneb 10 aasta jooksul 35%, mis
voimaldab igal aastal suurendada ravi
alustavate patsientide arvu 37-1t 45-ni
(kasv 22%). Pohianaliiiisi kohaselt kasvavad
haigekassa kulud RA bioloogilisele ravile
10 jargneva aasta jooksul 4,7 miljonilt 6
miljoni euroni. Seega, kuna bioloogilise
ravi patsientide koguarv ei suurene piira-
matult ja osal patsientidest ravi l6ppeb, on
eelarve kasv 10 aasta jooksul moéddukas.
Varem alustatud bioloogilise ravi rahasta-
misel suureneb aastane kulu 2026. aastaks
6,5-6,9 miljoni euroni ehk lisakulu on
0,4-0,8 miljonit aastas ning see ei ole
ravikindlustuse eelarvele markimisvairne
(kuni 0,1% ravikindlustuse eelarvest).
Juhul kui bioloogilise ravi maksumus
viheneb prognoositust enam (52%) ja uute
patsientide arv on suurem, on haigekassa
eelarve kasv isegi prognoositust viiksem
(kulud suurenevad 10 aasta jooksul 4,6
miljonilt 5,7 miljoni euroni), kusjuures
varem alustatud raviga seotud lisakulu on
vaid 0,3-0,6 miljonit eurot aastas. Sellisel
juhul oleks bioloogilise ravi aastane eelarve
vaatamata oluliselt suuremale patsientide
arvule vdiksem kui praeguse ravipraktika
jatkumisel.

Eelarvemoju analiiisil eeldati, et
biosimilar’ide kasutuselevott vihendab
oluliselt bioloogilise ravi teenuse hinna-
taset nii osakaalu kasvu kui ka hinnasurve
tottu. Eeldusel, et biosimilar’ide kasu-
tuselevotuga sddstetav raha suunatakse
reumatoloogia arengusse, saavutatakse
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bioloogilist ravi vajavate patsientide arvu
miinimumpiir (600 patsienti) juba viie kuni
kuue aasta péarast.

Kuna analiiiis tugines ainult tihe haigla
andmetele, ei pruugi uuring kirjeldada
kogu Eesti ravipraktikat. Samas ravitakse
ITKs ligi pooli Eestis RA bioloogilist ravi
saavaid patsiente. Andmed HAQ skoori
muutumise kohta ravi kestel ei olnud
piisavad, mistdttu kasutati vastavaid
teaduskirjanduse andmeid. Kuna paljude
patsientide ravi oli uuringu ajal algfaasis,
ei ole veel selge bioloogilise ravi keskmine
kestus ja selle 16petamise jargne praktika.
Uuringus ei kédsitletud bioloogilise ravi
rahastamist ning selle mdju bioloogilise
ravi kdttesaadavusele ja seeldbi patsientide
terviseseisundile.

Analiiisi tugevuseks on, et kasutati
Eesti andmeid bioloogilise ravi tdhususe
ja raviga kaasnevate kulude kohta. Lisaks
arvestati anallitisis lisaks otsestele kulu-
dele ka kaudseid, RAst tingitud vihenenud
toovdimega seotud kulusid. Artikli aluseks
olev uuring on teadaolevalt esimene, kus on
hinnatud RA bioloogilise ravi kulutéhusust
Ida-Euroopas, ja liks vdheseid olemasolevaid
uuringuid, kus on vorreldud bioloogilise
ravi varasema alustamise kulutdhusust
tavapraktikaga.

KOKKUVOTE

RA bioloogilise ravi varasema alustamise
korral voidetud tervisetulem on pigem vaike
ja tdiendkulu téohususe méir suhteliselt
suur. Samas ei ole kaasnev moju haige-
kassa eelarvele markimisvddarne. Seega
tuleb tervishoiuteenuste loetelus ndutud
sHMR-idega ravimise arvulise piirangu
leevendamise otsustamisel ldhtuda EULARI
ravijuhistest ja solidaarse tervisekindlus-
tuse voimalustest.

TANUAVALDUS

Artikli aluseks olev analiilis koostati tervishoiuteaduste voi-
mekuse edendamise programmi TerVE tegevuse 4 ,Tervise-
tehnoloogiate hindamine® kaigus Euroopa Liidu toel. Autorid
tanavad Eesti Haigekassat raviarvete ja retseptide valjavotte
koostamise eest ning Ida-Tallinna Keskhaiglat raviandmete
viljavotte koostamise eest.
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SUMMARY

The cost-effectiveness of biologic
treatment in rheumatoid arthritis in
Estonia

Janika Alloja?, Mikk Jiirisson?, Kati Otsa?,
Sandra Talli2

Background. Early onset biological treat-
ment is favoured in early active rheumatoid
arthritis (RA) treatment guidelines.

Aim. To assess the cost-effectiveness and
the budget impact of the earlier use of
biologic disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDS) in treatment of RA. This
review is based on the assessment of health
technology carried out at the Institute of
Family Medicine and Public Health, Univer-
sity of Tartu.

Methods. To describe standard RA treat-
ment, the records of East Tallinn Central
Hospital were analysed. The Markov micro-
simulation model was used to compare the
treatment strategies for lifetime health
effects, treatment costs, and indirect
costs. The impact of early onset therapy
on the public health insurance budget was
estimated.

Results. Today, 3.4 (SD=0.9) synthetic
DMARDS are used prior to initiating
biological treatment. Compared to the use
of standard biologic treatment, early onset
treatment results in a small health gain of
0.1-0.2 QALY per patient, at a cost of €67,000
per QALY. The annual incremental cost of
early onset treatment is 0.4-0.8 mln euro.

Conclusions. Health gain from the early
onset biological therapy is relatively small
and comes at an escalated economic cost,
however, the budget impact is modest.
The reallocation decision to support early
biological treatment is driven by the treat-
ment recommendations and public insur-
ance capability.
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