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Lithendid ja moisted

3TC — lamivudiin
ABC — abakaviir
AIDS — ingl acquired immunodeficiency syndrome; omandatud immuun-

puudulikkuse stindroom
ARV-ravi — antiretroviirusravi ehk HI'V-nakkuse ravi

AZT — zidovudiin

ATV — atasanaviir

BIC — biktegraviir

c — kobitsistaat

CD4 rakud — T-limfotsiitidid

CMV — tsiitomegaloviirus

DRV — darunaviir

DTG — dolutegraviir

EFV — efavirens

EVG — elvitegraviir

FTC — emtritsitabiin

HIV — ingl human immunodeficiency virus; inimese immuunpuudulikkuse
viirus

ICER — ingl incremental cost-effectiveness ratio; taiiendkulu tohususe méér;

suhtarv, mis néitab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu
tihe tulemi iihiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga
(nt kulu QALY voi drahoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehno-
loogia ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite

vahega
INSTI — integraasi inhibiitorid
LPV — lopinaviir
LY — ingl /ife year; eluaasta
MVC — maravirokk
NNRTI  — mittenukleosiidsed péordtranskriptaasi inhibiitorid
NRTI — nukleosiidsed podrdtranskriptaasi inhibiitorid
PI — proteaasi inhibiitorid
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QALY — ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi
modtiihik, mis votab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka nende
aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse
skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ja 0 surmale

r — ritonaviir

RAL — raltegraviir

RPV — rilpiviriin

TAF — tenofoviiralafenamiid

TDF — tenofoviirdisoproksiil




Kokkuvote

HIV pohjustab HIV-infektsiooni, mis ilma ravita viib keskmiselt 5-10 aastaga
omandatud immuunpuudulikkuse siindroomi (AIDSi) ehk HIV-tdve kujunemiseni.
Kuna HIV-infektsioonist pole voimalik vabaneda, jiab nakatunud inimene HIV-
positiivseks elu 10puni. Samas on HIV-infektsioon muutunud surmatdvest kroo-
niliseks haiguseks, sest tinapdevaste ravimitega on voimalik viiruse paljunemist
takistada ning seeldbi immuunsiisteemi kahjustust dra hoida.

Eestis elab hinnanguliselt 6000 diagnoositud HI'V-positiivset inimest. Neist 4200 saab
antiretroviirusravi, mida rahastatakse tdies mahus riigieelarvest. Viimastel aastatel
on Eestis HIV diagnoosi saanud 200-300 inimest aastas. Lisaks narkootikume
siistivatele inimestele, prostitutsiooni kaasatud isikutele ja meestega seksivatele
meestele on oluliseks levikuteeks kujunenud heteroseksuaalne seksuaalvahekord.

Alates 2015. aastast on iihtne seisukoht, et ravi tuleks alustada voimalikult kiiresti
parast diagnoosi selgumist. Ravil olevad ja ravi vtvad patsiendid ei ole ka tildjuhul
nakkusohtlikud, mistottu HI V-infektsiooni ravi ennetab HIV-nakkuse levikut.

Selle raporti eesmirgid on hinnata ravi alustavate HI'V-positiivsete patsientide
raviskeemide kulutohusust ja eelarvemodju Eesti kontekstis. Vaatluse all olid neli
HIV-infektsiooni esmavaliku raviskeemi ja kaks alternatiivset raviskeemi, mille
efektiivsust ja kulutdhusust kirjeldati teaduskirjanduse pdhjal.

Eesti 2018. aastal esmavaliku ravi alustavate HI V-positiivsete inimeste ravivalikute
analiiiisist selgus, et koigil oli voimalik kasutada raviskeeme, mis vastavad rahvus-
vaheliste ravijuhendite toenduspdhistele soovitustele ehk olid parima efektiivsuse
ja ohutuse profiiliga.

HIV-infektsiooni esmavaliku raviskeemide efektiivsust hinnanud randomeeritud
kliinilistes uuringutes on viroloogilise tulemusnditaja (mdéramatu viiruskoormus
< 50 HIV-1 RNA koopiat 1 ml-s) 48. ravinddalaks saavutanud koigi esmavaliku
raviskeemide kasutamisel 85-90% uuringutes osalenutest (min 83%, max 93%).
Viroloogiline ravivastus puudub 5%-1.

Raviskeemide efektiivsust ja korvaltoimete esinemist hinnanud randomeeritud
vordlusuuringutes ei ole ilmnenud raviskeemide vahel olulisi erinevusi. See on ka
poOhjus, miks ravijuhendid ei too vilja iihte vai teist raviskeemi, mida tuleks kind-
lasti eclistada. Kokkuvottes saab kinnitada, et koik kuus raviskeemi on sarnase
efektiivsuse ja kdrvaltoimete esinemissagedusega.
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Avaldatud kulutohususe analiiiisid keskenduvad tavaliselt iihe konkreetse ravimi
lisavdirtuse hindamisele. Viga vihe on tehtud ravimitootjatest sdltumatuid ana-
liitise. Vorreldes mitteravimisega on HIV raviskeemide kulutShusus vahemikus
13 600 — 41 300 eurot lisanduva QALY kohta. Eri raviskeeme omavahel vorreldes
on saavutatud vastuolulisi tulemusi ja sageli on iiks skeemidest teise suhtes domi-
neeriv ehk efektiivsem ja odavam.

Eesti HIV-infektsiooni leviku ja raviandmete alusel koostati Markovi mudel, kus
hinnati kdigi kuue raviskeemi tervisetulemeid, kulusid ja kulutShusust vorreldes
ravi puudumisega. Eestis on kiimne aasta perspektiivis vorreldes mitteravimisega
tervisevoit kuni 0,7 QALY iga ravi saanud HIV-positiivse inimese kohta.

Kui arvestada koigi voimalike raviskeemidega, on ARV-ravi keskmine tdiend-
kulu tdhususe miar vorreldes ravi puudumisega 30 827 — 40 214 eurot tdiendava
kvaliteetse eluaasta kohta. Ukski raviskeem ei eristu olulisel méiral teistest ei
efektiivsuse ega kulutdhususe poolest. Taiendkulu tdhususe midrasid mojutavad
eeskétt ravimite hinnad.

Eestis on 2018. aastal voimalik HIV-infektsiooni esmavaliku raviks kasutada
koiki tdenduspdhiseid ja rahvusvaheliste eksperdikogude soovitatud raviskeeme.
Kusjuures 90% HIV-positiivsete inimeste ravi alustatakse kolme valikus oleva ravi-
skeemiga ja iilejadnud kolme skeemi kasutatakse harva. Arvestades resistentsuse ja
kdrvaltoimete kujunemise profiilide erinevustega, voiks esmavaliku raviskeemide
osakaalud kujuneda ldhiaastatel teistsuguseks. Esmakordselt ARV-ravi alustavate
inimeste ravimivaliku muutmiseks on viie aasta perspektiivis vaja lisaks 540 eurot
aastas iga ravi alustava inimese kohta.




1. Raporti eesmark ja iilesehitus

Raporti eesmirk on hinnata ravi alustavate HIV-positiivsete patsientide esmavaliku
raviskeemide kulutdhusust ja eelarvemdju Eesti kontekstis. Raportis késitletavad
esmavaliku raviskeemid pdhinevad Euroopa [1] ja Ameerika Uhendriikide [2]

2018. aasta ravijuhenditel.

Esmavaliku raviskeemid:
A DTG + ABC + 3TC  dolutegraviir 50 mg + abakaviir 600 mg +
lamivudiin 300 mg

B DTG + TDF + FTC  dolutegraviir 50 mg + tenofoviirdisoproksiil 245 mg +
emtritsitabiin 200 mg

C EVG/c + TDF + FTC elvitegraviir 150 mg + kobitsistaat 150 mg +
tenofoviirdisoproksiil 245 mg + emtritsitabiin 200 mg

D RAL +TDF + FTC raltegraviir 400 mg + tenofoviirdisoproksiil 245 mg +
emtritsitabiin 200 mg

Alternatiivsed raviskeemid:
E RPV +TDF + FTC  rilpiviriin 25 mg + tenofoviirdisoproksiil 245 mg +
emtritsitabiin 200 mg

F DRV/c + TDF + FTC darunaviir 800 mg + kobitsistaat 150 mg +
tenofoviirdisoproksiil 245 mg + emtritsitabiin 200 mg

Raporti ldhteiilesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskiisimused ja -iilesanded,

millele siinses raportis vastused antakse:

1. Milline on esmavaliku raviskeemide A, B, C ja D kliiniline efektiivsus HIV-

positiivsete inimeste ravis?

2. Milline on raviskeemide E ja F kliiniline efektiivsus HIV-positiivsete inimeste

ravis?

3. Milline on raviskeemide A, B, C, D, E ja F kulutdhusus HI V-positiivsete inimeste

ravis?

4. Hinnata raviskeemide kulutShusust Eesti tingimustes. Esitada tundlikkuse
analtiiisid, milles arvestada, et ravimi Truvada hind on 50% soodsam senisest

Sotsiaalministeeriumi hangete hinnast.

5. Koostada eelarve moju analiiiis raviskeemide A, B, C, D, E ja F kasutamise eri
osakaalude kohta Eestis, vottes arvesse ravi saajate arvu kasvu ja voimalikku

ravimihindade muutust.

HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite kulutéhusus
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Raporti esimestes peatiikkides antakse iilevaade HIV-infektsiooni epidemioloogiast,
ravist ja ravijuhenditest. Seejirel kirjeldatakse teaduskirjanduse pohjal raviskeemide
efektiivsust ning kulutdhusust. Viimastes peatiikkides hinnatakse raviskeemide
kulutohusust ja raviskeemide kasutamise osakaalude ja hindade muutuste moju
Eesti ravikindlustuse eelarvele. Raporti 10pus on jireldused ja soovitused.




2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesméirk on toetada pohjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse
tervisepoliitika elluviimisel, mis taotleks parimat vaartust iihiskonnale.

TTH véljund on raport, kus analiiiisitakse siistemaatiliselt, 1dbipaistvalt ja erapooletult
toenduspohist informatsiooni tervisetehnoloogia rakendamise meditsiiniliste,
majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Teadusuuringud raviskeemide efektiivsuse kohta

Koige olulisemad teadusuuringud HI'V-ravimite efektiivsuse kohta on tehtud ravimi-
arenduse kéigus. Nende uuringute tulemused on esitatud Ravimiameti kinnitatud
ravimi omaduste kokkuvdtetes. Siinse raporti jaoks leiti ravimi miitigiloa aluseks
olevad uuringud ravimi omaduste kokkuvdtetest ja asjakohased teadusartiklid
otsiti andmebaasist PubMed. Liihikokkuvdtted neist teadusartiklitest on esitatud
raporti 5. peatiikis.

HIV tinapéevase ravi pohimotted on kokku lepitud ja esitatud kahes rahvusvahelises
juhendis: Euroopa ja Ameerika Uhendriikide ravijuhendis. Nendes juhendites
viidatud teaduskirjandus vaadati 1dbi ja korvutati ravimi omaduste kokkuvotete
alusel leitud uuringutega.

Teadusartiklid ravimite kulutohususe kohta

HIV-positiivsete patsientide esmavaliku raviskeemide kulutdhusust kasitlevate
uuringute leidmiseks tehti 2018. aasta augustis paring andmebaasis PubMed.
Lisas 3 esitatud paring andis 278 vastet. Kohe jieti korvale 53 allikat, mis olid
avaldatud enne 2007. aastat, kuna alles 2007. aastal said esimest korda Ameerika
Uhendriikide toidu- ja ravimiameti (FDA, ingl US Food & Drug Administration)
miiiigiloa esimesed vorreldavates raviskeemides nukleosiidsetele poordtranskrip-
taasi inhibiitoritele (NRTTI) lisatavad kolmandad ravimid darunaviir ja raltegraviir.
Sisukokkuvotte pohjal jaeti vidlja 220 kirjet, mis ei hinnanud tihtegi kuuest raportis
kasitletavast raviskeemist ja/voi ei olnud kulutdhususe voi kulukasulikkuse uurin-
gud. Sirveotsinguga (st teiste uuringute kasutatud allikate loetelu 14bit66tamisega)
leiti veel tiks sobilik artikkel. Kokku kaasati kulutdhususe kirjanduse iilevaatesse
13 kulutShusust kisitlevat allikat (vt joonis 1).

HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite kulutéhusus
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[ PubMed: 278 allikat ]

A’[ Vilja jéetud: 53 allikat
l - Avaldatud enne 2007 aastat

Y

[ Sisukokkuvotte pohjal hinnatud: 224 allikat ]

Vilja jéetud: 212 allikat
> - Ei olnud kulutdhususe voi kulukasulikkuse uuring
- Ei hinnatud tihtegi kuuest vorreldavast raviskeemist

»>| Sirveotsing: 1 allikas

Y

[ Raportisse kaasatud: 13 allikat ]

Joonis 1. HIV raviskeemide kulutdhususe uuringute otsing ja valik

Andmed Eestis kasutusel olevate raviskeemide Kirjeldamiseks

Alapeatiikis 7.3 on kirjeldatud HIV-infektsiooni ravi Eestis 2018. aastal Eesti
Infektsioonhaiguste Seltsi andmete alusel, et anda vajalikke sisendeid kulutdhususe
ja eelarvemojude hindamiseks.

Kulutéhususe ja eelarvemoéjude analiiiisid

Raviskeemide kulutohusust hinnatakse jargmistes aspektides: HIV viiruse supres-
siooni (viiruskoormuse langus alla méiratava taseme) saavutamise maér ja kestus,
arahoitud surmajuhtude arv ja lisandunud kvaliteetsed eluaastad ning tdiendkulu
tohususe madr (ICER) lisandunud kvaliteetse eluaasta (QALY) kohta. Koigi kuue
raportis kisitletava raviskeemi kulutdhususe hindamise teeb keeruliseks ravimi-
hindade kiire muutus.
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3. HIV-nakkuse Kulg, epidemioloogia ja prognoos

HIV (ingl human immunodeficiency virus) ehk inimese immuunpuudulikkuse viirus
on retroviiruste perekonda kuuluv viirus. See pohjustab HIV-infektsiooni, mis
viib immuunpuudulikkuse kujunemiseni. Infektsiooni diagnoositakse spetsiifiliste
vereproovide jirgi (antigeenide ja antikehade test, mis muutub positiivseks umbes
16 paeva pérast nakatumist voi HIV-1 RNA test) ja viirusega nakatunud inimest
nimetatakse HIV-positiivseks. Kuna HIV-infektsioonist vabaneda pole voimalik,
jddb nakatunud inimene HIV-positiivseks elu 10puni. Samas on HIV-infektsioon
muutunud surmatdvest krooniliseks haiguseks, sest tinapidevaste ravimitega on
voimalik viiruse paljunemist takistada ning seeldbi immuunsiisteemi kahjustusi
dra hoida.

3.1. HIV-nakkuse riskifaktorid ja kulg

Viirus levib otsesel kokkupuutel nakatunud inimese verega (sh siistalde korduv-
kasutusel), nii anaalse kui ka vaginaalse seksuaalvahekorra ajal ning voib iile
kanduda emalt lapsele raseduse, siinnituse voi imetamise kdigus [3]. Nakatumise
peamised riskigrupid on narkootikume siistivad inimesed, prostitutsiooni kaasatud
isikud ja meestega seksivad mehed. Tanapaeval on Eestis levinud nakatumise viis
ka heteroseksuaalne vahekord ning paljud nakatunud ei kuulu iihtegi tavaparasesse
riskigruppi. [4]

2—4 nadalat parast nakatumist voib esineda gripilaadseid siimptomeid, kuid seejérel
tunneb inimene end tervena ja haigusnéhte ei pruugi esineda mitu aastat. Samal
ajal HIV kahjustab immuunsiisteemi rakke, mille tagajirjel nakatunud inimese
immuunsiisteem muutub {tha ndrgemaks ja ei suuda oma iilesandeid tdita. HIV
immuunsiisteemile tekitatud kahju on véimalik hinnata immuunsiisteemi CD4
rakkude (T-liimfotsiiiitide) arvu vihenemise jargi. Ravita kujuneb HIV-infektsiooni
korral keskmiselt 5-10 aastaga omandatud immuunpuudulikkuse siindroom ehk
HIV-tobi, varem on kasutatud moistet AIDS (ingl acquired immunodeficiency
syndrome). HIV-tovele on iseloomulikud harvaesinevad kasvajad ja oportunistlikud
infektsioonid. Oportunistlikud on infektsioonid, mis tavaliselt ei pohjusta normaalse
immuunsusega inimese haigestumist. Neid seisundeid on voimalik ravida, kuid
iildjuhul kestab ravi kaua, on kulukas ja mitte alati edukas. [3]

HIV-tobi diagnoositakse, kui HIV-positiivse inimese CD4 rakkude arv on alla
200 raku/ml voi1 kui tal on moni jargnevatest AIDS1 defineerivatest haigustest [5]:

HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite kulutéhusus
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— Bronhide, trahhea, kopsude voi s60gitoru kandidoos
— Peaaju toksoplasmoos

— Peaaju primaarne limfoom

— Progresseeruv multifokaalne leukoentsefaliit

— HIV-entsefalopaatia

— Ekstrapulmonaalne kriiptokokoos

— CM V-retiniit

— CM V-infektsioon (v.a maks, porn, liimfisdlmed)
— Pneumocystis jirovecii pneumoonia

— Korduvad kopsupdletikud (> 1 kord aastas)

— Mycobacterium tuberculosis’e infektsioon

— Mpycobacterium avium’i infektsioonikompleks voi Mycobacterium kansassii
infektsioon

— Muud Mycobacterium spp. dissemineeritud voi ekstrapulmonaalsed infektsioonid

— Herpes simplex’1 infektsioon: krooniline > 1 kuu kestev haavand; bronhiit,
pneumoniit vO1 Osofagiit

— Krooniline > 1 kuu kestev soole kriiptosporidioos

— Krooniline > 1 kuu kestev soole isosporiaas

— Dissemineeritud voi ekstrapulmonaalne histoplasmoos

— Dissemineeritud voi ekstrapulmonaalne koktsidioidomiikoos
— Korduv Salmonella baktereemia

— HIV kurnatussiindroom (ingl wasting syndrome)

— Invasiivne emakakaelaviahk

— Immunoblastiline liimfoom

— Burkitti liimfoom

— Kaposi sarkoom

HIV diagnoositakse sageli alles aastaid pérast nakatumist, kui inimesel on juba
tosised terviseprobleemid ja ta vajab pikaajalist haiglaravi. Hilise diagnoosimise
tottu on ta olnud endale teadmata juba pikka aega teistele nakkusohtlik. [6]

HIV-infektsioonist ei ole vdimalik vabaneda ja seetdttu on ravi eluaegne. Kiill
aga on voimalik viiruse paljunemist antiretroviirusravimitega takistada: ravimite
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kasutamisega hoitakse infektsioon kontrolli all ja vélditakse immuunpuudulikkuse
kujunemist. Ravi efektiivsust hinnatakse selle jargi, kas HIV-1 viirusosakesed
(tdpsemalt HIV-1 RNA koopiad) on veres midratavad voi mitte. Kui ravi on efek-
titvne, siis ei ole viirus veres méiratav ja sel juhul ei ole patsient enamasti ka
nakkusohtlik. Tdnapdevane ravi on sedavord efektiivne, et HIV-1 RNA muutub
veres madramatuks juba mone kuuga. [3]

Kui HIV on diagnoositud enne HIV-tdve viljakujunemist ja patsient tarvitab
igapdevaselt ravimeid, on HIV-positiivse inimese eluiga vorreldav HIV-negatiivse
inimese elueaga. Samuti aitab tdnapievane ravi véltida infektsiooni levikut {ihis-
konnas, sest ravimeid kasutav HIV-positiivne ei ole teistele tildjuhul nakkusohtlik
(ravi = ennetus). [6]

3.2. HIV-nakkuse epidemioloogia Eestis

Eestis elab hinnanguliselt ligi 6000 diagnoositud HIV-positiivset inimest [7]. Eesti
HIV esmasdiagnooside arv 100 000 elaniku kohta oli 2017. aastal Euroopa Liidus
Lati jarel teisel kohal (vastavalt 16,6 ja 18,8 uut HIV-positiivset 100 000 elaniku
kohta) (vt joonis 2). Euroopa Liidu keskmine uute juhtude arv aastas oli 6,2/100 000
elaniku kohta. [8]
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Joonis 2. HIV-infektsiooni esmashaigestumine Eestis 100 000 elaniku kohta
2000.-2017. aastal [9]
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Terviseameti andmetel diagnoositi Eestis HIV esimest korda 1988. aastal. 1999. aasta
16puks oli HIV diagnoosi saanud 96 inimest. Esmaste HI'V-infektsiooni diagnoo-
side arv kasvas plahvatuslikult 2000. aastate alguses (2001. aastal diagnoositi 1474
esmast HIV-positiivset). 2002. aastast on diagnoositute arv igal aastal vihenenud.
Aastatel 2014-2017 on HIV diagnoosi saanud 200—300 inimest aastas, rohkem
on nakatunuid meeste hulgas. Kui 2001. aastal oli nakatunute seas mehi 76%, siis
viimasel viiel aastal on neid olnud 61-67%. [9]

Eesti HIV-positiivsete inimeste keskmine vanus on kasvanud nii meeste kui ka
naiste seas: 2010. aastal oli keskmine vanus 31,6 aastat ja 2017. aastal juba 37,6
aastat. Aastatel 2010-2013 oli esmasjuhte kdige enam vanusegrupis 16—29 aastat,
alates 2014. aastast on enim esmasjuhte vanusegrupis 30—39 aastat (vt joonis 3).
Samas on haigestumine absoluutarvudes molemas vanuseriihmas vihenenud. [10]

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
m<[5 3 4 4 3 5 1 0 0
m16-29 177 169 119 131 86 87 53 56
m30-39 122 119 117 101 102 100 97 86
40-49 47 46 47 51 66 44 47 49
>50 23 32 27 39 31 38 32 28

200
180
160
140
120
10
8
6
4
2

Uued HIV juhud
S & & & 3

o

Joonis 3. Uued HIV-infektsiooni juhud Eestis vanuseriihmade kaupa 2010.-2017.
aastal [9, 10]

2000. aastal registreeriti 92% uutest HIV juhtudest Ida-Virumaal. Tallinnas diag-
noositud HIV juhtude arv kasvas mérkimisvadrselt 2001.-2002. aastal. Kuni prae-
guseni on need kaks peamised piirkonnad, kus HIV-infektsiooni diagnoositakse
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(vtjoonis 4): 2013.-2017. aastal moodustasid Tallinnas ja Ida-Virumaal diagnoositud
uued juhud 80-95% kogu Eesti HIV juhtudest. [9]
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Joonis 4. Uued HIV-infektsiooni juhud Eestis 100 000 elaniku kohta piirkondade
kaupa 2000.—2017. aastal [10]

HIV levis Eestis 2000. aastate alguses peamiselt narkootikume siistivate inimeste
seas, kuid praeguseks on kdige sagedam raporteeritud levikutee nii meeste kui ka
naiste hulgas heteroseksuaalne seksuaalvahekord: 2013. aastal 53% juhtudest [4].

Narkootikume siistivaid inimesi oli uute juhtude seas 2010.—2016. aastal vahemikus
12-23% ja 2017. aastal ainult 6%. Homoseksuaalne levikutee ei ole Eestis viga
levinud (1-7%), kuid tuleb arvestada, et just selles grupis on ithiskondliku stigma
tottu tdendoliselt kdige enam inimesi, kes ei avalda arstile oma arvatavat nakatumis-
teed (vt joonis 5). Emalt lapsele levik on Eestis olnud alati vihene: 0,5% koigist
uutest juhtudest 1988.—2016. aastal, sh kaks juhtu 2013. aastal, kolm 2014. aastal
ja 2015.-2017. aastal mitte iihtegi. [9, 10]

HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite kulutéhusus
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Joonis 5. HIV-infektsiooni levikuteed uute juhtude seas 2010.—2017. aastal [10]

3.3. HIV-tove epidemioloogia Eestis

Terviseameti andmetel on Eestis HIV-tobi (AIDS) diagnoositud kokku 514 inimesel
(kuni 2017. aasta 10puni), sh 2017. aastal 20 juhul. Kdige sagedasem AIDSi defi-
neeriv haigus Eestis on tuberkuloos. Samas on HIV-tdbe Eestis ilmselt rohkem,
sest 2016. aasta 10pu seisuga oli Statistikaameti andmetel HIV-tove tottu surnud
597 inimest (vt joonis 6).

Selline ebakola andmetes viitab, et HIV-tove juhtudest teavitatakse Terviseametile
vihem, kui neid esineb. Naiteks WHO Euroopa regioonis esineb HIV-tdve juhte
aastas keskmiselt 2—3 korda rohkem kui HIV-tdve surmasid.
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Joonis 6. HIV-tove juhud ja surmad Eestis 2000.—2017. aastal [11]

3.4. HIV-nakatunute arvu prognoos Eestis

HIV-infektsiooni haigestumust tulevikus on 2017. aastal avaldatud uuringus prog-
noosinud Eesti Rakendusuuringute Keskus Centar [12]. Selle prognoosi kohaselt
uute HIV-infektsiooni juhtude arv tasapisi kasvab kuni 306 uue juhuni 2025. aastaks

(vt joonis 7).
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Joonis 7. HIV-infektsiooni esmashaigestumise ajaline diinaamika ja prognoos
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Lisaks on hinnatud HIV-infektsiooniga elavate inimeste (nii diagnoositud kui ka
diagnoosimata) hulga muutust ajas Spectrumi mudeli alusel. Selle jargi jatkub
HIV-positiivsete arvu langus Eestis 2020. aastani, mil mediaanhinnanguna on
HIV-positiivseid kokku 7656 (6472-9335). Sealt edasi piisib HIV-positiivsete arv
samal tasemel (vt joonis 8).
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Joonis 8. HIV-positiivsete koguarvu ajaline diinaamika ja prognoos 2025. aastani
[12]

3.5. Kokkuvote HIV-nakkuse kulust ja epidemioloogiast

HIV-infektsioon on krooniline infektsioon, millest pole voimalik vabaneda. Infekt-
siooni pdhjustav viirus kahjustab immuunsiisteemi rakke ja viiruse tottu kujuneb
immuunpuudulikkus. HIV-infektsiooni 16ppstaadiumit nimetatakse HIV-tdveks,
millega kaasnevad harvaesinevad kasvajad, infektsioonid ja muud tdsised seisun-
did. Tédnapidevase raviga on vdimalik viiruse paljunemist takistada ning immuun-
puudulikkuse kujunemist véltida.

Eestis elab hinnanguliselt ligi 6000 HIV-positiivset inimest. 2014.-2017. aastal on
HIV diagnoositud 200-300-1 inimesel aastas, rohkem on nakatunuid meeste hulgas.
Jatkuvalt diagnoositakse uusi juhte eeskétt Tallinnas ja Ida-Virumaal. Viimastel
aastatel on enim juhte olnud vanusegrupis 30—39 aastat ja peamine registreeritud
infektsiooni levikutee on heteroseksuaalne seksuaalvahekord. Tulevikus prognoo-
sitakse uute HIV-juhtude aeglast kasvu kuni 306 uue juhuni 2025. aastaks.

Koige sagedam AIDSi defineeriv haigus Eestis on tuberkuloos, kuid andmed
HIV-tovesse ehk AIDSi haigestunud inimeste arvu kohta on ebausaldusvéarsed.
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4. HIV-nakkuse ravi

Esimene HIV-infektsiooni ravim zidovudiin voeti kasutusele 1987. aastal. Jargnevatel
aastatel lisandus jarjest uusi toimeaineid ja alates 1996. aastast on standard kolmest
antiretroviirusravimist koosnevate kombinatsioonide kasutamine. Tanapdeval ei
kuulu mitu varasemat toimeainet enam soovitatud raviskeemidesse. Selle pohjused
on ravimite vahene efektiivsus, olulised korvaltoimed, resistentsusprofiil ja liksteist
inhibeeriv toime. [2]

Varem puudus liksmeel soovitustes, millal parast diagnoosi saamist ravi alustada:
eri ravijuhendid soovitasid alustamise kriteeriumina eri CD4 tasemeid. Alates
2015. aastast on iihtne seisukoht, et ravi tuleks alustada voimalikult kiiresti parast
diagnoosi selgumist. Selline konsensus pohineb uuringul START. [13] Sellest
selgus, et diagnoosi jargselt kohe ravi alustavate HIV-positiivsete inimeste tervis
ja elukvaliteet olid paremad, kui neil, kelle ravi alustati alles siis kui nende CD4
rakkude arv oli allapoole teatud taset langenud. Samuti on lisandunud teadmine,
et ravil olevad patsiendid ei ole teistele {ildjuhul nakkusohtlikud, mistottu HIV-
infektsiooni ravi ennetab HIV-nakkuse levikut.

4.1. Ravimiklassid

Téanapéaeval kasutusel olevatel ravimitel on viiruse paljunemise tsiiklis neli sthtmaérki
(vt tabel 1), kusjuures nukleosiidsete ja mittenukleosiidsete poordtranskriptaasi
inhibiitorite toimemehhanism on sarnane, need blokeerivad sama enstitimi.

Tabel 1. Raportis kisitletavate ravimite kuuluvus ravimiklassidesse [3]

Ravimiklass Raportis kasitletavad ravimid

nukleosiidsed poordtranskriptaasi abakaviir (ABC), lamivudiin (3TC),

inhibiitorid (NRTI) tenofoviirdisoproksiil (TDF), emtritsitabiin (FTC)

mittenukleosiidsed poordtranskriptaasi  rilpiviriin (RPV)

inhibiitorid (NNRTT)

integraasi inhibiitorid (INSTT) dolutegraviir (DTG), raltegraviir (RAL),
elvitegraviir (EVG)

proteaasi inhibiitorid (PI) darunaviir (DRV)

viiruse rakku sisenemise inhibiitorid -

HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite kulutéhusus
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Proteaasi inhibiitorid ja integraasi inhibiitor elvitegraviir vajavad farmakokineetilise
toime tugevdajat (nn boosterit), et saavutada soovitud doosi ja manustamissageduse
juures terapeutiline plasmakontsentratsioon. Ule kiimne aasta oli ritonaviir ainuke
farmakokineetilise toime tugevdaja. Niitidseks on lisandunud kobitsistaat. Molemad
on vordsed farmakokineetilise toime tugevdamisel, kuid ritonaviiri kasutamisel on
teiste ravimitega koostoimeid rohkem. [14]

Koik ravijuhendites soovitatud ja selles raportis kédsitletavad raviskeemid sisalda-
vad kahte nukleosiidset poordtranskriptaasi inhibiitorit: abakaviir ja lamivudiin
(ABC + 3TC) vai tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin (TDF + FTC).

Lisaks nukleosiidsetele poordtranskriptaasi inhibiitoritele on raviskeemides alati
kolmas ravim, mis kuulub kas integraasi inhibiitorite klassi (dolutegraviir (DTG),
raltegraviir (RAL), kobitsistaadiga tugevdatud elvitegraviir (EVG/c)), mittenukleo-
siidsete poordtranskriptaasi inhibiitorite klassi (rilpiviriin (RPV)) vdi proteaasi
inhibiitorite klassi (kobitsistaadiga tugevdatud darunaviir (DRV/c)).

4.2. Raviskeemivalik

Kdiki selles raportis kisitletavaid raviskeeme on Euroopa [1] ja Ameerika Uhend-
ritkide [2] ravijuhendites soovitatud HIV-infektsiooni ravi alustamiseks patsientidele,
kes ei ole varem saanud antiretroviirusravi.

Alates 2018. aastast soovitatakse voimaluse korral kasutada esimese valikuna
raltegraviiri (RAL) vo1 dolutegraviiri (DTG) sisaldavat raviskeemi. Elvitegraviiri
(EVG) sisaldav raviskeem on seevastu pigem alternatiiv juhtudel, kui teised HIV-
infektsiooni esmavalikuskeemid ei sobi. [1] Ameerika Uhendriikide ravijuhend [2]
toob vilja, et enamiku HIV-positiivsete puhul oleks sobilik ravi alustada raltegraviiri
(RAL) vai dolutegraviiri (DTG) sisaldavate raviskeemidega, ilejaédnud raviskeemid
on esmavalikuna soovituslikud vaid eriolukordades.

Raviskeemivalikul tuleb arvestada HIV-positiivsete inimeste kaasuvate haiguste
ja teiste teguritega, sh regulaarselt tarvitatavate ravimitega, mis voivad anda koos-
toimeid antiretroviirusravimitega [1].

Rasedatel on esmavaliku kombinatsioon raltegraviir koos tenofoviirdisoproksiili
ja emtritsitabiiniga (RAL + TDF + FTC). Rasedatele ei sobi raviks dolutegraviiri
(DTG) ja kobitsistaati (c) sisaldavad raviskeemid. Neid raviskeeme peaks viltima
koigil fertiilses eas naistel.
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Kui esinevad neerupuudulikkus voi luuainevahetuse hiired, on ravivalik dolutegraviir
koos abakaviiri ja lamivudiiniga (DTG + ABC + 3TC). Neerupuudulikkuse ja osteo-
poroosi korral tuleb véltida tenofoviirdisoproksiili (TDF) sisaldavaid raviskeeme.

Stidame- ja veresoonkonnahaigustega patsientidel soovitatakse kasutada ravi-
skeeme, mis sisaldavad dolutegraviiri (DTG), raltegraviiri (RAL) voi rilpiviriini
(RPV). Viltida tuleks abakaviiri (ABC) sisaldavaid raviskeeme. Elvitegraviir koos
kobitsistaadiga (EVG/c) ei sobi hiiperlipideemia korral.

Kui HIV-positiivsel inimesel on kaasuva haigusena B-hepatiit, eelistatakse ravi-
skeeme, mis sisaldavad tenofoviirdisoproksiili (TDF).

Kui patsient on HLA-B* 5701-positiivne, tuleb véltida abakaviiri (ABC) sisaldavaid
raviskeeme.

Kui patsiendi ravijdrgimuse seisukohast on oluline kasutada raviskeeme, mida tuleb
tarvitada iihe tabletina pdevas, on voimalik méérata kobitsistaadiga tugevdatud
elvitegraviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiini (EVG/c + TDF + FTC)
voi dolutegraviiri koos abakaviiri ja lamivudiiniga (DTG + ABC + 3TC).

Kui on kahtlus, et patsiendi ravijirgimus on vdi voib olla halb, tuleb eelistada
proteaasi inhibiitoreid (nt darunaviir) voi kdrge resistentsusbarjdériga integraasi
inhibiitoreid sisaldavaid skeeme. Sellisel juhul on resistentsuse viljakujunemise
toendosus madalam.

Kui patsiendi CD4 rakkude arv on vdiksem kui 200 rakku/ml voi tema HIV RNA
koopiate arv rohkem kui 100 000 koopiat/ml, peaks viltima skeeme, milles sisaldub
rilpiviriin (RPV).

Antiretroviirusravimitel on koostoimeid teiste tihti kasutatavate ravimi-
tega. Koostoimete tuvastamiseks kasutatakse Liverpooli Ulikooli andmebaasi
(https://www.hiv-druginteractions.org/checker).

4.3. Kokkuvote HIV-nakkuse ravist

Teadusuuringutes on leitud, et antiretroviirusravi tuleks alustada voimalikult kiiresti
pérast diagnoosi selgumist. Kohe ravi alustavate HIV-positiivsete inimeste tervis ja
elukvaliteet on vorreldes hiljem ravi alustanutega paremad ning HIV-infektsiooni
ravi ennetab HIV-nakkuse levikut.

HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite kulutéhusus
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Koik ravijuhendites soovitatud ja selles raportis kédsitletavad raviskeemid sisalda-
vad kahte nukleosiidset podrdtranskriptaasi inhibiitorit ning kolmandat ravimit,
mis kuulub kas integraasi inhibiitorite, mittenukleosiidsete poordtranskriptaasi
inhibiitorite vOi proteaasi inhibiitorite klassi.

Ravi alustamisel tuleb raviskeemivalikul ldhtuda mitmest patsiendiga seotud asja-
olust, kindlasti voetakse ravivalikul arvesse koiki patsiendi kaasuvaid haigusi ja
regulaarselt tarvitatavate ravimite voimalikke koostoimeid antiretroviirusravimitega.
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5. HIV-nakkuse esmavaliku raviskeemide efektiivsus

ja ohutus

Raportis kisitletakse kuut HIV-infektsiooni esmavaliku raviskeemi, milles kasu-
tatakse kokku kiimmet ravimit.

Esmavaliku raviskeemid:

A DTG + ABC + 3TC

B DTG + TDF + FTC

C EVG/c + TDF + FTC

D RAL + TDF + FTC

lamivudiin 300 mg

dolutegraviir 50 mg + abakaviir 600 mg +

dolutegraviir 50 mg + tenofoviirdisoproksiil 245 mg +
emtritsitabiin 200 mg

elvitegraviir 150 mg + Kkobitsistaat 150 mg +

tenofoviirdisoproksiil 245 mg + emtritsitabiin 200 mg

Alternatiivsed raviskeemid:

E RPV + TDF + FTC

raltegraviir 400 mg + tenofoviirdisoproksiil 245 mg +
emtritsitabiin 200 mg

rilpiviriin 25 mg + tenofoviirdisoproksiil 245 mg +
emtritsitabiin 200 mg
F DRV/c + TDF + FTC darunaviir 800 mg + kobitsistaat 150 mg +

tenofoviirdisoproksiil 245 mg + emtritsitabiin 200 mg

Tabel 2. HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite nimetused, lithendid ja Euroopa
Liidus kehtivad miitigiload

Liihend Toimeaine voi ATC Originaal- Miiiigi- Geneerilised

kombinatsioon kood ravim luba alternatiivid
alates

ABC abakaviir JOSAF06 Ziagen 1999  eiole

DRV darunaviir JOSAEL0 Prezista 2007  alates 2018

DTG dolutegraviir JOSAX12 Tivicay 2014  eiole

FTC emtritsitabiin JOSAF09 Emtriva 2003 eiole

C kobitsistaat VO03AX03 Tybost 2013 eiole

3TC lamivudiin JOSAF05 Epivir 1996  alates 2009

RAL raltegraviir JOSAX08 Isentress 2007 eiole

RPV rilpiviriin JOSAGO5 Edurant 2011  eiole
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Liihend Toimeaine voi ATC Originaal- Miiiigi- Geneerilised

kombinatsioon kood ravim luba alternatiivid
alates
TDF tenofoviirdisoproksiil  JOSAF07  Viread 2002  alates 2016
DRV +c¢ kaksikravim JOSAR14 Rezolsta 2014  eiole
ABC + 3TC kaksikravim JOSAR02 Kivexa 2004  alates 2016
TDF + FTC kaksikravim JOSARO3 Truvada 2005  alates 2018
DTG + ABC + 3TC  kolmikravim JOSAR13  Triumeq 2014  eiole
RPV + TDF + FTC  kolmikravim JOSARO8 Eviplera 2011  eiole
EVG/c+TDF + FTC  nelikravim JOSARO0  Stribild 2013  eiole

Kaoigil tabelis 2 loetletud ravimitel on sama ndidustus: HIV infektsiooniga téis-
kasvanute retroviirusvastane kombineeritud ravi. Ravimi omaduste kokkuvotted
el anna soovitusi, mis ravimit millega kombineerida ehk milline raviskeem oleks
teistest efektiivsem.

Kaik siin peatiikis kirjeldatud uuringud on esitatud ametlikes ravimi omaduste
kokkuvdtetes ja/voi viidatud peatiikis 4 kirjeldatud rahvusvahelistes ravijuhendites.
Raviskeemide efektiivsuse kohta esitatakse ainult nende randomeeritud vordlus-
uuringute tulemused, kus uuritavad olid varem ravi mittesaanud HI'V-infektsiooniga
tdiskasvanud.

Raviskeemide efektiivsust hinnatakse viroloogiliste tulemusniitajate alusel. Esmane
tulemusnditaja (ravi onnestumismair) on viiruskoormus vahem kui 50 HIV-1 RNA
koopiat 1 ml-s 48. ravinddalal. Uuringutes on alati hinnatud ka ravi korvaltoimete
esinemist ja ravi katkestamise mééra.

5.1. Dolutegraviir + abakaviir + lamivudiin

Kolmikravimi (Triumeq®, ViiV Healthcare) efektiivsust HI V-infektsiooni esmavaliku
ravimina toendavad ravimi omaduste kokkuvdttes [15] kaks randomeeritud uuringut.
Téaiendavalt on kolmikravimi efektiivsust hinnatud uuringus GS-US-380-1489 [16].

Enne abakaviiri (ABC) sisaldavate preparaatidega ravi alustamist tuleb igal HIV-
infektsiooniga patsiendil madrata HLA-B*5701 alleeli kandlus. Alleeli HLA-B*5701
kandjatel ei tohi abakaviiri kasutada, sest neil on suur iilitundlikkusreaktsioonide
(palavik ja/voi 166ve, respiratoorsed ja seedetrakti siimptomid jne) tekkerisk.
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Walmsley et al. 2013 [17]

Uuringus SINGLE sai esimene grupp HIV-positiivseid raviks dolutegraviiri koos
abakaviiri ja lamivudiiniga (DTG + ABC + 3TC), teine grupp efavirensi koos
tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (EFV + TDF + FTC). Tulemusnéitaja
oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. raviniddalal. Uuringusse
kaasati 833 patsienti, kellest saavutas soovitud eesmirgi 88% esimeses ja 81% teises
ravigrupis. Ravi katkestas kdrvaltoimete tottu 2% patsientidest DTG + ABC + 3TC
grupis ja 10% EFV + TDF + FTC grupis. Unetus oli sagedasem esimeses grupis.
Lodve ja neuropsiihhiaatrilised siimptomid, nagu ebatavalised unenéod, drevus,
pearinglus ja uimasus, olid oluliselt sagedasemad teises grupis.

Orrell 2017 et al. [18]

Uuringus ARIA hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga mitterasedate
naispatsientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai
raviks dolutegraviiri koos abakaviiri ja lamivudiiniga (DTG + ABC + 3TC), teine
grupp ritonaviiriga tugevdatud atasanaviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsi-
tabiiniga (ATV/r + TDF + FTC). Tulemusnéitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate
arv < 50 koopiat/ml 48. raviniddalal. Uuringusse kaasati 499 naist, kellest saavutas
soovitud eesmirgi 82% patsientidest esimeses grupis ja 71% teises grupis. Koige
sagedasemad korvaltoimed olid mdlemas grupis iiveldus (esines 19% esimeses
ja 20% teises grupis) ja peavalu (11% esimeses ja 13% teises grupis). Kokku oli
ravimiga seotud korvaltoimeid vihem esimeses grupis (33%) kui teises (49%). Ravi
katkestamiseni viinud kdrvaltoimeid esines esimeses grupis 4%, teises 7%.

Gallant 2017 et al. [16]

Uuringus GS-US-380-1489 hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga
patsientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks
biktegraviiri koos tenofoviiralafenamiidi ja emtritsitabiiniga (BIC + TAF + FTC),
teine grupp dolutegraviiri koos abakaviiri ja lamivudiiniga (DTG + ABC + 3TC).
Tulemusnéitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. ravinddalal.
Uuringusse kaasati 631 patsienti, kellest saavutas soovitud eesmargi 92,4% esime-
ses ja 93,0% teises grupis. Kdrvaltoimete esinemine ja raskus olid gruppide vahel
sarnased. Vaid iiveldust esines vidhem esimeses grupis (vastavalt 10% ja 23%).
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5.2. Dolutegraviir + tenofoviirdisoproksiil + emtritsitabiin

Ravimi dolutegraviir (Tivicay®, ViiV Healthcare) kooskasutamise efektiivsust
kaksikravimiga tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin (Truvada®, Gilead Sciences)
HIV-infektsiooni esmavaliku ravimina tdendavad ravimi omaduste kokkuvottes
[19] kaks randomeeritud uuringut. Kaksikravimi kasutamine esmavaliku ravis
toetub randomeeritud uuringule GS-01-934 [20], kus kolmanda ravimina kasutati
efavirensi (EFV) ja vordlusravim oli efivarens koos lamivudiini ja zidovudiiniga
(EFV +3TC + AZT), mis tdnapédeval ei kuulu enam esmavaliku ravimite hulka.

Raffi et al. 2013 [21]

Uuringus SPRING-2 hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga pat-
sientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Molemad grupid said ravi
tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (TDF + FTC) vo1 abakaviiri ja lami-
vudiiniga (ABC + 3TC). Esimeses grupis lisati kolmanda ravimina dolutegraviir
(DTQ), teises raltegraviir (RAL). Tulemusnitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate
arv < 50 koopiat/ml 48. ravinddalal. Uuringusse kaasati 411 patsienti, kellest saa-
vutas soovitud eesmargi 88% esimeses grupis ja 85% teises grupis. Korvaltoimete
esinemissagedus oli gruppide vahel vordne. Kdige sagedasemad korvaltoimed olid
itveldus (vastavalt 14% esimeses ja 13% teises grupis), peavalu (mdlemas grupis
12%), nasofariingiit (vastavalt 11% ja 12%) ja diarréa (mdlemas grupis 11%). Korval-
toimete tottu katkestas ravi molemas grupis 2% patsientidest.

Clotet et al. 2014 [22]

Uuringus FLAMINGO hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga
patsientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Molemad grupid said
ravi tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (TDF + FTC) voi abakaviiri ja lami-
vudiiniga (ABC + 3TC). Esimeses grupis lisati kolmanda ravimina dolutegraviir
(DTG), teises ritonaviiriga tugevdatud darunaviir (DRV/r). Tulemusnéitaja oli HIV-1
RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. raviniddalal. Uuringusse kaasati 484
patsienti, kellest saavutas soovitud eesmirgi 90% esimeses grupis ja 83% teises
grupis. Ravi katkestas korvaltoimete tottu 2% patsientidest esimeses grupis ja 4%
teises grupis. Koige sagedasemad korvaltoimed olid diarroa (17% esimeses ja 29%
teises grupis), iiveldus (vastavalt 16% ja 18%) ja peavalu (15% ja 10%).
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5.3. Elvitegraviir + kobitsistaat + tenofoviirdisoproksiil +
emtritsitabiin

Nelikravimi (Stribild®, Gilead Sciences) efektiivsust HI V-infektsiooni esmavaliku
ravimina toendavad ravimi omaduste kokkuvottes [23] kaks randomeeritud uurin-
gut. Tdiendavalt on nelikravi efektiivsust hinnatud naistel uuringus WAVES [24].

Sax et al. 2012 [25]

Uuringus GS-US-236-0102 hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga
patsientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai
raviks kobitsistaadiga tugevdatud elvitegraviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja
emtritsitabiiniga (EVG/c + TDF + FTC), teine grupp efavirensi koos tenofoviir-
disoproksiili ja emtritsitabiiniga (EFV + TDF + FTC). Tulemusniitaja oli HI'V-1
RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. raviniddalal. Uuringusse kaasati 700
patsienti, kellest saavutas soovitud eesmirgi 87,6% esimeses grupis ja 84,1% teises
grupis. Korvaltoimete tottu ravi katkestanute hulk oli molemas grupis sarnane (3,7%
esimeses ja 5,1% teises grupis). Koige sagedasem korvaltoime oli iiveldus (esines
21% esimeses ja 14% teises grupis). Harvem esines pearinglust, unetust ja 160vet.

DelJesus et al. 2012 [26]

Uuringus GS-US-236-0103 hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga
patsientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks
kobitsistaadiga tugevdatud elvitegraviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsita-
biiniga (EVG/c + TDF + FTC), teine grupp ritonaviiriga tugevdatud atasanaviiri koos
tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (AT V/r + TDF + FTC). Tulemusnéitaja
oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. ravinddalal. Uuringusse
kaasati 715 patsienti, kellest saavutas soovitud eesmargi 89,5% esimeses grupis ja
86,8% teises grupis. Kdrvaltoimete tottu ravi katkestanute hulk oli mdlemas grupis
sarnane: 3,6% patsientidest esimeses ja 5,1% teises grupis.

Squires et al. 2016 [24]

Uuringus WAVES hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga ja kreatiniini
kliirensiga > 70 ml/min naispatsientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga.
Esimene grupp sai raviks kobitsistaadiga tugevdatud elvitegraviiri koos tenofo-
viirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (EVG/c + TDF + FTC), teine grupp ritona-
viiriga tugevdatud atasanaviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga
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(ATV/r + TDF + FTC). Tulemusnéitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koo-
piat/ml 48. ravinddalal. Uuringusse kaasati 575 naist, kellest saavutas soovitud
eesmdrgi 87% esimeses grupis ja 81% teises grupis. Korvaltoimete tottu katkestas
ravi 1,7% patsientidest esimeses ja 6,6% teises grupis.

5.4. Raltegraviir + tenofoviirdisoproksiil + emtritsitabiin

Ravimi raltegraviir (Isentress®, Merck, Sharpe & Dohme) kooskasutamise efek-
titvsust kaksikravimiga tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin (Truvada®, Gilead
Sciences) HI'V-infektsiooni esmavaliku ravimina tdendab ravimi omaduste kokku-
vottes [27] randomeeritud uuring STARTMRK [28].

Lennox ez al. 2009 [28]

Uuringus STARTMRK hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga pat-
sientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks ral-
tegraviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (RAL + TDF + FTC), teine
grupp efavirensi koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (EFV + TDF + FTC).
Tulemusnéitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. ravinddalal.
Uuringusse kaasati 566 patsienti, kellest saavutas soovitud eesmargi 86,1% esime-
ses grupis ja 81,9% teises grupis. Korvaltoimeid esines esimeses grupis 44,1%-1
patsientidest ja teises 77%-1 patsientidest. TOsiseid ravimi korvaltoimeid esines
molemas grupis < 2%.

5.5. Rilpiviriin + tenofoviirdisoproksiil + emtritsitabiin

Ravimi rilpiviriin (Edurant®, Janssen Cilag) kooskasutamise efektiivsust kaksik-
ravimiga tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin (Truvada®, Gilead Sciences) HIV
esmavaliku ravimina tdendavad ravimi omaduste kokkuvottes [29] randomeeritud
uuringud ECHO [30] ja THRIVE [31]. Kolmikravimi (Eviplera®, Gilead Sciences)
kasutamise efektiivsuse kohta HIV-infektsiooni esmavaliku ravis on ravimi omaduste
kokkuvdttes [32] tdiendavalt esitatud uuringu STAR [33] tulemused.

Molina et al. 2011 [30]

Uuringus ECHO hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga patsientide
ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks rilpiviriini
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koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (RPV + TDF + FTC), teine grupp
efavirensi koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (EFV + TDF + FTC).
Tulemusnaéitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. raviniddalal.
Uuringusse kaasati 690 patsienti, kellest saavutas soovitud eesmérgi molemas grupis
83%. 2.—4. raskusastme korvaltoimeid esines esimeses grupis 16% ja teises 31%.
Korvaltoimete tottu katkestas ravi 2% patsientidest esimeses ja 8% teises grupis.
Teises grupis esines sagedamini 160vet, pearinglust, ebatavalisi unenidgusid ning
plasmalipiidide taseme tousu.

Cohen et al. 2011 [31]

Uuringus THRIVE hinnati varem ravi mittesaanud HI'V-1 infektsiooniga patsientide
ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks rilpiviriini
(RPV) ja teine efavirensi (EFV), lisaks oli mdlema grupi raviskeemis kaks uuringu
labiviija valitud ravimit: tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin (TDF + FTC) voi
zidovudiin ja lamivudiin (AZT + 3TC) voi abakaviir ja lamivudiin (ABC + 3TC).
Tulemusnaéitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. raviniddalal.
Uuringusse kaasati 680 patsienti, kellest saavutas soovitud eesmargi 86% esimeses
ja 82% teises grupis. Korvaltoimete tottu katkestas ravi 4% patsientidest esimeses
ja 7% teises grupis.

Cohen et al. 2014 [33]

Uuringus STAR hinnati varem ravi mittesaanud HI'V-1 infektsiooniga patsientide
ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks rilpiviriini
koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (RPV + TDF + FTC), teine grupp
efavirensi koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (EFV + TDF + FTC).
Tulemusnéitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. ravinddalal.
Uuringusse kaasati 786 patsienti, kellest saavutas soovitud eesmirgi 85,8% esimeses
ja 81,6% teises grupis. Ravimiresistentsust tekkis rohkem esimeses grupis (vastavalt
4% ja 1%). Korvaltoimete tottu katkestas ravi 2,5% patsientidest esimeses ja 8,7%
teises grupis.

5.6. Darunaviir + Kobitsistaat + tenofoviirdisoproksiil +
emtritsitabiin

Ravimi kobitsistaadiga tugevdatud darunaviir (Rezolsta®, Janssen Cilag) koos-
kasutamise efektiivsust kaksikravimiga tenofoviirdisoproksiil ja emtritsitabiin
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(Truvada®, Gilead Sciences) HIV-infektsiooni esmavaliku ravimina tdendab ravimi
omaduste kokkuvottes [34] randomeeritud uuring ARTEMIS [35]. Tédiendavalt on

nelikravi efektiivsust hinnatud uuringutes RADAR [36] ja MODERN [37], milles
vorreldav raviskeem ei kuulu tinapdeval enam esmavalikuskeemide hulka.

Ortiz et al. 2008 [35]

Uuringus ARTEMIS hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga pat-
sientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks
ritonaviiriga tugevdatud darunaviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga
(DRV/r + TDF + FTC), teine grupp ritonaviiriga tugevdatud lopinaviiri koos teno-
foviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga (LPV/r + TDF + FTC). Tulemusnéitaja oli
HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koopiat/ml 48. raviniddalal. Uuringusse kaasati
689 patsienti, kellest saavutas soovitud eesméargi 84% esimeses ja 78% teises grupis.
Esimeses grupis esines vihem 2.—4. raskusastme gastrointestinaalseid korvalnéhte
(vastavalt 7% ja 14%). Korvaltoimete tottu katkestas ravi 4% patsientidest esimeses
ja 7% teises grupis.

Bedimo et al. 2014 [36]

Uuringus RADAR hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga patsientide
ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks raltegra-
viiri koos ritonaviiriga tugevdatud darunaviiriga (RAL + DRV/r), teine grupp
ritonaviiriga tugevdatud darunaviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsitabiiniga
(DRV/r + TDF + FTC). Tulemusniitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv < 50 koo-
piat/ml 48. ravinddalal. Uuringusse kaasati 85 patsienti, kellest saavutas soovitud
eesmargi 62,5% esimeses grupis ja 83,7% teises grupis. Ravimiresistentsust ei
tekkinud kummaski grupis. Lisaks hinnati kolesterooli taseme ja eGFR muutumist:
nende puhul ei olnud gruppide vahel erinevust. Luutiheduse puhul olid paremad
tulemused esimeses grupis, milles oli tulemus +9,2 g/cm? ja teises —7 g/cm?.

Stellbrink ez al. 2016 [37]

Uuringus MODERN hinnati varem ravi mittesaanud HIV-1 infektsiooniga pat-
sientide ravi efektiivsust kahe ravimkombinatsiooniga. Esimene grupp sai raviks
maravirokki koos ritonaviiriga tugevdatud darunaviiriga (MVC + DRV/r), teine
grupp ritonaviiriga tugevdatud darunaviiri koos tenofoviirdisoproksiili ja emtritsita-
biiniga (DRV/r + TDF + FTC). Tulemusniitaja oli HIV-1 RNA viiruskoopiate arv
< 50 koopiat/ml 48. ravinddalal. Uuringusse kaasati 797 patsienti, kellest saavutas
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soovitud eesmérgi 77,3% esimeses grupis ja 86,8% teises grupis. Kdrvaltoimete
esinemises ei olnud gruppide vahel erinevusi.

5.7. Kokkuvote HIV-nakkuse esmavaliku raviskeemide
efektiivsusest ja ohutusest

Raportis kisitletavate raviskeemide kohta on kaks uuringut (SPRING-2 ja
FLAMINGO), kus vorreldi otse raviskeeme A (DTG + ABC + 3TC) ja B
(DTG + TDF + FTC) vastavalt raviskeemiga D (RAL + TDF + FTC) ja skeemiga
F (DRV/r + TDF + FTC). Uuringus SPRING-2 oli raviskeemide A ja B ravivastuse
madr samasugune raviskeemiga D ja uuringus FLAMINGO ilmnes raviskeemide
A ja B korral oluliselt suurem ravivastuse méaar vorreldes raviskeemiga F. Teiste
raviskeemide efektiivsust ei ole teadaolevalt otsevordlustes hinnatud. Kuna uurin-
gute tegemise ajad ja haigete populatsioonid erinevad, ei sobi nende tulemused
otsevordlusteks.

Tabelisse 3 ja joonisele 9 on koondatud raporti 5. peatiikis kirjeldatud randomeeritud
kliiniliste uuringute viroloogilised tulemusniitajad. HIV-ravimeid kasitlevates klii-
nilistes uuringutes on tavaks hinnata ravitulemusi 48. ravinddalal. Selleks ajaks on
koigi raviskeemide kasutamisel saavutanud ravitulemuse keskmiselt 85% uuringutes
osalenutest (min 83%, max 93%). Viroloogiline ravivastus puudub ligikaudu 5%-1.

Tabelis 4 on samade uuringute andmed ravi katkestajate ja ravi kdigus tekkinud
korvaltoimete esinemise kohta. Kliinilistes uuringutes katkestab ARV-ravi aasta
jooksul ligikaudu 10% patsientidest. Neist 2—4%-1 on katkestamise pohjus ravimite
korvaltoimed. Ka siin ei ole késitletud raviskeemide vahel suuri erinevusi. Kliinilistes
uuringutes tdheldatav ravikuulekus on viga hea. Ravikuulekust, kus aasta jooksul
katkestab ravi ainult 10—15% patsientidest, on tavapraktikas viga raske saavutada.

Olulisi erinevusi raviskeemide efektiivsuses ja korvaltoimete esinemises ei ole
randomeeritud uuringutes ilmnenud. See on pohjus, miks ravijuhendid ei too vilja
tihte voi teist raviskeemi, mida tuleks teistele kindlasti eclistada. Kokkuvottes
saab kinnitada, et kdik kuus raviskeemi on sarnase efektiivsusega ja korvaltoimete
esinemissagedusega.
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Tabel 3. Raviskeemide viroloogilised tulemusnéitajad varem ravi mittesaanud
HIV-infektsiooniga tdiskasvanutel randomeeritud kliinilistes uuringutes. Viro-
loogiline tulemusnéitaja (ravi Onnestumiseméair) on madramatu viiruskoormus
(< 50 HIV-1 RNA koopiat 1 ml-s) 48. ravinddalal

Uuringu nimetuse  Viroloogilise  Viroloogilise Viroloogilise Viide ja

akroniiiim voi ravitulemuse ravitulemuse ravitulemuse uuringu

kood maar maiara puudumine  avaldamise

usaldusintervall aasta

DTG + ABC + 3TC

SINGLE 88% 84,8-91,1% 5% Walmsley et al.
2013 [17]

ARIA 82% 77,1-86,7% 6% Orrell et al.
2017 [18]

GS-US-380-1489 93% 90,2-95,8% 3% Gallant et al.
2017 [16]

DTG + TDF + FTC

SPRING-2 88% 84,7-91,0% 5% Raffi et al.
2013 [21]

FLAMINGO 90% 85,8-93,5% 6% Clotet et al.
2014 [22]

EVG/c + TDF + FTC

GS-US-236-0102 88% 84,2-91,1% 7% Sax et al.
2012 [25]

GS-US-236-0103 90% 86,3-92,7% 5% Delesus et al.
2012 [26]

WAVES 87% 83,3-91,0% 9% Squires et al.
2016 [24]

RAL + TDF + FTC

STARTMRK 86% 81,7-89,9% 9% Lennox et al.
2009 [28]

SPRING-2 85% 82,0—-88,8% 8% Raffi et al.
2013 [21]

RPV + TDF + FTC

ECHO 83% 79,0—86,9% 11% Molina et al.
2011 [30]

THRIVE 86% 81,9-89,3% 7% Cohen et al.
2011 [31]

STAR 86% 82,3-89,2% 8% Cohen et al.
2014 [33]
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Uuringu nimetuse  Viroloogilise  Viroloogilise Viroloogilise Viide ja
akroniiiim voi ravitulemuse ravitulemuse ravitulemuse uuringu
kood mair méira puudumine  avaldamise
usaldusintervall aasta
DRV/c + TDF + FTC
ARTEMIS 84% 80,1-87,8% 10% Ortiz et al.
2008 [35]
RADAR 84% 75,1-96,3% - Bedimo et al.
2014 [36]
FLAMINGO 83% 77,9-87,4% 7% Clotet et al.
2014 [22]
MODERN 87% 83,2-89,9% 3% Stellbrink et al.
2016 [37]
DTG + ABC + 3TC
SINGLE ——
ARIA ——
GS-US-380-1489 —0—
DTG + TDF + FTC
SPRING-2 ——
FLAMINGO —
EVG/c + TDF + FTC
GS-US-236-0102 ——
GS-US-236-0103 ——
WAVES ——
RAL + TDF + FTC
STARTMRK —
SPRING-2 ——
RPV + TDF + FTC
ECHO ——
THRIVE ——
STAR ——
DRV/c + TDF + FTC
ARTEMIS ——
RADAR
FLAMINGO o
_<>_
70 75 80 8 90 95 100

Joonis 9. Kliinilistes uuringutes viroloogilise ravitulemuse saavutanute osakaal
48. ravinddalal ja viroloogilise ravitulemuse maira 95% usaldusintervall
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Tabel 4. Ravi katkestajate osakaal ja kdrvaltoimete esinemine varem ravi mitte-
saanud HIV-infektsiooniga tidiskasvanutel randomeeritud kliinilistes uuringutes

Uuringu Ravi Sh ravi 3.jad. Viide ja
nimetuse katkestajate korvaltoimete raskusastme  uuringu
akroniiiim voi osakaal kokku tottu ravi korvaltoimete avaldamise
kood katkestajad esinemine aasta
DTG + ABC + 3TC
SINGLE 7% 2% 10% Walmsley et al.
2013 [17]
ARIA 10% 4% 5% Orrell et al.
2017 [18]
GS-US-380-1489 4% 1% 8% Gallant et al.
2017 [16]
DTG + TDF + FTC
SPRING-2 11% 2% 7% Raffi et al.
2013 [21]
FLAMINGO 8% 2% 11% Clotet et al.
2014 [22]
EVG/c + TDF + FTC
GS-US-236-0102 10% 4% 8% Sax et al.
2012 [25]
GS-US-236-0103 6% 4% 16% Delesus et al.
2012 [26]
WAVES 9% 2% 13% Squires et al.
2016 [24]
RAL + TDF + FTC
STARTMRK 5% 3% 16% Lennox et al.
2009 [28]
SPRING-2 8% 2% 8% Raffi et al.
2013 [21]
RPV + TDF + FTC
ECHO 6% 2% 16% Molina et al.
2011 [30]
THRIVE 8% 4% 16% Cohen et al.
2011 [31]
STAR 8% 2% 7% Cohen et al.
2014 [33]
DRV/c + TDF + FTC
ARTEMIS 12% 3% 7% Ortiz et al.
2008 [35]
FLAMINGO 9% 4% 5% Clotet et al.
2014 [22]
MODERN 10% 6% 17% Stellbrink et al.
2016 [37]
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6. Raviskeemide kulutohusus

Jargnevalt antakse iilevaade kuue raportis kisitletava HI' V-infektsiooni esmavaliku
raviskeemi kulutdhususe uuringutest ja nende tulemustest. Ulevaatesse kaasati
koik uurimused, kus hinnati raportis késitletavate HIV-infektsiooni esmavaliku
ravistrateegiate kulusid ja tervisetulemeid. Kuna mitu vorreldavates raviskeemides
sisalduvat toimeainet on kasutusloa saanud viimase kiimne aasta jooksul, oleneb
kulutShususe uuringutes vorreldud raviskeemide valik uuringu avaldamise aastal
valikus olnud raviskeemidest. Samas on igat kuuest raviskeemist analiitisitud
vihemalt {ihes kulutdhususe uuringus.

Raportisse kaasati kokku 12 kulutShususe analiiiisi ja iiks uuring, mis vordles kiill
raviskeemide kulusid ja tervisetulemeid, kuid milles ei arvutatud tdiendkulu tohu-
suse médra. Raporti ldhteiilesandest tulenevalt jaeti analiiiisist vdlja uuringud, mis
el sisaldanud iihtegi raportis analiiiisitavat raviskeemi voi kasitlesid huvipakkuvate
ARV raviskeemide kasutamist eelnevalt ravi saanud patsientidel.

6.1. Kulutéohususe uuringute metoodika ja tulemused
Kaasatud kulutohususe uurimuste metoodika kokkuvote on esitatud tabelis 5.

Tabelis 6 on esitatud siinsesse raportisse kaasatud uurimustes leitud peamised
tulemused baasstsenaariumi tingimustes. Tabelist on vilja jietud uurimused, milles
oli tervisetulem viljendatud QALYst erinevates iihikutes, ja neid kahte uuringut
kirjeldatakse eraldi.
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Tabel 5. HI'V-infektsiooni raviskeeme vordlevate uuringute metoodika

Uurimus Riik Perspektiiv Ajaperspektiiv. Mudel Kulu Tervisetulem Diskontomiiir
Colombo et al. Itaalia tervishoiu 10 a Markovi 2011 € QALY 3,5%
2011 [38] rahastaja kohortmudel
Colombo et al. Itaalia tervishoiu 10 a Markovi 2012 € QALY 3,5%
2011 [39] rahastaja kohortmudel
Juday et al. USA tervishoiu  eluiga Markovi 2012 US $ LY, QALY 3%
2011 [40] rahastaja kohortmudel
Simpson ef al. USA tervishoiu  eluiga diskreetsete 2011 US'$ QALY 3%
2013 [41] rahastaja 5jal0a stindmustega

simulatsiooni

mudel
Brogan et al. Kanada  tervishoiu eluiga Markovi 2014 CAD LY, QALY 5%
2014 [42] rahastaja 5jal0a kohortmudel
Despiegel et al. Kanada  tervishoiu eluiga mikrosimulatsiooni 2013 CAD QALY 5%
2015 [43] rahastaja mudel
Eaton et al. USA tervishoiu  ravi kestus vaatlusandmete 2015US § ravi kestus ei rakendatud
2016 [44] rahastaja analiiiis
Girouard et al. USA ithiskonna  eluiga mikrosimulatsiooni 2014 US § QALY 3%
2016 [45] ,5jal0a mudel
Moreno Guillen et al. Hispaania tervishoiu  eluiga mikrosimulatsiooni 2015 € QALY 3%
2017 [46] rahastaja mudel
Pradelli et al. Itaalia tervishoiu  eluiga mikrosimulatsiooni tdpsustamata QALY 3,5%
2017 [47] rahastaja 5 10, 20 ja40 a mudel
Restelli et al. Itaalia tervishoiu  eluiga mikrosimulatsiooni 2014 € QALY 3%
2017 [48] rahastaja mudel
Tremblay et al. Venemaa {ihiskonna  eluiga semi-Markovi 2017 RUB QALY 3,5%
2018 [49] mudel
Rivero et al. Hispaania tervishoiu 48 nidalat otsustuspuu 2017 € viirus- ei rakendatud
2018 [50] rahastaja supressiooniga

patsientide

osakaal
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Tabel 6. HI'V-infektsiooni raviskeeme vordlevate uuringute tulemused

Uurimus Vorreldavad Kulud Tervisetulem Tulemused
raviskeemid* (QALY)
Colombo et al. RAL +TDF + FTC 12174 € 0,735 41 328 €/QALY vorreldes ravi puudumisega
2011 [38] DRV/r + TDF + FTC 10 165 € 0,727 33 061 €/QALY vorreldes ravi puudumisega
ravi puudumine 3492 € 0,525
Colombo et al. RAL + TDF + FTC 11 028 € 0,906 25 637 €/QALY vorreldes ravi puudumisega
2011 [39] RPV + TDF + FTC 7417 € 0,900 13 655 €/QALY vorreldes ravi puudumisega
DRV/r + TDF + FTC 9462 € 0,871 23 069 €/QALY vorreldes ravi puudumisega
ravi puudumine 3461 € 0,611
Juday et al. EVG/c + TDF + FTC 733 615 US $ 14,998 166 287 US $/QALY vorreldes EFV + TDF + FTC
2011 [40] EFV + TDF + FTC 726 728 US § 14,957 raviskeemiga
Simpson et al. DRV/r+ TDF + FTC 488 022 US § 12,083 Kallim ja vihem efektiivne vorreldes LPV/r + TDF + FTC
2013 [41] LPV/r + TDF + FTC 462 636 US $ 12,130 raviskeemiga
Brogan et al. DRV/r+TDF + FTC 544 249 CAD 13,56 Odavam ja efektiivsem vorreldes LPV/r + TDF + FTC
2014 [42] LPV/r+ TDF + FTC 562 651 CAD 13,31 raviskeemiga
Despiegel et al. DTG + ABC + 3TC 312 943 — 10,593 — DTG-pdhised raviskeemid on odavamad ja efektiivsemad
2015 [43] voi TDF + FTC 315 086 CAD 10,620 vorreldes kdigi teiste raviskeemidega
EVG/c + TDF + FTC 323 918 CAD 10,515
RAL +2 x NRTI 341 516 CAD 10,552
RPV + TDF + FTC 316 479 CAD 10,506
DRV/r + 2 x NRTI 331 221 CAD 10,537
Girouard et al. DTG + ABC + 3TC 431 800 US $ 14,20 33 970 US $/QALY vorreldes ravi puudumisega
2016 [45] ravi puudumine 118 600 US $ 4,98
Moreno Guillenetal. DTG + ABC + 3TC 234 470 € 18,027 DTG-pdhine raviskeem on odavam ja efektiivsem vorreldes
2017 [46] RAL + TDF + FTC 255 754 € 17,985 teiste raviskeemidega
DRV/r + TDF + FTC 246 768 € 18,021
Pradelli ef al. EVG/c + TDF + FTC 283 908 € 14,75 EVG/c-pohine raviskeem on odavam ja efektiivsem vorreldes
2017 [47] DRV/r + TDF + FTC 296 831 € 14,54 DRV/r-pShise raviskeemiga
Restelli et al. DTG + 2 x NRTI 314 713 € 15,599 DTG-pdhine raviskeem on odavam ja efektiivsem vorreldes
2017 [48] RAL + 2 x NRTI 317 054 € 15,310 RAL-pbhise raviskeemiga; DTG- pohise raviskeemi ICER on
DRV/r + 2 x NRTI 310 103 € 15,383 38 586 €/QALY vorreldes DRV/r raviskeemiga
Tremblay et al. DTG + ABC + 3TC 2,89 mln RUB 12,73 DTG-pdhine raviskeem on odavam ja efektiivsem vorreldes
2018 [49] RAL + ABC + 3TC 5,32 min RUB 12,72 teiste raviskeemidega
DRV/r + TDF + FTC 4,38 min RUB 12,72

*esitatud on vaid siinse raporti seisukohalt olulised vordlusedv



Lisaks tabelis 6 kirjeldatud kulutdhususe uurimustele kaasati iilevaatesse kaks
analiiiisi, milles tervisetulemit ei viljendatud QALYdes. Eaton et al. 2016 [44]
tegid vaatlusuuringu, milles hinnati 2007.-2012. aastal Birminghami (USA) HIV
kliinikus ravi saanud patsientide HIV-ravi kulusid ja tdhusust. Uurimuse kdigus
vorreldi RAL + TDF + FTC, RPV + TDF + FTC ja DRV/r + TDF + FTC esma-
valiku raviskeemi saamise kestust EFV + TDF + FTC raviskeemil viibimise ajaga.
Uuringus leiti, et RAL-pdhine raviskeem voimaldas saavutada pikema esmavaliku
raviskeemil viibimise aja EFV-pohise raviskeemiga vorreldes ning selle lisakulu
oli 47,32 USA dollarit.

Rivero et al. 2018. aasta [50] uuringus vorreldi kdigi kuue siinses raportis analiiii-
sitava raviskeemi rakendamisega seotud kulutusi iihe viirussupressiooni saavutava
patsiendi kohta. Analiiiisis leiti, et kdige viiksemate kuludega on vdimalik saavutada
viirussupressioon, kasutades DTG + ABC + 3TC raviskeemi.

6.2. Kulutohususe uuringute kokkuvote

Teaduskirjanduse otsingu tulemusel kaasati HIV-infektsiooni esmavaliku ravi-
skeemide kulutShususe iilevaatesse 12 kulutShususe uuringut ja iiks uuring, milles
leiti viirussupressiooni saavutamiseks tehtav kulu HIV-ravi saaja kohta. Kirjeldatud
uurimustes vorreldi esmavaliku raviskeeme kas ravi puudumise voi teiste analiiii-
sitavas riigis kasutusel olevate raviskeemidega. Mitu vorreldavates raviskeemides
sisalduvat toimeainet on kasutusloa saanud viimase kiimne aasta jooksul. Seetottu
oleneb kulutdhususe uuringutes vorreldud raviskeemide valik uuringu avaldamise
aastal valikus olnud raviskeemidest. Vorreldavate raviskeemide erisuste tottu ei
ole uuringutes arvutatud tdiendkulu tohususe médéirad omavahel vorreldavad ja ei
ole voimalik teha iihtseid jireldusi.

Samas saab avaldatud kulutShususe tulemuste pohjal 6elda, et vorreldes ravi puu-
dumisega on kdik raviskeemid kallimad, kuid efektiivsemad. Neljas uuringus viiest
leidsid autorid, et dolutegraviiril pohinevad raviskeemid (DTG + ABC + 3TC voi
DTG + TDF + FTC) on veidi odavamad ja voimaldavad saavutada suurema tervise-
tulemi kui vorreldavad raviskeemid. Sarnasele jireldusele, et DTG + ABC + 3TC
raviskeemi kasutades saavutatakse viirussupressioon koige vdiksemate kuludega,
jouti ka Hispaania andmetel tehtud uuringus.
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7. HIV-nakkuse ravi Eestis

HIV-nakkuse ravi algas Eestis juba pirast esimeste patsientide diagnoosimist
1988. aastal. Kasutati iiksikpreparaate zidovudiini ja lamivudiini. 1990. aastatel oli
Eestis HIV-infektsiooni nakatumine viahene ja ARV-ravi sai kiimmekond inimest
aastas. Parast HI'V-epideemia puhkemist hakkas 2000. aastatel ARV-ravi saajate arv
tasapisi suurenema. Kuna ravi saamise eeldus oli ravikindlustuse olemasolu ja koigil
HIV diagnoosi saanutel ei alustatud kohe ARV-ravi, oli ravi saajaid 2000. aastatel
vihe (vt joonis 10).
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== ARV-ravi vajavad inimesed

ARV-ravi saavad inimesed (projektsiin algab aastast 2009)

Joonis 10. Modelleeritud vajadus ARV-ravi jdrele 2015. aastaks [51, 52]

Eesti esitas 2002. aastal rahastustaotluse lilemaailmsele AIDSi1, Tuberkuloosi ja
Malaariaga Voitlemise Fondile (ingl Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and
Malaria). Taotlus oli edukas ja selle tulemusena suurenes alates 2003. aastast HIV
leviku ennetamise ja ravi rahastamine mitu korda. Programmi viidi ellu viis aastat
(2003-2007) ning elluviijate seas olid lisaks riiklikele asutustele ka 26 MTUd.

Globaalfondi rahastamisel hakkasid ARV-ravi saama ka kindlustamata inimesed
neljas suuremas haiglas (Ladne-Tallinna Keskhaiglas, Ida-Viru Keskhaiglas, Narva
Haiglas ja Tartu Ulikooli Kliinikumis). 2005. aasta 1dpuks oli ravi saajate arv aastaga
kahekordistunud: ravi sai kokku 250 HI'V-positiivset inimest. [53]

Vabariigi Valitsuse korraldusega nr 771 kinnitati 07.12.2005 ,,Riiklik HIV ja AIDSi
strateegia aastateks 2006—2015%, mis késitles HIV problemaatikat 15 eesmérgi
saavutamise kaudu. ARV-ravi saajate arv kasvas kogu strateegia elluviimise aja

HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite kulutdhusus 39



jaigal aastal lisandus mitusada uut patsienti (vt joonis 11). Samas olid ravi saajate
arvud lidbivalt viiksemad kui strateegia rakendusplaanides planeeritud. [54]
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Joonis 11. ARV-ravi saajate arv kalendriaasta 1opus 2000.—2017. aastal [55, 56]
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Ravi saajate madala holmatuse méédra voisid pohjustada mitu tegurit: HIV hiline
diagnoosimine, peale diagnoosimist ei pddrduta kohe infektsioonhaiguste arsti
poole, nakatunud ei soovi ravi alustada voi katkestavad ravi. Samuti voib ravi
alustamist takistada suhteliselt kdrge tervishoiuteenustele saamise ldvi: osal naka-
tunutel (eelkdige narkootikume siistivatel inimestel) puudub ravikindlustus, koigile
ei ole taskukohane maksta visiiditasusid ning tervishoiusiisteemis orienteerumine
on nende jaoks keeruline. Narkootikume siistivate inimeste seas ei ole paljudel ka
piisavalt usaldust tervishoiutdotajate vastu ja vastupidi. Koik need tegurid vihen-
davad inimese motivatsiooni ravile podrdumiseks ja raviga jitkamiseks, mistottu
on nakatunute infektsioonhaiguste arsti kiilastamise néditajad murettekitavad: liialt
palju on patsiente, kelle arstivisiitide vahele voib jddda isegi mitu aastat. [54]

Kuigi ARV-ravi saajate arv on praeguseks oluliselt kasvanud, on aina tdsisem
probleem ravi katkestamine. Eesti HIV-positiivsete patsientide andmekogu kohaselt
on koige levinum ravi katkestamise pohjus (25% juhtudest) asjaolu, et patsiendiga
kaob kontakt, 12% katkestab ravi ravimite kdrvaltoimete tottu ja 9%-1 juhtudest
katkeb ravi patsiendi surma tottu [54].

HIV-infektsiooni ravi kohta on Eestis todtatud vilja riiklik tegevuskava aastateks
2017-2025. Selle eesmérk on HIV-nakkuse laiaulatusliku leviku l1dpetamine. Téaitmine
loetakse edukaks, kui 2025. aastaks on uute HI'V juhtude arv 100 000 elaniku kohta
Eestis langenud Euroopa Liidu keskmisele tasemele ja absoluutarvuna alla 100. [57]
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7.1. HIV-nakkuse ravikorraldus

2016. aasta 10pu seisuga oli Sotsiaalministeeriumi andmetel infektsioonhaiguste
arstide jalgimisel 5354 HIV-positiivset ja 3863 nendest sai ARV-ravi. 2017. aasta
16pu seisuga sai Eesti infektsioonhaiguste arstide eksperdipaneeli andmetel ARV-
ravi 4109 HIV-positiivset inimest.

ARV-ravi midrab infektsioonhaiguste arst ja valdavalt jilgitakse Euroopa HIV
ravijuhendit [1]. ARV-raviga ja HIV-positiivsete inimeste jdlgimisega tegeleb
Eestis ligikaudu 20 infektsioonhaiguste arsti viie ravikeskuse nakkuskabinettides:
Liine-Tallinna Keskhaiglas, Ida-Viru Keskhaiglas, Narva Haiglas, Tartu Ulikooli
Kliinikumis ja Parnu Haiglas.

Lisaks on ravi korraldatud koigis Eesti vanglates, ka seal ndustavad HI'V-positiivsete
patsientide ravi infektsioonhaiguste arstid. Patsientide ravi on enamasti ambu-
latoorne, vaid HIV-tdvega patsiendid voi keerulised juhud vajavad haiglaravi.
Patsiente jilgitakse parast diagnoosimist ravi alustamisel 3—4 korda aastas, parast
viirussupressiooni saavutamist kdib patsient arsti juures kaks korda aastas. Ravimeid
véljastatakse patsiendi eripara arvestades korraga iiheks nadalaks kuni kolmeks
kuuks.

Eesti Infektsioonhaiguste Selts on seni korraldanud kuni kaks korda aastas suu-
remates ravikeskustes ravikonsiiliume, otsustamaks ravimite jaotuse vastavalt
Sotsiaalministeeriumi antiretroviirusravimite hankimist koordineerivas komisjonis
kokkulepitule. Samuti arutatakse konsiiliumis keerulisi haigusjuhte. Elektroonilis-
tel ravikaartidel on jalgitavad patsiendid, kes on sisestatud Eesti HIV-positiivsete
patsientide andmebaasi.

7.2. ARV-ravimite riigihanked

Alates 2006. aastast hangib ravimid Sotsiaalministeerium, patsiendid saavad ravimid
arstikabinetist ja ravi on patsientidele tasuta.

Ravimihankeid korraldatakse osade kaupa mitu korda aastas. Hangitavate ravimite
valiku ja ravimikoguste méératlemiseks ning tarneaegade ja logistika korraldamiseks
on Sotsiaalministeerium kokku kutsunud hankekomisjoni. Komisjoni kuuluvad
ravikeskuste, Sotsiaalministeeriumi, Justiitsministeeriumi, Ravimiameti, Tervise-
ameti ning patsientide esindusorganisatsiooni esindajad.
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Hangitud antiretroviirusravimid ja immuunpreparaadid ladustatakse Terviseameti
laos. Hoiukohtadest jaotatakse ravimid sobival ajal ja vajaminevates kogustes
kokkulepitud tervishoiuteenuse osutajate vahel laiali.

Lisas 2 on esitatud antiretroviirusravimite 2018. aasta hankeplaan. Kokku oli kavas
hankida 14 eri toimeainet ja kombinatsioonravimit koguses, mis on arvestatud

ligikaudu 8000-le patsiendiaastale.

7.3. Eestis 2017. ja 2018. aastal kasutatud HIV-ravimid ja
raviskeemid

Siin alapeatiikis kirjeldatakse HIV-infektsiooni ravi Eesti Infektsioonhaiguste
Seltsi andmete alusel, et anda sisendeid kulutdhususe ja eelarvemoju hindamiseks.

2017. aastal kasutati esmavaliku ravis enim rilpiviriinil pohinevat raviskeemi
RPV +TDF + FTC. Lisaks analiiiisis késitletavatele raviskeemidele alustas 2017. aas-
tal 11% HIV-positiivsetest esmavaliku ravi efavirensil pohineva raviskeemiga, mis
2018. aastal ei kuulunud enam esmavaliku ARV raviskeemide hulka. Tabelis 7 on
esitatud vorreldavad raviskeemid koos esmavaliku kasutajate arvuga 2017. aastal
ja 2018. aasta esimesel viiel kuul.

Tabel 7. Viorreldavad skeemid ja nende kasutajate osakaalud 2017. aastal ning
2018. aasta esimesel viiel kuul ARV-ravi alustanud HIV-positiivsetel isikutel

Raviskeem 2017. aasta kasutajate 2018. aasta (jaanuar—mai)
osakaalud kasutajate osakaalud
DTG + ABC + 3TC 0% 2%
DTG + TDF + FTC 1% 2%
EVG/c + TDF + FTC 5% 1%
RAL + TDF + FTC 16% 45%
RPV + TDF + FTC 35% 25%
DRV/c + TDF + FTC 32% 24%

Mai 2018 seisuga oli Eestis ravil 4236 HIV-positiivset inimest ja nendest 4096 oli
ravi alustanud eelnevatel aastatel. Ravi on 2018. aasta esimesel viiel kuul muudetud
439-1 ravikogenud patsiendil ehk 11%-1 koigist ravikogenud patsientidest. 19% pat-
sientide ravi muutmise pdhjus oli korvaltoimed, 10%-1 ravimiresistentsuse teke, 1%-1
raseduse diagnoosimine ning 70%-1 oli ravivahetuseks moni muu pdohjus, peamiselt
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seni kasutatud raviskeemi varude 16ppemine. Ravil olnutest 5% katkestas ravi.
Katkestamise pohjused olid neist 5%-1 patsiendipoolne keeldumine ja 17%-1 muud
pohjused. 78% katkestamiste korral oli pohjuseks margitud kinnipidamisasutusse
sattumine, mis iildiselt ei tdhenda siiski l0plikku ravi katkestamist. Ligikaudu 88%
HIV-positiivsetest kinnipeetavatest saab vanglas ARV-ravi [57].

2018. aasta algusest maikuu 16puni alustati ARV-ravi 139 patsiendil. Koik 2018. aastal
ARV-ravi alustanud patsiendid said esmavaliku raviskeemina iihte kuuest siinses
raportis vorreldavast raviskeemist. Nendest 119 sai tenofoviirdisoproksiilipohist ravi-
skeemi ning 20 abakaviiripohist raviskeemi. Kolmanda ravimiklassina kasutati 71
juhul integraasi inhibiitorit (INSTI; raltegraviiri 63, dolutegraviiri 6 ja elvitegraviiri
2), 36 juhul mittenukleosiidset podrdtranskriptaasi inhibiitorit (NNRTI; rilpiviriini
35, efavirentsi 1) ning 33 juhul proteaasi inhibiitorit (PI; darunaviiri). Kuna dolutegra-
viiril pdhinevad raviskeemid on kisitletutest kdige uuemad (DTG + ABC + 3TC
raviskeemi hakati Eestis kasutama 2018. aasta mais), siis on nende kasutajate
osakaalud vorreldes iilejddnud skeemidega vdiksemad.
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8. Kulutohususe analiiiis Eesti andmetel

Siinse kulutdhususe analiilisi eesmérk on vorrelda ravi alustavate HI'V-toveta
HIV-positiivsete patsientide esmavaliku ja alternatiivsete raviskeemidega saavu-
tatavaid tervisetulemeid ja kulusid Eestis. Lisaks arvutatakse raviskeemide kulu-
tohusus vorreldes ARV-ravi puudumisega. Raviskeemide puhul hinnatakse nende
rakendamisega kaasnevaid kulusid, kvaliteetseid eluaastaid (QALY) ning kliiniliselt
olulisi stiindmusi. Analiiiisis 1dhtutakse rahastajate (Sotsiaalministeerium ja Eesti
Haigekassa) perspektiivist, kasitledes vaid otseseid ravi- ja ravimikulusid ning
tervisega seotud elukvaliteeti. Raviskeemide kulutdhusust hinnatakse tdiendkulu
tohususe madrana (ICER) kvaliteetse eluaasta kohta.

8.1. Mudeli kirjeldus

HIV-infektsiooni esmavaliku raviskeemide kulude ja tulemite vordlemisel ning
kulutdhususe hindamisel rakendati Markovi kohordimudelit, mille koostamisel
on ldhtutud teaduskirjanduse iilevaates kirjeldatud kulutShususe analiiiisidest.
Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2018 (TreeAge Software Inc). Selle
lihtsustatud struktuur on esitatud joonisel 12.

<,
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Joonis 12. HI V-infektsiooni esmavaliku raviskeeme vordleva kulutdhususe mudeli
lihtsustatud struktuur

HIV-positiivsed patsiendid

[ ARV-naiivsed
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Markovi simulatsiooni alguses on hiipoteetiline rithm HIV-tdveta HIV-positiivseid
isikuid, kes ei ole varem ARV-ravi saanud, ei ole rasedad ega resistentsed ravi-
skeemides sisalduvate toimeainete suhtes. Analiiiisis eeldatakse, et ravi alguses
voivad isikud alustada ARV-ravi likskoik millisega kuuest vorreldavast raviskeemist
(vt ptk 5) voi ARV-ravist loobuda.

HIV loomulikku kulgu ARV-ravi korral ja selle puudumisel jilgitakse mudelis
pooleaastaste tsiiklite kaupa. Analiiiis 10peb kindlaksméératud ajaperioodi (kiimne
aasta) moodumisel. Kuigi tegemist on kroonilise haigusega, ei ole sisenditega seotud
médramatuse (tdendoline ravivoimaluste areng ja hinnamuutused) tottu otstarbekas
kasutada mudelis eluaegset ajaperspektiivi.

Raviskeemide muutmine (iileminek esmavaliku raviskeemilt teise valiku ravi-
skeemile voi teise valiku raviskeemilt kolmanda valiku raviskeemile) voib mudelis
toimuda korvaltoimete vO1 resistentsuse 1lmnemisel, rasestumise tottu voi muudel
pohjustel (raviefekti puudumine, halb ravijargimus, patsiendi eelistused vms).
Lisaks raviskeemi muutmisele voivad kohordi litkmed ka ravi 16plikult katkestada
ja litkuda seisundisse, milles ARV-ravi puudub. Mudelis on lihtsustavalt eeldatud,
et ARV-ravi katkestanud patsiendid ei alusta analiiiisiperioodi jooksul uuesti ravi.

Mudelis on piirdutud kolme jérjestikuse ravivalikuga, kuna enamasti joutakse ka
tegelikus ravipraktikas 1-2 raviskeemivahetusega patsiendile sobiva raviskeemini.
Eesti infektsioonhaiguste arstide praktikale tuginedes vajavad vaid tiksikud ARV-
ravi saajad rohkem raviskeemivahetusi. Patsient, kes on joudnud mudelis kolmanda
valiku raviskeemini, jadb nimetatud seisundisse piisima, katkestab ARV-ravi voi
sureb vastavalt etteantud tdendosustele. Mudelis eeldatakse, et HIV progresseerub
HIV-toveks vaid patsientidel, kes ei saa aktiivset ARV-ravi. Surma seisundisse on
vastavalt etteantud tdendosustele voimalik litkuda kdigist mudeli seisunditest.

8.2. Mudeli eeldused ja sisendid

Mudeli sisendite valikul 1dhtuti teaduskirjanduse ja Eesti andmetest. Mudelis arvu-
tatud kulusid ning tervisetulemeid diskonteeritakse baasstsenaariumis 5% aastas.

8.2.1. Populatsioon ja vorreldavad raviskeemid

2013. aasta andmetel oli Eestis esmase HIV diagnoosi saanute mediaanvanus 33
aastat ja 65% diagnoositutest olid mehed [4]. Eesti infektsioonhaiguste arstide
eksperdipaneeli 2018. aasta juuni andmete kohaselt alustas 2018. aasta esimese viie
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kuu jooksul esmakordselt ARV-ravi 139 HIV-positiivset. 2017. aastal oli esmakordselt
ARV-ravi alustavate HIV-positiivsete koguarv 397. Tuginedes aasta alguse andme-
tele ning viimaste aastate trendidele, hindasid eksperdid 2018. aasta esmavaliku
ARV-ravi alustajate koguarvuks 300 HIV-positiivset.

8.2.2. Raviskeemide efektiivsus, korvaltoimed ja resistentsus

Mudelis kasutatakse HI'V raviskeemide efektiivsuse ja kdrvaltoimete ning resistent-
suse kirjeldamiseks peatiikis 5 kirjeldatud kliiniliste uuringute andmeid. Uuringutes
hinnati ARV-ravimite efektiivsust 48 nidala jooksul ja efektiivsuse niitaja oli
viiruskoormuse langus alla 50 HIV-1 RNA koopia 1 ml-s 48. ravinddalal. Samuti
hinnati neis raviskeemidega seotud korvaltoimete ning resistentsuse esinemist.
Mudelis eeldati, et raviskeemide efektiivsus el muutu ajas ega olene sellest, mitmenda
valikuna (esimene, teine vOi kolmas) raviskeemi kasutatakse. Uuringus osalenute
viirussupressiooni, korvaltoimete ja resistentsuse tekkimise toendosused 48. ravi-
nddalal on tabelis 8§ esitatud kliiniliste uuringute tulemuste kaalutud keskmistena.

Tabel 8. HIV raviskeemide efektiivsus, korvaltoimed ja resistentsus

Raviskeem Viirus- Korval- Resistentsus Viide
supressioon toimed
DTG + ABC + 3TC 88,08% 2,19% 0% Walmsley et al. 2013 [17],

Orrell et al. 2017 [18],
Gallant et al. 2017 [16]

DTG + TDF + FTC 89,08% 2,00% 0%  Raffi et al. 2013 [21],
Clotet et al. 2014 [22]
EVG/c+ TDF +FTC  88,43% 3,12% 1,31%  Sax et al. 2012 [25],

Delesus et al. 2012 [26],
Squires et al. 2016 [24]

RAL + TDF + FTC 85,58% 2,46% 1,73% Lennox et al. 2009 [28],
Raffi et al. 2013 [21]
RPV + TDF + FTC 85,04% 2,81% 5,93% Molina et al. 2011 [30],

Cohen et al. 2011 [31],
Cohen et al. 2014 [33]

DRV/c + TDF + FTC 84,93% 4,27% 0% Ortiz et al. 2008 [35],
Bedimo et al. 2014 [36],
Stellbrink et al. 2016 [37],
Clotet et al. 2014 [22]

Mudelis arvestati ainult nende kdrvaltoimetega, mis pohjustavad ravi katkestamist
ja kasutatava raviskeemi vahetust. Kdrvaltoimete tekkimisega arvestati vaid esma-
valiku ravimite kasutamisel mudeli esimeses tsiiklis ehk esimese kuue kuu jooksul.
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Mudelis eeldati, et teise voi1 kolmanda valiku raviskeemide méaaramisel suudetakse
ennetada ravivahetust pohjustavate korvaltoimete teket.

Ravimiresistentsus voib mudelis tekkida igal ajahetkel, olenemata sellest, mit-
menda valikuna ravimit kasutatakse. Kliinilistes uuringutes leiti, et dolutegraviiril
(DTG + ABC +3TC ja DTG + TDF + FTC) ja darunaviiril (DRV/c + TDF + FTC)
pohinevate raviskeemide korral ei tekkinud resistentsust (vt tabel 8), mistottu eeldati
sama ka mudelis.

8.2.3. Raviskeemide muutmine ja ravi katkestamine

Lisaks korvaltoimetele ja resistentsusele voib raviskeem mudelis muutuda ka
rasestumise tottu. Eesti infektsioonhaiguste arstide eksperdipaneeli 2018. aasta
juunis kogutud andmete pohjal leiti, et 2017. aastal ja 2018. aasta esimese viie kuu
jooksul oli ARV-ravil oljjate keskmine rasestumise tdendosus 2,03% aastas. Mudelis
eeldatakse, et nimetatud toendosus e1 olene kasutatavast raviskeemist, ravivalikust
ega -aastast.

Ravimi korvaltoimetest, resistentsusest, rasestumisest ja muudest pohjustest tingitud
raviskeemide vahetuse korral tehakse mudelis ka teise ja kolmanda valiku ravi-
skeemide valik kuue vorreldava raviskeemi hulgast. Raseduse korral ldhevad koik
patsiendid iile RAL + TDF + FTC raviskeemile. Mudelis on eeldatud, et patsient,
kes nimetatud raviskeemi talub ja kellel ei teki selle suhtes resistentsust, jiidb samale
skeemile ka pérast siinnitust.

Ravimi korvaltoimete, resistentsuse ja muudel pdhjustel ravi vahetamise korral
hakkab patsient mudelis jargmise valiku raviskeemina saama vordse tdendosusega
tihte tilejddnud neljast vordlusalusest raviskeemist (v.a DRV/c + TDF + FTC). Pat-
siendid, kellel kahtlustatakse halvast ravijargimusest tingitud viirussupressiooni
puudumist, viiakse iile DRV/c + TDF + FTC raviskeemile.

Ravi 10pliku katkestamise tdendosused arvutati infektsioonhaiguste arstide eksperdi-
paneeli kogutud andmete pohjal. 2017. aasta ja 2018. aasta esimesel viie kuu andmete
pohjal leiti, et ravi katkestab esimesel raviaastal keskmiselt 4,55% ARV-ravi saa-
jatest. Eksperdihinnangule tuginedes eeldati mudelis, et mida pikemalt on patsient
ravil piisinud, seda vidiksem on tema ravi katkestamise tdendosus ehk ARV-ravi
katkestamine viaheneb lineaarselt 4,55%-1t esimesel raviaastal 1%ni kiimnendal
raviaastal. ARV-ravi mittesaavatel HIV-tdveta HIV-positiivsetel inimestel on
HIV-tdveni progresseerumise toendosus 7,5% aastas [40].

HIV-infektsiooni esmavaliku ravimite kulutdhusus 47



8.2.4. Suremus

Taiskasvanud HIV-tove diagnoosiga ja diagnoosita HI V-positiivsed isikud identifit-
seeriti, kasutades Eesti Haigekassa 2000.—2017. aasta ja vanglate 2008.-2017. aasta
HIViga seotud diagnoosikoodidega (B20-B24, 7221, F02.4, 098.7 ja R75) patsientide
andmeid. Suremustdoendosuste arvutamiseks lingiti identifitseeritud patsientide
andmed Eesti surma pdhjuste registri andmetega.

HIV-tdveta HIV-positiivseks loeti isik, kellel oli diagnoosi saamisest kuni 31.12.2017
mistahes erialaarsti esitatud raviarvel olnud diagnoosikood B23.0, B23.1 vo1 Z21.
ARV-ravi saajaks loeti HIV-toveta HIV-positiivne isik, kellel oli ajavahemikus
01.01.2016-31.12.2017 infektsioonhaiguste arsti raviarve. HIV-tdve diagnoosi saa-
nuks loeti isik, kellel oli mistahes erialaarsti esitatud raviarvel olnud diagnoosikood
B20-B24 (v.a B23.0, B23.1) vo1 F02.4. HIV-positiivsete HIV-toveta ja HIV-tovega
isikute suremustoendosuste arvutamisel on arvestatud kogusuremusega (k.a. haigu-
sega mitteseonduv).

Eesti Haigekassa 2000.—2017. aasta ja vanglate 2008.—2017. aasta andmete pohjal
identifitseeriti 6353 iseseisvat HIV-positiivset isikut, kes jagati esmasest diagnoosist
moddunud aja alusel nelja rithma: jilgimisaeg alla aasta, 1-5 aastat, 6-10 aastat
ning 11-17 aastat. Mudeli suremustdendosuste arvutamisel jaeti kdrvale patsiendid,
kelle jalgimisaeg oli perioodil 01.01.2016-31.12.2017 alla aasta (199), kuna kahe
aasta koondandmete pohjal ei ole voimalik hinnata alla aasta jilgimisel olnud
patsientide aastast suremistoendosust ning patsientide grupid olid ebaiihtlase suuru-
sega (nt HIV-toveta HIV-positiivseid patsiente oli vaid neli). Mudeli kiimneaastase
ajaperspektiivi tottu ei arvutatud ka pikema perspektiivi suremistdendosusi.

Kuni viis aastat oli vaatlusalusel perioodil jalgimisel 1386 ning 5—10 aastat ol1 jil-
gimisel 2332 patsienti, kellest HIV-tove diagnoosiga HIV-positiivseid oli vastavalt
512 ja 1126. ARV-ravil oli vastavalt eelkirjeldatud definitsioonile kuni viieaastase
jélgimisajaga patsientidest 733 ning 5—10-aastase jidlgimisajaga patsientidest 914.
Kirjeldatud andmete pohjal arvutatud suremustdendosused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9. Aastased suremustoendosused HIV-toveta voi -tovega HIV-positiivsetel
isikutel

Terviseseisund 1-5 aastat 6—10 aastat
HIV-toveta HIV-positiivne ARV-ravil 0,0165 0,0132
HIV-tdveta HIV-positiivne ei saa ARV-ravi 0,0288 0,0260
HIV-tdvega HIV-positiivne 0,0481 0,0413
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8.2.5. Elukvaliteedi hinnangud

Siinses analiiiisis s0ltub modelleeritavate isikute elukvaliteet nii diagnoosist kui ka
ARV-ravi saamisest. Elukvaliteedi hinnangute allikana on mudelis kasutatud Drabo
et al. 2016. aasta [58] kulutdhususe uuringu elukvaliteedi hinnanguid. Nimetatud
uuring valiti elukvaliteedi hinnangute allikaks, kuna uuringus on arvutatud kesk-
mised seisundite elukvaliteedi hinnangud varem avaldatud uuringute keskmistena.
Mudelis kasutatud aastased elukvaliteedi hinnangud on esitatud tabelis 10.

Tabel 10. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud

Terviseseisund Aasta keskmine elukvaliteet
HIV-positiivne ARV-ravil 0,88
HIV-positiivne ei saa ARV-ravi 0,86
HIV-tdbi 0,72

8.2.6. Kulud

ARV raviskeemide tegelikud maksumused kujunevad iga-aastaste riiklike ravimi-
hangete tulemusena, mistdttu on need aastate 16ikes mdonevdrra erinevad. Tege-
like raviskeemide hindade méaaramatuse tottu kasutati mudeli arvutustes Eesti,
Suurbritannia ja Soome 2018. aasta hindade keskmisi ja vahemikke. Eesti kohta
on autoritel olemas konfidentsiaalsed ARV-ravimite riigihanke hinnad. Soome ja
Suurbritannia puhul eeldati, et tdenédoline riigihanke hind on kolmandik ravimi
jaemiiligihinnast. Analiitisi kogukulud ja ICERid on arvutatud mudelis nii kolme
riigi keskmiste kui ka maksimaalsete ja minimaalsete hindadega.

Mudelis kasutatud statsionaarse ja ambulatoorse ravi kulud on esitatud tabelis
11. Kulude arvutamisel kasutati alapeatiikis 8.3.4. kirjeldatud Eesti Haigekassa
andmeid tdiskasvanud HIV diagnoosiga isikute kohta. Kuna kulude arvutamise
aluseks olevast andmestikust puudusid HIV diagnoosikoodita raviarved, voivad
mudeli kulud olla alahinnatud.

Tabel 11. Mudelis kasutatud ambulatoorse ja statsionaarse ravi keskmised kulud
kuue kuu kohta eurodes

Terviseseisund 0-5 aastat 6-10 aastat
HIV-positiivne ARV-ravil 624,74 434,27
HIV-positiivne ei saa ARV-ravi 631,81 592,79
HIV-tobi 1808,33 1090,56
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9, Kulutohususe modelleerimise tulemused

Siinses peatiikis esitatakse aastased modelleeritud HIV ravikulud ja baasstsenaariumi
tulemused ning seejérel tundlikkuse analiiiis, milles kisitletakse sisendite muutmise
moju analiilisi tulemustele.

9.1. HIV-nakkuse ravikulud

Kuna ARV raviskeemide tegelikud hinnad kujunevad riiklike ravimihangete
tulemusena ja on aastate 1dikes erinevad, arvutati esmalt HIV aastased ravikulud
nii kolme riigi (Eesti, Soome ja Suurbritannia) keskmiste kui minimaalsete ja
maksimaalsete raviskeemide hankehindadega. Joonisel 13 on esitatud HIV-ravi
arvutuslikud keskmised maksumused, mis sisaldavad nii ARV-ravi kulusid kui ka
HIV-infektsiooniga patsientide ravikulusid, koos kuluvahemikega.

A.DTG + ABC +3TC ’ i

B. DTG + TDF + FTC b =

C.EVG/c + TDF + FTC F =

D.RAL + TDF + FTC F =

Raviskeemid

E.RPV+TDF +FTC | =

F. DRV/c + TDF + FTC F =

2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000 7500 8000

Ravikulu

Joonis 13. HIV aastased ravikulud iihe patsiendi kohta raviskeemide 151kes

Jooniselt 13 on ndha, et olenevalt kasutatavast raviskeemist jaab HI'V aastane ravikulu
esimesel raviaastal vahemikku 3700—7700 eurot HIV-positiivse patsiendi kohta.
Kuigi HIV-ravi keskmine maksumus on kuue vorreldava raviskeemi ldikes mone-
vorra erinev, on ravikuluvahemikud kattuvad. Jooniselt ndhtub, et vaid rilpiviriinil
pohineva raviskeemi kulu on teiste raviskeemidega vorreldes monevorra madalam.
Samas on rilpiviriinil pohineva raviskeemi efektiivsus lilejadnud analiiiisitavate
raviskeemidega vorreldes iiks madalamaid ning nimetatud raviskeemi kasutamisega
kaasneb koige suurem risk resistentsuse tekkeks. Seetottu ei ole voimalik ainuiiksi
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ravimikulude pdhjal iihte ravimiskeemi teistele eelistada ja pikemas perspektiivis
voib osutuda kulutdhusaks analiilisitava aasta hankes korgema hinnaga pakutav
raviskeem.

9.2. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperdihinnanguid, koos-
tati baasstsenaarium alapeatiikis 8.3 kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:
— raviskeemide efektiivsus, kdrvaltoimed ja resistentsus (teaduskirjandus);

— ravi katkestamine ja suremus (Eesti andmed);

— terviseseisunditega seotud elukvaliteedi hinnangud (teaduskirjandus);

— terviseseisundite ravikulud (Eesti andmed);

— raviskeemide hinnad (Eesti, Suurbritannia ja Soome andmed).

Eestis kasutatavate esmavaliku raviskeemide kulutdhususe hindamiseks vorreldes
ARV-ravi puudumisega jélgiti hiipoteetilist 33aastaste HIV-positiivsete isikute
kohorti kiimne aasta perspektiivis. Baasstsenaariumi tulemused esitatakse 300
HIV-positiivse inimese kohta, mis on eeldatav aastane esmakordselt ARV-ravi
alustajate arv Eestis ldhiaastatel. Tabelis 12 on toodud modelleeritud patsientide
arvud kiimne aasta 10puks kuue vorreldava raviskeemi ja ravi puudumise rithmades.

Tabel 12. Modelleeritud patsientide arvud vorreldavate ravistrateegiate ja ravi
puudumise rithmades kiimne aasta 10pus

Raviskeem ARV- Sh 1. valiku HIV-positiivne HIV-  Surnud
ravil raviskeemil ARV-ravita tobi
Ravi puudumine - - 103 112 85
A. DTG + ABC + 3TC 128 27 92 31 49
B. DTG + TDF + FTC 130 33 90 31 49
C. EVG/c + TDF + FTC 129 29 91 31 49
D.RAL + TDF + FTC 123 16 96 32 49
E. RPV + TDF + FTC 121 14 97 33 49
F. DRV/c + TDF + FTC 120 13 97 33 50

Modelleeritud andmetel sureb kiimne aasta jooksul 28% ARV-ravi mittesaavatest
HIV-positiivsetest inimestest. Raviskeemide 16ikes ei esine suremuses olulisi
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erinevusi, kuigi ka ARV-ravi saavate HIV-positiivsete inimeste suremus on suurem
kui tildrahvastikus.

Perioodi 16pus saab kdigi raviskeemide puhul endiselt ARV-ravi iile kolmandiku
ravi alustanutest. Suurim on ARV-ravi saajate hulk dolutegraviiril pohineva ravi-
skeemiga (DTG + TDF + FTC) ravi alustanud patsientide hulgas. Samuti saab neist
enim endiselt esmavaliku raviskeemi. HIV-tdvega patsientide osakaalud kiimne
aasta lopuks on koigi raviskeemide puhul sarnased. Kokku areneb kdigi ravi-
skeemide saajate puhul vélja 39—42 HIV-tove juhtu kiimne ravil oldud aasta kohta.
Ravi puudumise rithmas on kiimnenda aasta 16puks HIV-tove juhtusid 112, kuna
ilma ARV-ravita progresseerub HIV-infektsioon kiiremini kui neil, kes alustavad
ARV-ravi. Kokku esineb patsientidel, kes ARV-ravi ei saa, kiimne aasta jooksul
145 HIV-tdve juhtu.

Tabel 13. Ravikulud, QALYd ja keskmised, minimaalsed ning maksimaalsed
tdiendkulu téhususe miarad, vorreldes ravi puudumisega iihe HIV-positiivse
patsiendi kohta kiimne aasta jooksul (diskonteeritud 5% aastas)

Raviskeem Kulud QALYd ICER
Keskmine Vahemik Keskmine Vahemik

Ravi puudumine 11 301 5,765

E.RPV + TDF + FTC 32405 27386-40087 6,450 30827 23496 —42 048
F.DRVc+TDF+FTC 35151 28550-43840 6,449 34873 25221 -47578
A.DTG+ ABC +3TC 35494  30240-43947 6,454 35124 27 496 — 47 396
D.RAL + TDF + FTC 35905 30358 -43564 6,451 35916 27 819 —47 097
C.EVGc+TDF+FTC 36506 31 158—-43842 6,455 36 556 28 799 — 47 196
B. DTG + TDF + FTC 39074  31408—-46217 6,456 40214 29 113 - 50 556

Tabelist 13 on nédha, et HIV-ravi kiimne aasta keskmised kulud jadgvad vahemikku
32 405 —39 074 eurot lihe HI'V-positiivse ravisaaja kohta. Arvestades maksimaalsete
ravimihindadega, voib HIV kulu ulatuda kiimne aasta jooksul 46 217 euroni ravi-
saaja kohta. Kvaliteetne eluiga on koigi vorreldavate raviskeemide puhul sarnane,
jdades vahemiku 6,449 —6,456 QALY. ARV-ravi saavate HI V-positiivsete inimeste
kvaliteetne eluiga on kuni 0,7 QALY vorra pikem kui ravi puudumisel. Arvestades
kdigi voimalike raviskeemidega, jadb ARV-ravi keskmine tdiendkulu tdhususe maar
vorreldes ravi puudumisega vahemikku 30 827 — 40 214 eurot tdiendava kvaliteetse
eluaasta kohta. Kuigi rilpiviriinil pohineva raviskeemi RPV + TDF + FTC keskmine
ICER vorreldes ravi puudumisega on kdige madalam, kattub selle vahemik koigi
teiste raviskeemide ICERite vahemikega.
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9.3. Tundlikkuse analiiiis

Enamik mudeli eeldusi ja sisendeid on hinnangulised ning vdivad aja jooksul

muutuda. Toenéoliste muutuste moju hindamiseks tehti tundlikkuse analiitis, kus

sisendite vadrtusi muudeti muutuste tdendolisele suunale ja ulatusele vastavalt ning

tulemusi vorreldi baasstsenaariumiga. Analiiiisis hinnati {ihe (nt diskontoméar) voi

sarnaste sisendite samaaegse (nt ravikulud) muutuse moju tulemustele. Tegelikku-

ses voivad sisendid muutuda ka {iheskoos ja eri kombinatsioonides. Tundlikkuse

analiitisis hinnati olukordi, kus:

— ajaperspektiiv on 5 voi 20 aastat (1. ja 2. variant);

— ARV raviskeemide efektiivsus on vordne (3. variant);

— raviskeemi muutus korvaltoimete tottu voib aset leida igas mudeli tsiiklis
(4. variant);

— ARV-ravi katkestamise tdendosus on kaks korda véiksem (5. variant);

— suremuse andmed leitakse teaduskirjandusest (6. variant);

— elukvaliteedi hinnangud on 10% suuremad voi vidiksemad (7. ja 8. variant);

— ARV raviskeemide kulud on 20% viiksemad (9. variant);

— Truvada hind on 50% madalam (10. variant);

— ravikulud on 20% suuremad (11. variant);

— tulemusi ei diskonteerita (12. variant).

Tundlikkuse analiiiisi ja baasstsenaariumi tulemuste parema vorreldavuse huvides
esitatakse alljargnevas vordluses vaid baasstsenaariumi ja tundlikkuse analiiiisi
keskmised taiendkulu tdhususe méérad.

9.3.1. Ajaperspektiiv

Baasstsenaariumis analiitisiti HIV-infektsiooni esmavaliku raviskeemide kasuta-
mist 33aastaste HIV-positiivsete rithmas kiimne aasta perspektiivis. Tundlikkuse
analiilisis hinnati vaadeldava ajaperioodi kahekordse lithendamise ja pikendamise
moju analiilisi tulemustele (vt tabel 14).

Tabel 14. Ajaperspektiivi moju tdiendkulu tohususe méaérale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 1. variant: 2. variant:
ajaperspektiiv ajaperspektiiv
5 aastat 20 aastat

E.RPV +TDF + FTC 30 827 51 634 18 556

F. DRV/c + TDF + FTC 34 873 61 624 20503
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Raviskeem Baasstsenaarium 1. variant: 2. variant:

ajaperspektiiv ajaperspektiiv
5 aastat 20 aastat
A. DTG + ABC +3TC 35124 61 915 20 713
D.RAL + TDF + FTC 35916 64 050 21 029
C.EVG/c + TDF + FTC 36 556 65 146 21 425
B. DTG + TDF + FTC 40 214 73279 23 239

9.3.2. Raviskeemide efektiivsus

Baasstsenaariumis leiti raviskeemide efektiivsuse hinnangud kliiniliste uuringute
tulemuste kaalutud keskmistena. Tundlikkuse analiilisis hinnati vordse viirus-
koormuse languse tdendosuse rakendamise moju analiiiisi tulemustele (vt tabel 15).

Tabel 15. Raviskeemide efektiivsuse moju tdiendkulu tGhususe maérale (ICER/
QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 3. variant: efektiivsus on vordne
E.RPV + TDF + FTC 30 827 30 179
F. DRV/c + TDF + FTC 34 873 34735
A. DTG+ ABC + 3TC 35124 34 894
D.RAL + TDF + FTC 35916 35 836
C.EVG/c + TDF + FTC 36 556 36 167
B. DTG + TDF + FTC 40 214 39 240

9.3.3. Raviskeemide korvaltoimed

Baasstsenaariumis arvestati korvaltoimetega vaid esmavaliku ravimite kasutamisel
mudeli esimeses tsiiklis, kuid tegelikkuses voib ravimite korvaltoimeid esineda ka
teise ja kolmanda raviskeemiga alustamisel. Seetdttu eeldati tundlikkuse analiiiisis,
et korvaltoimed voivad esineda kdigis mudeli tsiiklites (vt tabel 16).

Tabel 16. Raviskeemide korvaltoimete esinemise moju tdiendkulu tdhususe méiirale
(ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 4. variant: korvaltoimed koigis mudeli
tsiiklites

E.RPV + TDF + FTC 30 827 30923

F. DRV/c + TDF + FTC 34873 34 873
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Raviskeem Baasstsenaarium 4. variant: korvaltoimed koigis mudeli

tsiiklites
A.DTG + ABC + 3TC 35124 35 165
D.RAL + TDF + FTC 35916 35955
C.EVG/c + TDF + FTC 36 556 36 590
B. DTG + TDF + FTC 40 214 40 209

9.3.4. ARV-ravi katkestamine

Baasstsenaariumis arvutati ARV-ravi katkestamise toendosused infektsioonhaiguste
arstide eksperdipaneeli kogutud andmete pohjal ja eeldati, et katkestamise tdendosus
ravil oldud aastate 10ikes viaheneb: 4,55%-1t esimesel raviaastal 1%ni1 kiimnendal
raviaastal. Tundlikkuse analiiiisis hinnati kaks korda vidiksema katkestamise toe-
ndosuse moju analiilisi tulemustele (vt tabel 17).

Tabel 17. ARV-ravi katkestamise moju tdiendkulu tdhususe méaérale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 5. variant: katkestamine 2 korda vaiksem
E.RPV + TDF + FTC 30 827 31 506
F. DRV/c + TDF + FTC 34 873 35 256
A.DTG + ABC + 3TC 35124 35516
D.RAL + TDF + FTC 35916 36 231
C. EVG/c + TDF + FTC 36 556 36 847
B. DTG + TDF + FTC 40 214 40 242

9.3.5. Suremus

Baasstsenaariumi suremustoendosuste arvutamisel olid aluseks Eesti Haigekassa
ja vanglate tidiskasvanud HIV-positiivsete isikute andmed, mis lingiti Eesti surma
pOhjuste registri andmetega. Kuna nimetatud andmekogud ei holma tdenéoliselt koiki
Eesti HIV-positiivseid inimesi, hinnati tundlikkuse analiiiisis teaduskirjandusest
saadud suremustdendosuste mdju analiiiisi tulemusele. Suremustdendosuste allikana
kasutati Brogan et al. 2014. aasta [42] kulutdhususe uuringut. Nimetatud uuringu
sisendite pdhjal ei ole voimalik eristada suremustdendosusi aastate 10ikes, mistottu
eeldati, et suremustdendosus jidb kiimne aasta 16ikes samaks. Tundlikkuse analiiii-
sis kasutatud HI'V-positiivsete ARV-ravil olevate patsientide suremistdendosus oli
0,4% aastas, HIV-positiivsetel ARV-ravita patsientidel 0,6% aastas ning HI'V-tovega
patsientidel 8,43% aastas (vt tabel 18).
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Tabel 18. Suremustdendosuste moju tdiendkulu tohususe méirale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 6. variant: suremustoeniosused Kirjandusest
E.RPV + TDF + FTC 30 827 30 457
F. DRV/c + TDF + FTC 34873 34 170
A.DTG + ABC + 3TC 35124 34 449
D.RAL + TDF + FTC 35916 35 140
C.EVG/c + TDF + FTC 36 556 35771
B. DTG + TDF + FTC 40 214 39 146

9.3.6. Elukvaliteedi hinnangud

Elukvaliteedi hinnangute subjektiivsuse tdttu on oluline hinnata ka nende moju
mudeli tulemustele. Et hinnata mudeli terviseseisunditega seotud elukvaliteedi
moju tdiendkulu tdhususe médrale, kasutati baasstsenaariumiga vorreldes 10%
vorra suuremaid ja vdiksemaid elukvaliteedi hinnanguid (vt tabel 19).

Tabel 19. Elukvaliteedi hinnangute mdju tdiendkulu tohususe méérale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 7. variant: 8. variant:
elukvaliteet 10% elukvaliteet 10%
suurem viiksem

E. RPV + TDF + FTC 30 827 28 025 34 252

F. DRV/c + TDF + FTC 34 873 31 702 38 747

A. DTG+ ABC + 3TC 35124 31 931 39 027

D.RAL + TDF + FTC 35916 32 651 39 907

C. EVG/c +TDF + FTC 36 556 33233 40 618

B. DTG + TDF + FTC 40 214 36 558 44 682

9.3.7. Raviskeemide kulud

Baasstsenaariumis arvutati raviskeemide keskmised hinnad Eesti, Suurbritannia ja
Soome 2018. aasta ravimite hankehindadele tuginedes. Pikemas perspektiivis voib
eeldada, et geneeriliste ravimite toenéolise turule tulekuga HI'V-ravis kasutatavate
ravimite hinnad langevad. Seetottu hinnati tundlikkuse analiilisis raviskeemide
kulu 20% alanemise mdju analiilisi tulemustele. Vastavalt analiiiisi ldhtetilesandele
hinnati ka mitmes raviskeemis sisalduva Truvada hinna 50% languse moju analiiiisi
tulemustele (vt tabel 20).
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Tabel 20. Raviskeemide hinna mdju tdiendkulu tohususe méirale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 9. variant: 10. variant:
raviskeemide hind Truvada hind 50%
20% viiksem viiksem

E. RPV + TDF + FTC 30 827 23 957 23 420

F. DRV/c + TDF + FTC 34 873 27 194 27 376

A. DTG + ABC + 3TC 35124 27 392 31 948

D.RAL + TDF + FTC 35916 28 028 28 403

C. EVG/c + TDF + FTC 36 556 28 533 33 459

B. DTG + TDF + FTC 40 214 31 463 32 285

Truvada hinna 50% alanemine ei langeta ainuiiksi tdiendkulu tohususe méérasid
vorreldes ravi puudumisega, vaid muudab tdiendkulu tdhususe méaral pohinevat

raviskeemide jirjestust.

9.3.8. Ravikulud

Senist tervishoiukulude kasvu trendi arvestades voib eeldada, et HIV-infektsiooni
ja HIV-tove ravikulud aastate 161kes kasvavad, mistottu hinnati ka ravikulude 20%

kasvu moju analiitisi tulemustele (vt tabel 21).

Tabel 21. Ravikulude moju tdiendkulu tdhususe mairale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 11. variant: ravikulu 20% suurem
E.RPV + TDF + FTC 30 827 30 127
F. DRV/c + TDF + FTC 34873 34173
A. DTG+ ABC+3TC 35124 34 422
D.RAL + TDF + FTC 35916 35216
C.EVG/c + TDF + FTC 36 556 35853
B. DTG + TDF + FTC 40 214 39 510

9.3.9. Diskonteerimismaar

Baasstsenaariumis rakendati Eesti kulutdhususe uuringutes reegliks olevat
diskonteerimismidra 5% aastas. Tundlikkuse analiilisis hinnati diskonteerimis-

madra alandamise moju analiilisi tulemustele (vt tabel 22).
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Tabel 22. Diskonteerimismiira moju tdiendkulu tdhususe méérale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 12. variant: tulemusi ei diskonteerita
E.RPV + TDF + FTC 30 827 28 353
F. DRV/c + TDF + FTC 34 873 31 667
A. DTG + ABC +3TC 35124 31931
D.RAL + TDF + FTC 35916 32 545
C.EVG/c +TDF + FTC 36 556 33 149
B. DTG + TDF + FTC 40 214 36 276

9.4. Kokkuvote kulutohususe analiiiisi tulemustest

Kulutdhususe analiiiisis vorreldi kuut Eestis kasutusel olevat HIV-infektsiooni
esmavaliku raviskeemi ARV-ravi puudumisega. Baasstsenaariumi tingimustel
jadavad ARV-ravi saajate kiimne aasta summaarsed kulud vahemiku 27 386 —
46 217 eurot iithe HIV-positiivse ravisaaja kohta ning nende kvaliteetne eluiga
jadb vahemikku 6,449 — 6,456 QALY. [lma ARV-ravita on HIV-positiivse inimese
kvaliteetne eluiga 5,765 QALY. Koigi analiiiisitavate raviskeemide puhul jaadb ARV-
ravi keskmine tdiendkulu tShususe méar vorreldes ravi puudumisega vahemikku
30 827 —40 214 eurot tdiendava QALY kohta. Kdige madalam on ICER rilpiviriinil
pohineva raviskeemi RPV + TDF + FTC puhul, kuid arvestades kulude voimalikku
varieerumist, kattub selle ICERite ulatus kdigi teiste vorreldavate raviskeemide
ICERite vahemikega.

Joonisel 14 on esitatud tundlikkuse analiiiisis késitletud sisendite muutuste moju
analiilisi tulemustele rilpiviriinil pdhineva RPV + TDF + FTC raviskeemi ja ravi
puudumise vordluses. Enamiku teiste raviskeemide korral on tdiendkulu tohususe
midrade muutused sarnased nii suuna kui ka ulatuse poolest. Mdningane erine-
vus vorreldes RPV + TDF + FTC raviskeemiga esineb vaid Truvada hinna 50%
muutuse korral. Kuna raviskeemid DTG + ABC + 3TC ja EVG/c + TDF + FTC on
molemad rakendatavad {ihe tabletina (ilma Truvadata), ei mojuta Truvada hinna
muutus oluliselt nende raviskeemide esmavaliku ravis kasutamisega seotud kulusid.
Tundlikkuse analiiiisis mdjutasid tulemit kdige enam ajaperspektiivi valik ja ravi-
skeemide hindade (sh Truvada hinna) muutused. Ulejiinud sisendite muutmisel ei
olnud olulist mdju analiiiisi tulemustele.
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1. variant — ajaperspektiiv 5 aastat

2. variant — ajaperspektiiv 20 aastat

10. variant — Truvada hind 50% viiksem
9. variant — raviskeemide hind 20% véiksem
8. variant — elukvaliteet 10% viiksem

7. variant — elukvaliteet 10% suurem

12. variant — tulemusi ei diskonteerita

11. variant — ravikulu 20% suurem

5. variant — katkestamine 2 korda vdiksem
3. variant — efektiivsus on vordne

6. variant — suremus teaduskirjandusest

4. variant — korvaltoimed koigis tsiiklites

15000 20000 25000 30000 35000 40000 45000 50000 55000

Joonis 14. Taiendkulu tohususe maar (ICER/QALY') eurodes vorreldes rilpiviriinil
pohinevat raviskeemi RPV + TDF + FTC ARV-ravi puudumisega valitud sisend-

andmete muutmise korra

Téiendkulu tdhususe méar
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10. Eelarvemoju analiiiis

Jargnevalt hinnatakse ravi alustavate HIV-positiivsete patsientide arvu, vorreldavate
ARV raviskeemide osakaalude ja Truvada hinna muutuse moju HI'V-ravi rahastajate
(Sotsiaalministeeriumi ja Eesti Haigekassa) eelarvele 2018.—2022. aastal. Eelarvemdju
analiilis pohineb peatiikis 8 kirjeldatud kulutdhususe mudeli eeldustel ja sisenditel.

Eesti Rakendusuuringute Keskus Centar prognoosis 2017. aastal avaldatud uuringus,
et 2018.-2022. aastal diagnoositakse Eestis 264—277 uut HIV juhtu aastas [12].
Siinses raportis hinnati 2018. aasta esmavaliku ARV-ravi alustajate koguarvuks 300
HIV-posititvset (vt ptk 8.3.1). Eelarvemdju analiiiisis eeldatakse, et jirgneval viiel
aastal ARV-ravi aastane alustajate arv ei muutu ning perioodil 2019-2022 alustab
igal aastal esmakordselt ARV-ravi 300 HIV-positiivset, sh on nii samal aastal kui
ka varem diagnoositud ravijuhud.

Sarnaselt kulutdhususe analiilisiga arvestati ka eelarvemdju analiiiisis ARV-ravi
katkestamise (vt ptk 8.3.3) ja surma (vt ptk 8.3.4) tdendosustega. Esimese raviaasta
16puks katkestab ARV-ravi keskmiselt 4,55% raviga alustanutest. Ravi katkestamise
toendosus vaheneb ajas lineaarselt, joudes viiendal raviaastal 3,13%ni (tugineb kulu-
tohususe analiilisi eeldusele, et kiimnendaks raviaastaks on katkestamise toendosus
1%). Keskmine suremustdendosus on ARV-ravi saajatel esimesel viiel raviaastal
1,65% aastas. Erinevalt kulutdhususe analiiiisist piistitati eelarvemdju analiiiisis
lihtsustav eeldus, et ravi katkestamised ja surmad leiavad aset analiiiisitava aasta
16pus ning koik ravi alustanud saavad ravi terve aasta viltel (vt tabel 23).

Tabel 23. ARV-ravil olevad, ravi katkestanud ja surnud HIV-positiivsed
2018.-2022. aastal

ARV-ravi Katkestamine Surmajuhud
2018 300 14 5
2019 581 25 10
2020 846 36 14
2021 1096 44 18
2022 1334 52 22

Lisaks ARV-ravi saajate arvu muutusele hinnati mudelis kasutatavate raviskeemide
osakaalude muutust. Tabelis 7 on esitatud 2018. aasta esimese viie kuu andmed eri
raviskeeme kasutavate isikute osakaalude kohta. Sellest jaotusest 1dhtuti 2018. aasta
keskmiste HIV-ravi kulude arvutamisel. 2019.-2022. aasta raviskeemide jaotuse
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prognoos tugineb mudelis eksperdihinnangule, mille kohaselt suureneb jargnevatel
aastatel integraasi inhibiitoritel (INSTT) pohinevate raviskeemide kasutus. Mudelis
eeldati, et 80% ravil olijjatest kasutab 2019.-2022. aastal integraasi inhibiitoritel
pohinevaid raviskeeme. Nii proteaasi inhibiitoritel (PI) kui ka mittenukleosiidsetel
poordtranskriptaasi inhibiitortel (NNRTI) pShinevate raviskeemide kasutajate
osakaaluks eeldati mudelis 10%. Sarnast esmavaliku raviskeemide jaotust eeldati
mudelis koigiks jargnevateks aastateks. Ravikulude arvutamisel kasutati kulu-
tohususe analiilisi eelduste ja sisendite peatiikis kirjeldatud raviskeeme ja ravikulusid
(vt ptk 8.3.6).

Lihtudes kirjeldatud eelarvemdju analiiiisi eeldustest ja sisenditest, hinnati Sotsiaal-
ministeeriumi ja Eesti Haigekassa voimalikke HI'V-ravi kulusid perioodil 2018—2022
nelja stsenaariumi ldikes: keskmine, minimaalne ja maksimaalne raviskeemide
maksumus ning Truvada hinna 50% langus (vt joonis 15).
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2018 2019 2020 2021 2022
Minimaalne 1346 722 2858 632 4168 003 5403 945 6 575 033
Truvada —50% 1624 260 3030976 4418 887 5729 057 6970 562
B Keskmine 1624 260 3479 143 5071290 6574 483 7999 099
B Maksimaalne 2030978 4263 052 6212 438 8053 257 9798 163

Joonis 15. HIV-ravi alustanud isikute ravikulude prognoos 2018.-2022. aastaks

Eksperdiprognoosil pohineva esmavaliku raviskeemide jaotuse muutmine tihendab
keskmise raviskeemide maksumuse juures 540-eurost lisakulu aastas iga ARV-ravi
alustava HI'V-positiivse inimese kohta. Lisanduv kulu 300 HIV-positiivse ARV-raviga
alustaja kohta oleks 2018. aasta kuludega vorreldes 162 063 eurot aastas. HIV-ravi
kogukulu suureneb aastate 10ikes lisaks raviskeemide jaotuse muutusele ka see-
tottu, et lisanduvad uued ARV-ravi saavad HIV-positiivsed patsiendid. HIV-ravi
kogukulu koos ARV-ravimite kuludega jaib olenevalt raviskeemide maksumusest
viie aasta perspektiivis vahemikku 20-30 mln eurot. Riikliku HIV tegevuskava
eesmarkide saavutamisel (2025. aastaks alla 100 uue HIVi juhu aastas) voib tegelik
kulu olla véiksem.
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11. Jareldused ja soovitused

Siinse raporti eesmérk on hinnata ravi alustavate HIV-positiivsete patsientide esma-
valiku raviskeemide kulutohusust ja eelarvemdju Eesti kontekstis. Teaduskirjandusele
ja Eesti andmetele tuginedes vorreldi kasutusel olevate raviskeemide oodatavat moju
tervisetulemitele ja hinnati kulutdhusust ning ravivalikute muudatuste vajadust ja
nende moju ravikindlustuse eelarvele.

1. Alates 2015. aastast ollakse konsensusel, et HI V-infektsiooni ravi tuleb alustada
kohe pérast diagnoosi selgumist. Seda toetab teadmine, et ravil olevad patsiendid
ei ole teistele iildjuhul nakkusohtlikud, mistottu HIV-infektsiooni ravimine aitab
ka HIV-nakkuse levikut ennetada.

2. Eestis on hinnanguliselt 6000 HIV-positiivset isikut ja neist 4200 saab anti-
retroviirusravi, mida rahastatakse tiies mahus riigieelarvest. Viimastel aastatel on
HIV diagnoosi saanud 200-300 inimest aastas. Lisaks narkootikume siistivatele
inimestele, prostitutsiooni kaasatud isikutele ja meestega seksivatele meestele on
oluliseks levikuteeks kujunenud heteroseksuaalne seksuaalvahekord.

3. Eesti 2018. aasta esmaste HIV-positiivsete inimeste ravitaktikate analiilisist
selgus, et koigil oli vOoimalik kasutada raviskeeme, mis vastavad rahvusvaheliste
ravijuhendite tdenduspdhistele soovitustele ehk olid parima efektiivsuse ja ohutuse
profiiliga.

4. Teaduskirjanduses avaldatud HIV-infektsiooni esmavaliku raviskeemide efek-
titvsust hinnanud randomeeritud kliinilistes uuringutes on viroloogilise tulemus-
nditaja (middramatu viiruskoormus vahem kui 50 HIV-1 RNA koopiat 1 ml-s)
48. raviniddalaks saavutanud koigi esmavaliku raviskeemide kasutamisel 85-90%
uuringutes osalenutest (min 83%, max 93%). Viroloogiline ravivastus puudub 5%-1.

5. Raviskeemide efektiivsust ja korvaltoimete esinemist hinnanud randomeeritud
vordlusuuringutes ei ole ilmnenud raviskeemide vahel statistiliselt olulisi erinevusi.
See on pohjus, miks ravijuhendid ei too vélja iihte voi teist raviskeemi, mida tuleks
kindlasti eelistada.

6. Avaldatud kulutdhususe analiilisid keskenduvad tavaliselt iihe konkreetse ravimi
lisavdartuse hindamisele ja viga vihe on tehtud ravimitootjatest sdltumatuid ana-
liiise. Vorreldes mitteravimisega on HIV raviskeemide kulutdhusus vahemikus
13 600 — 41 300 eurot lisanduva QALY kohta. Raviskeeme omavahel vorreldes on
saadud vastuolulisi tulemusi ning sageli on iiks skeemidest teise suhtes domineeriv
ehk efektiivsem ja odavam.
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7. Eesti HI'V-infektsiooni leviku ja raviandmete alusel koostati Markovi mudel,
kus hinnati koigi kuue raviskeemi tervisetulemeid ja kulutShusust vorreldes ravi
puudumisega. Eestis on kiimne aasta perspektiivis vorreldes mitteravimisega
tervisevoit kuni 0,7 QALY iga ravi saanud HIV-positiivse inimese kohta.

8. Arvestades koigi voimalike raviskeemidega, jadb ARV-ravi keskmine tdiendkulu
tohususe miir vorreldes ravi puudumisega vahemikku 30 827 — 40 214 eurot tdiendava
kvaliteetse eluaasta kohta. Ukski raviskeem ei eristu olulisel méiral teistest ei efektiivsuse
ega kulutdhususe poolest ja kulutShususe vaartusi mojutavad eeskétt ravimite hinnad.

9. Eestis on 2018. aastal voimalik HIV-infektsiooni esmavaliku raviks kasutada
koiki toenduspohiseid raviskeeme, kusjuures 90% HIV-positiivsete isikute ravi
alustatakse kolme valikus oleva raviskeemiga ja iilejaanud kolme skeemi kasuta-
takse harva. Arvestades erinevustega raviskeemide resistentsuse ja korvaltoimete
profiilides, voiks esmavaliku raviskeemide osakaalud olla lahiaastatel teistsugused.

10. HI'V-infektsiooni esmavaliku ravis kasutusel olevate raviskeemide jaotust tuleks
muuta selliselt, et enamiku HIV-positiivsete inimeste puhul oleks voimalik ravi
alustada raltegraviiri vOi dolutegraviiri sisaldavate raviskeemidega ja iilejadnud
raviskeemid oleksid vajadusel kéttesaadavad erijuhtudel'.

11. Juhul, kui esmavaliku raviskeemide osakaal tulevikus muutub, tdhendab see
ravikindlustuse eelarvele tdendolist umbes 540 eurost aastast lisakulu iga ravi
alustava haige kohta. Kui igal aastal lisandub 300 HI'V-positiivset ARV-ravi saajat,
on hinnanguline lisakulu kogusumma 162 063 eurot aastas.

Soovitused ravitulemuste ja andmehoéive parandamiseks

1. Taas alustada Eesti HIV-positiivsete patsientide andmekogu todga, mis voimal-
dab monitoorida ja analiilisida ARV-ravi tulemuslikkust, katkestamise pohjusi,
nakatunute kliinilisi andmeid ja ravimiresistentsuse teket.

2. Hakata koguma andmeid HI'V-positiivsete rasedate ja siinnitajate kohta, kuna ei
ole teada, mitu protsenti siinnitustest 10peb HIV-iilekandega.

3. HIV-ravimite riiklik hankeplaan on otstarbekas planeerida kolmeks aastaks ette,
et jatkataks alustatud raviskeemidega ja ei oleks vaja muuta HIV-positiivsete isikute
efektiivseid raviskeeme, kuna ravimid pole enam kéttesaadavad.

U HIV ravijuhendi téoriihm koostab tdpsemad soovitused HIV-infektsiooni ravis kasutatavate ARV-
ravimite kohta, arvestades nii kliiniliste uuringute kui ka ravimite majandusliku hindamise andmeid.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

HIV esmavaliku ravimite kulutohusus

Eesmark

Hinnata ravi alustavate HIV-positiivsete patsientide esmavaliku raviskeemide
kulutShusust ja eelarvemdju Eesti kontekstis.

Teema olulisus

2016. aasta seisuga oli Eestis arstide jilgimisel 5439 HIV-positiivset patsienti ja
2017. aasta 10pu seisuga saab antiretroviirusravi 4102 patsienti.

2017. aasta patsientide osakaalud ravimgruppides ravi alustamisel:

— NRTI grupis (357) 24% Kivexa /3TC + ABC/ ja 76% Truvada /FTC + TDF/

— NNRTI grupis (168) 25% Stocrin /EFV/ ja 75% Edurant /RPV/

— PI grupis (127) 3% Prezista /DRV/ ja 97% Rezolsta /DRV+COBI/

— INSTI grupis (59) 2% Tivicay /DTG/, 34% Stribild /FTC + EVG + COBI + TDF/,
64% Isentress /RAL/

2016. aasta patsientide osakaalud ravimgruppides ravi alustamisel:
— NRTI grupis (571) 42% Kivexa ja 58% Truvada

— NNRTI grupis (273) 52% Stocrin ja 48% Edurant

— PI grupis (267) 10% Prezista, 13% Kaletra ja 77% Rezolsta

— INSTI grupis (37) 46% Isentress ja 54% Tivicay

Tehnoloogiad

Initial Regimens for Most People with HIV (WHO 2017, Europe 2017, US 2018):

A* DTG + ABC + 3TC dolutegravir 50 mg + abacavir 600 mg + lamivudine 300 mg
kolmikravim Triumeq 1 tbl pievas

voi 1 tbl Tivicay (DTG) + 1 tbl Kivexa (ABC + 3TC)
voi 1 tbl Tivicay (DTG) + 1 tbl ZIAGEN (ABC) + 1 tbl Epivir (3TC)

* raviskeemi A tohib kasutada ainult haigetel, kes on HLA-B*5701-negatiivsed, st
selle raviskeemi alustamine eeldab koigi haigete testimist
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B DTG + TDF + FTC dolutegravir 50 mg + tenofovir 245 mg +
emtricitabine 200 mg

1 tbl Tivicay (DTG) + 1 tbl Truvada (TDF + FTC)

voi 1 tbl Tivicay (DTG) + 1 tbl Viread (TDF) + 1 tbl Emtriva (FTC)

C EVG/c + TDF + FTC elvitegravir 150 mg + cobicistat 150 mg +
tenofovir 245 mg + emtricitabine 200 mg
nelikravim Stribild 1 tbl pdevas

D RAL + TDF + FTC raltegravir400 mg + tenofovir 245 mg + emtricitabine 200 mg
1 tbl Isentress (RAL) + 1 tbl Truvada (TDF + FTC)
voi 1 tbl Isentress (RAL) + 1 tbl Viread (TDF) + 1 tbl Emtriva (FTC)

Alternative Regimens for Initial Treatment (WHO 2017, Europe 2017, US 2018):

E RPV + TDF + FTC rilpivirine 25 mg + tenofovir 245 mg + emtricitabine 200 mg
kolmikravim Eviplera 1 tbl pdevas

voi 1 tbl Edurant (RPV) + 1 tbl Truvada (TDF + FTC)

voi 1 tbl Edurant (RPV) + 1 tbl Viread (TDF) + 1 tbl Emtriva (FTC)

F (DRV/c voi DRV/r) + TDF + FTC darunavir 800 mg + (cobistat 150 mg voi
ritonavir 100 mg) + tenofovir 245 mg + emtricitabine 200 mg

1 tbl Rezolsta (DRV/c) + 1 tbl Truvada (TDF + FTC)

voi 1 tbl Prezista (DRV) + 1 tbl Norvir (r) + 1 tbl Truvada (TDF + FTC)

Sihtrithm

HIV-positiivsed patsiendid

Uurimiskiisimused ja -iilesanded

1. Milline on esmavaliku raviskeemide A, B, C ja D kliiniline efektiivsus HIV-
positiivsete isikute ravis?

Lahendus: iilevaade teaduskirjandusest raviskeemide kliinilise efektiivsuse
kohta.

2. Milline on raviskeemide E ja F kliiniline efektiivsus HIV-positiivsete isikute ravis?
Lahendus: iilevaade teaduskirjandusest raviskeemide kliinilise efektiivsuse kohta.

3. Milline on esmavaliku raviskeemide A, B, C ja D kulutohusus HIV-positiivsete
isikute ravis?
Lahendus: iilevaade teaduskirjandusest raviskeemide kulutohususe kohta.
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4. Hinnata raviskeemide A, B, C ja D kulutdhusust Eesti tingimustes. Esitada
tundlikkuse analiilisid, milles arvestada, et ravimite Truvada, Kivexa jt hind on
50% soodsam senisest Sotsiaalministeeriumi hangete hinnast.

Lahendus: koostada kulutohususe analiiiis teaduskirjanduse ja Eesti andmete
alusel. Raviskeemide tdiendkulu tohususe mddr esitatakse kvaliteedile kohandatud
eluaasta kohta.

5. Koostada eelarvemojude analiiiisid raviskeemide A, B, C, D, E ja F kasutamise
eri osakaalude kohta Eestis, vottes arvesse ravi saajate arvu kasvu ja voimalikku
ravimihindade muutust.

Lahendus: koostada stsenaariumid raviskeemide hinna ja kasutajate arvu
toendoliste muutuste kohta Eestis viie aasta perspektiivis.
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Lisa 2. Antiretroviirusravimite hankeplaan 2018.

aastal
Toimeaine Ravimvorm, Sihtgrupp Patsientide
toimeaine sisaldus arv 01.01.2018
NRTI grupi ravimid
abakaviir + tabletid Esmavaliku NRTI 1774
lamivudiin 600 + 300 mg madalama
vireemiatasemega
patsientidel
tenofoviirdisoproksiil + tabletid Esmavaliku ravim NRTI 2183
emtritsitabiin 245 + 200 mg grupis kdrgema
vireemiatasemega
patsientidel
lamivudiin + tabletid Alternatiivne ravim 0
zidovudiin 150 + 300 mg esmavaliku NRTI grupi
ravimite sobimatuse
korral. Valikravim
raseduse korral.
zidovudiin siistelahus 200 mg  Siinnitajatele, imikutele 100 siinnitust
(erandjuhud, eelkoige
enneaegsed)
suukaudne lahus Vastsiindinute 1
10 mg/ml profiilaktikaks,
véikelastele
lamivudiin tabletid 300 mg Individuaalsetes 0
raviskeemides
tabletid 150 mg Lastele 10
suukaudne lahus Viikelastele 6
10 mg/ml
abakaviir suukaudne lahus Viikelastele 6
20 mg/ml
tabletid 300 mg Viikelastele 9
NNRTI grupi ravimid
efavirens tabletid 600 mg Esmavaliku ravim NNRTI 814
grupis
rilpiviriin tabletid 25 mg Alternatiivne NNRTI 824
grupi ravim, kui efavirens
ei sobi, nt rasedust
planeeriv naispatsient
PI grupi ravimid
lopinaviir + ritonaviir ~ suukaudne lahus Viikelastele 2

80 + 20 mg/ml
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Toimeaine Ravimvorm, Sihtgrupp Patsientide
toimeaine sisaldus arv 01.01.2018
darunaviir + tabletid Esmavaliku PI grupi ravim 1623
kobitsistaat 800 + 150 mg kdrgema vireemiatasemega
patsientidel
darunaviir suspensioon Viikelastele alates 2. 3
100 mg/ml eluaastast
INSTI grupi ravimid
raltegraviir tabletid 100 mg Individuaalsetes 8
raviskeemides
tabletid 400 mg Individuaalsetes 396
raviskeemides
dolutegraviir tabletid 10 mg Individuaalsetes 6
raviskeemides
tabletid 25 mg Individuaalsetes 9
raviskeemides
tabletid 50 mg Individuaalsetes 105
raviskeemides
dolutegraviir + tabletid Individuaalsetes 0
abakaviir + 50 + 600 + 300 mg raviskeemides

lamivudiin
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Lisa 3. Kulutohusust Kisitleva teaduskirjanduse otsing

((("Reverse Transcriptase Inhibitors"[nm] OR "Anti-HIV Agents"[nm] OR "Anti-
retroviral Therapy, Highly Active"[Mesh] OR "Reverse Transcriptase Inhibitors"
[Mesh] OR "HIV Protease Inhibitors"[Mesh] OR (non-nucleoside reverse transc-
riptase inhibitors) OR (nucleoside reverse transcriptase inhibitors) OR nrti OR
(integrase strand transfer inhibitors) OR inst OR nnrti OR (protease inhibitors) OR
"HIV integrase inhibitors"[Mesh] OR "Anti-Retroviral Agents"[Mesh] OR antiviral
therapy[ Title/Abstract] OR antiretroviral therapy| Title/Abstract] OR (dolutegravir)
OR elvitegravir OR raltegravir OR rilpivirine OR darunavir)) AND (((((((first line
treatment) OR initial combination regimens) OR drug-naive) OR initial therapy)))))
AND ((((cost AND effectiveness) OR cost-effectiveness OR ((cost AND effective-
ness) AND analys*) OR (cost AND utility) OR (cost AND utility AND analys*) OR
cost-utility OR (economic AND evaluation) OR ((economic AND evaluation) AND
assessment) OR (economic AND burden) OR (cost AND benefit) OR (cost-benefit
AND analys*) OR cost-benefit OR (cost AND efficiency)))))))) AND HIV
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health,
University of Tartu.

Cost-effectiveness of antiretroviral drugs in the first-line
treatment of HIV-infected patients in Estonia

Summary

Objectives: To evaluate the cost-effectiveness and budget impact of initiating HI V-infection treat-
ment with one of the four recommended or two alternative antiretroviral drug treatment regimens
compared to no treatment in Estonia.

Methods: A literature review was conducted on the effectiveness and cost-effectiveness of compared
treatment regimens. The cost-effectiveness analysis was performed using a Markov cohort model.
A hypothetical cohort of 300 treatment-naive HIV-positive patients was followed in semi-annual
cycles for 10 years. Effectiveness, tolerance and resistance profiles of compared drug regimens as
well as quality of life estimates were based on published literature. Probabilities of treatment change
and discontinuation were based on Estonian data and expert opinion. Estimated drug costs were
calculated based on Estonian, Finish and UK retail drug prices. Costs of HIV-infection and AIDS
treatment were derived from the database of the Estonian Health Insurance Fund, whose perspective
the analysis used. Costs and effects were discounted using an annual discount rate of 5%. Results were
presented in terms of costs, QALYs and incremental cost-effectiveness ratios (ICER). In addition, a
5-year budget-impact analysis from the healthcare payer perspective was carried out.

Results: The analysis showed that annual cost of treatment with all compared drug regimens lies in
the same range. In the base-case scenario, the 10-year cost of HIV treatment ranges from €27,386
to €46,217 per HIV-positive patient initiating antiretroviral (ARV) treatment, depending on the
drug regimen used. In the same time horizon implementing ARV-treatment enables to gain up to
0.7 QALYs per every HIV-positive patient treated compared to no ARV-treatment. The ICER of
ARV-treatment strategies is €30,827 — 40,214 per QALY gained, depending on the treatment regimen.
In sensitivity analysis, the results were most influenced by the choice of time perspective, drug costs
and quality of life estimates. The 5-year budget impact analysis showed that if the annual number
of patients starting ARV-treatment would remain constant and the use of integrase inhibitor based
drug regimens would increase, additional cost of ARV-treatment would be €540 per year for each
HIV-positive patient starting treatment.

Conclusions: Currently all six treatment regimens are available in Estonia. In order to get the best
treatment result with less drug resistance and adverse events, HIV-positive patients should start initial
ARV-treatment with integrase inhibitors. The rest of treatment regimens should also stay available
for patients with special treatment needs.

Citation: Soodla P, Kdivumaégi K, Jaaniso K, Lemsalu L, Lutsar K, Juus E, Kiivet R-A. HIV-
infektsiooni esmavaliku ravimite kulutohusus Eestis. Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu
instituut; 2018.
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