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1. KANNABIDIOOL

Taotlus: 100%, koos klobasaamiga Lennoxi-Gastaut’ siindroomi (LGS) vdi Dravet’ siindroomiga (DS)
seotud krambihoogude ning tuberoosse skleroosi kompleksiga (TSC) seotud epileptiliste hoogude
lisaraviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Lennoxi-Gastaut’ siindroomi (LGS), Dravet’ siindroomi (DS) ja tuberoosse skleroosi kompleksiga
(TSC) seotud krambid on harva esinevad, kuid keerulised ja elukestvad epilepsia vormid, mis ilmnevad

varases
halbade
ja neil

lapsepolves. Neid epilepsia tiilipe seostatakse refraktaarsete (ravile allumatute) krampide ja
ravitulemustega tdiskasvanueas. LGS-i, DS-i ja TSC-ga patsientidel on krambihoogude arv suur
vOib esineda peaaegu igat tiiiipi epilepsiahooge. Need epilepsiavormid pdhjustavad aju



progresseeruvat diisfunktsiooni koos sellega seotud kognitiivsete ja kaitumuslike hidiretega, mis
takistavad lastel tdiskasvanueas iseseisvumist. Patsiendid vajavad sageli elukestvat hooldust, mis nduab
hooldajate ja pereliikmete eluriitmi vastavat kohandamist. Lisaks fiiiisilisele hooldusvajadusele lisandub
pereliikmetel psiihholoogiline stress, mis on seotud patsiendi hooldamisega, kellel on krambihoogude
tottu risk saada vigastusi.

LGS-i, DS-i ja TSC-ga patsientide pracgune ravieesmark on eelkdige piitida saavutada optimaalne
epilepsiahoogude kontroll. Siinjuures tuleb arvestada ravimite pdhjustatud vdimalike korvaltoimetega,
et moju patsientide elukvaliteedi paranemisele oleks optimaalsem. Sellepérast ei ole sageli reaalne ka
tdieliku krambivabaduse saavutamine. Hoogude ennetamine ning kontrollimine parandab laste
kognitiivset neuroloogilist arengut ja v3ib tdsta elukvaliteeti. Eriti tuleks tdhelepanu podrata krampidega
kulgevate hoogude kontrollimisele, sest need mojutavad elukvaliteeti rohkem kui mittekonvulsiivsed
hood.

Alternatiivne ravi:

LGS-i, DS-i ja TSC ravis on kasutusel enamik epilepsiavastaseid ravimeid. Diagnoosi G40.4 korral on
enim kasutatud valproehape, karbamasepiin, levetiratsetaam, lamotrigiin, okskarbasepiin, topiramaat.
Erandkorras on hiivitatud ka vigabatriini, etosuksimiidi, klobasaami, rufinamiidi ja sultiaami.

Tabel 1. NICE soovitused LGS-i, DS-i ja TSC raviks

Lennox-Gastaut syndrome
Dravet syndrome

First-line > Sodium valproate - International TSC Consensus Group (1)
Firshline > Sodium valproate (or first-
therapy wilh stiripentol and c r \
First-line )
Add-on: Cannabidiol (in conjunction with e ) Adrenocarticatropin hormane
Third-line > clobazam), clobaze I or prodnisolone
lopramae Further ddon Kotodenic dist. levetiacetam or

dd-on: Ketoge ctiracetal

Further treatment > R Subsequent

il )l akooaris dat of febamak options adjunctive therapies )

options

ASMs that Carb
may exacerbate 3 | lamoligine, o
seizures progabalin

~ ASMsthat Carbamazeping, gabapentn, lacosamide
g, l may exacerbate | lamotrigine, oxcarbazepine, phenobarbital,
i

seizures pregabalin, tiagabine, and vigabatrin medications

Kannabidiooli on Tervisekassa hiivitanud erandkorras kokku 6 patsiendile (LGS 4 patsienti, DS 1
patsient, ravimrefraktaarne epilepsia 1 patsient) tingimusel, et Tervisekassa poolt tavakorras hiivitatavad
ravijuhistes késitletud medikamentoossed ravivdimalused on patsiendi ravis dra proovitud. llIma
soodustuseta on kannabidiooli kasutanud alates 01.01.2020 kuni 31.12.2022 6 patsienti.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Lennoxi-Gastaut® siindroomi (LGS), Dravet’ siindroomi (DS) ravis kannabidiooli efektiivsuse ning
ohutuse tdestamiseks on kokku labi viidud 4 randomiseeritud 3. faasi uuringut, nende tulemusi on
koondina analiiiisitud.

LGS-i uuringutesse kaasati 2-55 aastased patsiendid, kellel oli ebadnnestunud vihemalt iiks vdi rohkem
antiepileptilist ravi, kes parasjagu kasutasid ravi ning kellel oli sellele vaatamata vdhemalt 2
kukkumisega hoogu nddalas 4-nédalase baasperioodi viltel. DS-i uuringutesse kaasati 2-18 aastased
patsiendid, kes kasutasid vihemalt {ihe antiepileptilist ravimit ning kellel ei olnud haigus kontrolli all.
Seda defineeriti kui vdhemalt nelja krampidega hoogu 4-nddalase baasperioodi viltel. Koikides
uuringutes pidi patsientide ravi olema olnud véhemalt nelja nddala jooksul stabiilne.

Esmased tulemusnditajad olid kdikides uuringutes peamiste hoogude sageduste muutus 14-nddalase
raviperioodi jooksul. LGS-i ja DS-i puhul loeti peamiseks hoo tiiiibiks kukkumisega hoog, mis vdis olla
tooniline, toonilis-klooniline vdi atooniline hoog, mis paadis kukkumise voi vigastusega. DS-i puhul



loeti peamiseks hoo tiilibiks krampidega kulgev hoog, mis vois olla tooniline, toonilis-klooniline voi
atooniline.

Peamised teisesed tulemusnditajad olid >50% vastuse miér, defineeritud kui patsientide osakaal, kelle
peamiste hoogude sagedus vidhenes ravi viltel vihemalt 50%, >75 vastuse méir ja peamiste hoogude
vabade pievade arv.

Tulemused:

e LGS-i patsientidel oli kannabidiooli patsientide alarithmas, kes kasutasid samaaegselt
klobasaami kukkumistega hoogude méér vorreldes platseeboga 0,56 (95% UV 0,47 — 0,67,
p<0,0001). >50% ravivastusega patsientide méaar oli klobasaami saavate patsientide alarithmas
3,48 (95% UV 1,96 - 6,17, p<0,0001);

e DS-ga patsientidel oli kannabidiooli patsientide alariihmas, kes kasutasid samaaegselt
klobasaami, krampidega hoogude maéir vdrreldes platseeboga 0,63 (95% UV 0,52 — 0,77,
p<0,0001). >50% ravivastusega patsientide méér oli klobasaami saavate patsientide alariihmas
2,78 (95% UV 1,62 — 4,77, p<0,0001);

e Kkoige sagedasemad korvaltoimed oli unisus, védhene isu, diarréa, piireksia, vdsimus ja
oksendamine. Peamine ravi Idpetama sundinud kdrvaltoime oli maksaensiitimide tous.

Uuringutele jargnes kuni 3-aastane avatud sildiga jatkufaas, kus eelkdige jélgiti patsientide ohutust, aga
kirjeldati ka efektiivsust. Kannabidioolist saadav kasu jatkufaasis piisis.

Tuberoosse skleroosi kompleksiga (TSC) patsientidel efektiivsuse ja ohutuse tdendamiseks viidi 1dbi 3.
faasi, topeltpime, randomiseeritud uuring vordluses platseeboga. Kaasati patsiente vanuses 1 — 65, kellel
oli kinnitatud kliiniline TSC diagnoos ning vdhemalt 8 TSC-ga seotud hoogu 4-nddalase baasperioodi
jooksul. Patsiendid pidid kasutama juba vihemalt {ihte antiepileptilist ravimit.

Esmane tulemusnéitaja oli TSC-ga seotud hoogude médra muutus vorreldes algtasemega 16-nédalase
raviperioodi jooksul. Teisene tulemusnditaja oli 50%-line vdhenemine TSC-ga seotud hoogudes.
Patsiendid randomiseeriti kolme rithma: kannabidiool 25 mg/kg/pidevas (CBD2S5), kannabidiool 50
mg/kg/péevas (CBD50) ja platseebo.

Tulemused:

e (CBD25 rithmas vihenes peamiste hoogude hulk 48,6%, CBDS50 rithmas 47,5% ning platseebo
rithmas véhenes peamiste hoogude hulk 26,5%, protsentuaalne erinevus platseebost seega
30,1% (95% UV 13,9% — 43,3%, p<0,001), CBD25 rithmas ning 28,5% (95% UV 11,9% —
42,0%, p=0,002) CBD50 rithmas;

e vihemalt 50% vihenes hoogude hulk 36% CBD25 riithma patsientidel, 40% CBDS50 riihma
patsientidel ning 22% platseebo rithma patsientidel;

e kannabidiooli rithmades olid kodige sagedasemad kdrvaltoimed diarréa, unisus, vdhenenud isu
ja maksaensiiiimide tous. Tdsiseid korvaltoimeid esines 21% CBD25 rithmas, 14% CBDS50
rithmas ning 3% platseebo rithmas. Kdige sagedasem tosine korvaltoime oli maksaensiiiimide
tous. Raviannust véhendati vastavalt 12%, 29% ning 5% patsientidest.

Uuringule jargnes avatud jatkufaas, kus leiti, et kannabidioolist saadav kasu piisis vihemalt 72 nédalat
ehk ca 2 aastat.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

DS ja LGS kulutohususe analiiiis




Taotleja esitas kulutdhususe analiiiisi, kus kannabidiooli ja tavakésitluse (erinevad epilepsiaravimid, sh
klobasaam) kombinatsiooni vOrreldakse ainult haiguste tavakésitlusega.

Kannabidiooli kasutati annuses 10 mg/kg/pdevas ning kuna kannabidiooli manustamine on
kehakaalupohine, kasutati arvutamiseks mediaan kehakaalu. Analiilis esitati Sotimaa riikliku
tervishoiuteenistuse (NHS) ja isiklike sotsiaalteenuste (PSS) kuluperspektiivist lahtuvalt ning tulud ja
kulud diskonteeriti 3,5% mééraga aastas. Ajahorisondiks valiti eluaeg ehk 90 aastat ning tihe tstikli
pikkuseks mudelis oli 3 kuud.

Leiti, et kannabidiooliga vdidetakse DS korral 1,09 QALY ja ICER QALY on ...£ ehk ...€ ning LGS
korral voidetakse 1,97 QALY ja ICER QALY on ...£ ehk ...€.

Tervisekassa tihelepanekud:

1.

Mudelis kasutati diskonteerimismaddra 3,5%, kuid vastavalt Balti riikide juhisele ravimite
farmakodkonoomiliseks hindamiseks diskonteeritakse kulusid ja tulusid 5% mééraga aastas.
Mudelis oli ravimi Epidyolex hinnaks mérgitud ... £ ehk ... eurot**, kuid taotleja pakub
Tervisekassale Epidyolexi hinnaga ... eurot ehk ... £ ** .

Mudelis oli klonasepaami 1 mg hinnaks mérgitud 587,44 £ ehk 684,02 eurot™*, kuid Eestis on
see oluliselt soodsam — 0,0387 eurot ehk 0,0332 £ ** .

Mudelis kasutati kannabidiooli siilitusannust 10 mg/kg/pdevas, kuid kannabidiooli
maksimaalne lubatud pdevane doos on 20 mg/kg/pdevas. Tdendoliselt siiski kdik patsiendid
kannabidiooli maksimaalses annuses ei vaja ja ei talu, kuid annus 10 mg/kg/pidevas voib
kannabidiooli ravikulusid alahinnata. Inglismaa, Sotimaa ja Austraalia eksperdid joudsid
kokkuleppeni, et mudelis oleks kohane kasutada kannabidiooli annuses 12 mg/kg/pievas.
Mudelis kasutati eluaegset ajahorisonti ehk 90 aastat, samas on kannabidiooli
efektiivsusandmed DS ja LGS korral teada vaid kuni kolme aasta kohta. Pikemad jilgimisaja
andmed puuduvad ehk pole tegelikult teada, kas ja kui kaua kannabidiooli raviga saadud kasu
plsib. Seega mida kaugemale tulemusi ekstrapoleerida, seda ebakindlamaks muutub
kannabidiooli kulut6husus. Lisaks eeldati mudelis, et kdik patsiendid, kes saavutasid 27 kuuks
ehk 9 tsiikliks ravivastuse, elasid selle sama kasuga elu 16puni. Tervisekassa hinnangul lisab see
lahenemine kulutdhususe andmete palju ebakindlust ning see vdib ndidata kannabidiooli
kulutdhusamana kui see tegelikult on. Kasu kahanemise efekti polnud aga vdimalik mudelis
hinnata. SeetSttu oleks mudelis mdistlik votta konservatiivsem lahenemine ning hinnata
liihemate ajahorisontide moju kannabidiooli  kulutdhususele.  Austraaliale esitati
majandusanaliiis niiteks 30-aastase ajahorisondiga, hinnati ka 5-aastase ajahorisondi moju,
mida kasutati stiripentooli hinnangus.

Mudelis eeldati, et kannabidiooli jaoks kehtestatakse nn ravi peatamise reeglid (stopping rule).
Kuigi kannabidiooli ravimi omaduste kokkuvdte ei kohusta kannabidiooli efekti suurust
hindama, siis mudel vottis arvesse Inglismaa NHS-i reeglit, et ravi kannabidiooliga tuleks
peatada, kui vorreldes baastasemega ei ole kannabidiooliga saavutatud minimaalset 30%
hoogude vihenemist. Hindamine peaks toimuma esialgu 6 kuud pérast ravi alustamist, seejarel
aasta peale ravi alustamist ning viimasena kaks aastat peale ravi alustamist. Kuna kannabidiooli
ravimi omaduste kokkuvote ei kohusta ravi 10petama, kui kannabidiooli raviga saavutatakse
<30% hoogude vihenemine, oleks digem ravi peatamise reeglit mudelis mitte kasutada.

Mudel arvestas kannabidiooli kulutdhususe hindamisel, et kannabidiooli raviga vdidavad nii
patsiendid kui ka kaks tema hooldajat. Balti riikide juhis ravimite farmakookonoomiliseks
hindamiseks toob vilja, et ravimite majandusanaliiiis tuleks 1ébi viia peaasjalikult tervishoiu
perspektiivist ldhtuvalt (holmates vaid otseseid tervishoiualaseid kulutusi ning selles
valdkonnas saadavat kasu). Ka Austraalia ja lirimaa toid vélja, et selline 1&henemine pole



korrektne, kuna kulutShususe hindamine peaks toimuma tervishoiu perspektiivist 1&htuvalt
mitte i{thiskonna perspektiivist lihtuvalt. Samuti tiheldas seda Sotimaa. Seega esitame
tulemused nii patsiendi vaatest kui ka patsiendi ja hooldajate vaatest.

Kordusanaliiiisil iiletatakse koikide stsenaariumite korral Tervisekassa poolt aktsepteeritavat
kulutdhususe maéra (tabel 1). Punktides 1-4 ja 6 toodud tdhelepanekud tdstsid kannabidiooli
kulutdhususe médra DS korral iile kolme korra ja LGS korral ca kaks korda. Ajahorisondi valik mdjutas
kannabidiooli kulutShusust pigem mdodukalt. Et pidada kannabidiooli kasutamist DS ja LGS korral
kulutdhusaks, peaks ravimi hind langema vastavalt vihemalt ...% (...€ -> 20 000€) ja ...% (...€ ->
20 000€).

Tabel 1. Tervisekassa kordusanaliiiisi tulemused DS ja LGS korral

Dravet siindroom

Stsenaariumid | Ajahorisont | ICER QALY = ICER QALY =
patsiendi vaade patsiendi ja hooldaja
vaade

baasstenaarium £ € |
1,2,3.4,6 920 | £ € |
1,2,3.4,6 30| £ € |
1,2,3.4,6 20| £ € |
1,2,3.4,6 10| £ (€ |
1,2,3.4,6 5|1 £ €

Lennoxi-Gaustaut siindroom

Stsenaariumid | Ajahorisont | ICER QALY * ICER QALY patsiendi | **
patsiendi vaade ja hooldaja vaade

baasstenaarium £ € |
1.2.3.4.6 90| £ € |
1,2,3,4,6 30| £ € |
1,2,3.4.,6 20| £ (€ |
1,2,3.4,6 10| £ € |
1,2,3,4,6 51 £ €

TSC kulutohususe analiiiis

Taotleja esitas kulutdhususe analiiiisi, kus kannabidiooli ja tavakésitluse kombinatsiooni vorreldakse
ainult TSC tavakésitlusega. Kannabidiooli kasutati annuses 12 mg/kg/péevas ning kuna kannabidiooli
manustamine on kehakaalupohine, kasutati arvutamiseks patsientide keskmist kehakaalu. Analiiiis
esitati Inglismaa riikliku tervishoiuteenistuse (NHS) ja isiklike sotsiaalteenuste (PSS) kuluperspektiivist
lahtuvalt ning tulud ja kulud diskonteeriti 3,5% méddraga aastas. Ajahorisondiks valiti eluaecg ehk 100
aastat ning iihe tstikli pikkuseks mudelis oli tiks nddal. Leiti, et kannabidiooliga vdidetakse 1,1 QALY
ning ICER/QALY saadi ...£ ehk ...€.

Tervisekassa tihelepanekud:

e Mudelis kasutati diskonteerimismaddra 3,5%, kuid vastavalt Balti riikide juhisele ravimite
farmakodkonoomiliseks hindamiseks diskonteeritakse kulusid ja tulusid 5% méaéraga aastas;

o kaasajastati mudelis ravimite hinnad,;

e mudelis kasutati kannabidiooli séilitusannust 10 mg/kg/péevas, kuid kannabidiooli
maksimaalne lubatud pdevane doos on TSC korral 25 mg/kg/pievas. Tdendoliselt siiski kdik



patsiendid kannabidiooli maksimaalses annuses ei vaja ning ei talu, kuid annus 10 mg/kg/péevas
vOib kannabidiooli ravikulusid alahinnata. Inglismaa eksperdid leidsid, et mudelis oleks kohane
kasutada kannabidiooli annuses 15 mg/kg/pievas. Ka Sotimaa eksperdid kasutasid
kordusanaliiiisil kannabidiooli annuses 15 mg/kg/pievas;

e mudelis kasutati eluaegset ajahorisonti ehk 100 aastat, samas on kannabidiooli
efektiivsusandmed TSC korral teada vaid kahe aasta kohta. Pikemad jdlgimisaja andmed
puuduvad ehk pole tegelikult teada, kas ja kui kaua kannabidiooli raviga saadud kasu piisib.
Seega mida kaugemale tulemusi ekstrapoleerida, seda ebakindlamaks muutub kannabidiooli
kulutdhusus. Lisaks eeldati, et kannabidiooli kasutamisega saadud raviefekt piisib
samasugusena eluldpuni ning ei vidhene. Tervisekassa hinnangul lisab see ldhenemine
kannabidiooli kulutdhususse palju ebakindlust ning voib ndidata kannabidiooli kulutShusamana
kui see tegelikult on. Kasu kahanemise efekti polnud aga voimalik mudelis hinnata. Seetottu
oleks mudelis mdistlik v&tta konservatiivsem 1dhenemine ning hinnata lithemate ajahorisontide
moju kannabidiooli kulutdhususele;

o mudelis arvestati everoliimuse ravikuludega, kuid Tervisekassa seda TSC korral ei rahasta.
Seetottu oleks digem everoliimuse ravikulud mudelis vélistada;

e Inglismaa eksperdid leidsid, et mudelis on tervishoiu ressursside kasutamine iilehinnatud,
mistottu tuleks haiglaravi mééra viahendada 50%-ni;

e mudelis eeldati, et kannabidiooli jaoks kehtestatakse nn ravi peatamise reeglid (stopping rule).
Kuigi kannabidiooli ravimi omaduste kokkuvdte ei kohusta kannabidiooli efekti suurust
hindama, siis mudel vottis arvesse Inglismaa NHS-i reeglit, et ravi kannabidiooliga tuleks
peatada, kui vorreldes baastasemega ei ole kannabidiooliga saavutatud minimaalset 30%
hoogude viahenemist. Hindamine peaks toimuma iga 6 kuu tagant kuni kaks aastat. Kuna
kannabidiooli ravimi omaduste kokkuvote ei kohusta ravi 16petama, kui kannabidiooli raviga
saavutatakse <30% hoogude vidhenemine, et oleks digem ravi peatamise reeglit mudelis mitte
kasutada;

e mudel arvestas kannabidiooli kulutdhususe hindamisel, et kannabidiooli raviga vdidavad nii
patsiendid kui ka tema 1,8 (lapsed) véi 1,5 (tdiskasvanud) hooldajat. Balti riikide juhis ravimite
farmakodkonoomiliseks hindamiseks toob vélja, et ravimite majandusanaliiiis tuleks 1dbi viia
peaasjalikult tervishoiu perspektiivist ldhtuvalt (hdlmates vaid otseseid tervishoiualaseid
kulutusi ning selles valdkonnas saadavat kasu). Ka Sotimaa eelistab pigem lihtuda tervishoiu
perspektiivist mitte ithiskonna perspektiivist. Seega esitame tulemused nii patsiendi vaatest kui
ka patsiendi ja hooldajate vaatest.

Kordusanaliiiisil tiletatakse koikide stsenaariumite korral Tervisekassa poolt aktsepteeritavat
kulutdhususe madra (tabel 2). Et pidada kannabidiooli kasutamist TSC korral kulutShusaks, peaks
ravimi hind langema vihemalt ...% (...€ -> 20 000€).

Tabel 2. Tervisekassa kordusanaliiiisi tulemus TSC Kkorral



Tuberoosse skleroosi kompleks

Stsenaariumid Ajahorisont ICER QALY = ICER QALY =

patsiendi patsiendi ja

vaade hooldaja vaade

baasstenaari £ €

1,2,3,5,6,7 100| £ €
1,2,3,5,6,7 30 £ €
1,2.3,5.6,7 20 £ €
1,2,3,5,6,7 10| £ €
1,2,3,5,6,7 5| £ €

** Eesti Panga valuutakurss 18.09.2023

Seega, et pidada kannabidiooli kasutamist kulutdhusaks koigi kolme ndidustuse osas, peaks ravimi
Epidyolex hind langema ca ...%, mis teeks ravimi hinnaks ca ...€.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja esitas ravimi jaemiiligimahu prognoosi kolme aasta kohta. Taotleja prognoosib koigi kolme
stindroomi peale kokku esimesel kolmel aastal vastavalt 7, 19 ja 29 patsienti. Kuna ravimi manustamine
on kehakaalupShine ja sellest tulenevalt ka vanusepohine, jagati patsiendid nelja vanuseriihma: 2-6
aastased, 7-11 aastased, 12-17 aastased ja 18-65 aastased. Vastavalt GWPCARE uuringutele méérati
erinevate ndidustuse puhul vanuseline jaotus, samuti kehakaalud. Kuna DS, LGS ja TSC levimus ja
esinemissagedus on geograafiliselt varieeruv ning tdpsed andmed Eesti kohta puuduvad, voeti analiiiisil
arvesse Poola andmed. Eeldati, et kolmandaks aastaks kasutab Epidyolexi 32,8% patsientidest ning ca
14,2% patsientidest katkestab oma ravi. LGS ja DS korral oli eelduseks, et kannabidiooli kasutatakse
annuses 10 mg/kg/paevas ning TSC korral 12 mg/kg/pdevas. Analiilisi tulemusel leiti, et kolmandaks
aastaks voiks Eestis Epidyolexi ravi vajada 89 patsienti, kellest 29 oleksid kannabidiooli ravil.

Tervisekassa hinnangul on eelarvemdju analiiiisis teatavaid ebakindlusi. Esiteks pole teada, millised on
haiguste tépsed levimused Eestis ning kuidas need suhestuvad Poola néitajatega. Samuti on keeruline
hinnata, kui palju patsiente reaalselt kolmandaks aastaks kannabidiooli ravile jouab. Analiiiisi jargi voiks
kannabidiooli ravi vajada kolmandal aastal kokku 89 patsienti, kuid on eeldatud, et ravi alustab nendest
kolmandik. Seega v3ib kannabidiooli kasutajate arv olla tegelikkuses suurem.

Kui eelarveanaliilisis kasutada samu annuseid nagu Tervisekassa kasutas kannabidiooli
majandusanaliiiisides (DS ja LGS 12 mg/kg/pdevas ja TSC 15 mg/kg/péevas), oleks ravimi Epidyolex
kolme aasta jaemiiligimaht vastavalt ...€, ...€ja ...€.

Miitgiloahoidja tagasiside:

e Analiilisides piiiiti kaasata kliinilist praktikat kajastavat annustamist, tuginedes viimastele
avaldatud reaalelu uuringute andmetele (Saksamaa 2023)

— LGS-iga (kokku 175 patsienti) tdiskasvanutel 8,6 mg/kg/péevas ja lastel 12 mg/kg/paevas
— DS-ga (kokku 116 patsienti) tdiskasvanutel 9,9 mg/kg/péevas ja lastel 11 mg/kg/péevas
— TSC-ga (kokku 85 patsienti) tdiskasvanutel 8,4 mg/kg/péevas ja lastel 12,7mg/kg/péevas.

s.0 kannabidiooli kaalutud keskmine annus LGS-iga patsientidel 10,2 mg/kg/pdevas, DSC-ga
patsientidel 10,5 mg/kg/péevas ja TSC-ga patsientidel 11,72 mg/kg/péevas.



e Nagu koigi krambivastaste ravimite puhul, tohib Epidyolexi kasutada ainult kasu saavatel
patsientidel. Kui krambivastane toime pole mérkimisvaérne, on soovitatav ravi muuta. Seetdttu
eeldati, et sarnaselt teiste Euroopa riikidega (Austria, Soome, Holland, Norra, Poola ja
Uhendkuningriik) vdiks ka Eestis kehtestada efektiivsuse puudumisega seotud peatamisreeglit:
krambihoogude sageduse vidhenemine >30% vorreldes ldhtevddrtustega ja 6-kuuline
hindamisperiood:;

e Epidyolexi kulutdhusust (“Orphan designation” kdigil kolmel hinnataval nédidustusel) ei tohiks
hinnata Eestis kasutatavate tavapiraste ICERi mdodikute jargi, kuna see ei voOta arvesse
ravitavate haiguste haruldust ja tdsidust ning olulisi sotsiaalmajanduslikke mojusid;

e Epidyolex toob kasu nii ithiskondlikul kui ka individuaalsel tasandil: vihendab majanduslikku
koormust patsiendi perekonnale; lithendab haiguslehel viibimise ning hooldamisele kuluvat
acga; vidhendab koormust iihiskonnale seoses vidhenenud toOpanusega. Kuna esitatud
kulutdhususe analiiiisis voeti arvesse vaid iiks véike osa sellest suurest haiguskoormusest (ainult
mdju hooldajate elukvaliteedile), siis see ei kajasta Epidyolexi kogu potentsiaalset kasu;

e harvaesinevate haiguste puhul on tavaline, et puuduvad kohalikud epidemioloogilised andmed,
voimalikult usaldusviirsete ja ajakohaste prognooside tegemiseks kasutati epidemioloogilisi
andmeid hiljuti Poolas esitatud taotlusest.

Koike eeltoodut arvesse vottes leiab miiiigiloahoidja, et ildiste kulutasuvuse mdddikute asemel peaks
hiivitamisotsus pdhinema patsiendi ravikuludel. Epidyolexi keskmine kulu patsiendi kohta aastas on
prognooside kohaselt ...€.

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Tddeti, et olemasolevad epileptiliste krampide
ravivoimalused on laialdased, ent vaid vdhesed patsiendid saavad téieliku ravivastuse ning tavapirane
praktika on ravi optimeerimine sh ravimikombinatsioonide vahetamine. Komisjoni hinnangul on
tervitatav tdiendavate ravivoimaluste lisandumine, kui eelnevalt proovitud ravimid ei ole osutunud
piisavalt efektiivseteks. Uuringutes niitas kannabidiool koos klobasaamiga efektiivsust platseebo ees
hoogude vihendamisel. Komisjon nendib, et uuringutest ei tule vélja kannabidiooli moju vaikelapse
kognitiivsetele voimetele. Tddeti, et uuringud on kestnud 3 aastat ning pikemaajalisi jareldusi, eriti laste
puhul, on keeruline teha.

Komisjon arutles majandusliku pdhjendatuse iile. Tervisekassa kordusanaliiiisis leiti kulutShususe
tulemused nii patsiendi kui ka patsiendi ja hooldaja vaatest. Diskuteeriti hooldaja mdju arvestamise iile
mudelis. Todeti, et haigusega seotud krambihood on sagedased, ettearvamatud ja patsientidel on risk
saada vigastusi, mistottu nad vajavad sageli elukestvat hoolt ning hooldaja perspektiivi arvestamine on
komisjoni hinnangul pShjendatud. Miitigiloahoidja on selgitanud, et ravimil on koigi kolme ndidustuse
korral orbravimi staatus ning Epidyolexi ei tohiks hinnata Eestis kasutatavate tavapiraste ICERi
moddikute jargi, kuna see ei vOta arvesse ravitavate haiguste haruldust. Komisjon ei vaidle vastu
kehtestatud harvikhaiguste definitsioonile Euroopa Liidus, aga Eesti tingimustes ei saa me késitleda
kaiki selliseid haiguseid, kus ravi vajab mitukiimmend patsienti, eristaatuses. Samuti on miiiigiloahoidja
tagasisides tdpsustanud, et analiilisis kasutati kannabidiooli annuseid tuginedes viimastele reaalelu
uuringute andmetele ning komisjoni hinnangul v3ib seda aktsepteerida. Samas tuleb nii patsientide
prognoosi kui kasutatava annuse ebakindlusest ldhtuvalt jagada riski eelarvemdjule, st sétestades
hinnakokkuleppes eelarvele mahulae, mille tiletamisel maksab ravimi miitigiloahoidja teatud % ravi
maksumusest tagasi. Komisjoni hinnangul tuleb arvesse votta ka ravi 10petamise kriteerium ning ravimi
hiivitamisel rakendada véljakirjutamise tingimus, mil raviefekti hinnatakse iga 6 kuu jérel. Juhul kui
ravieelse perioodiga vorreldes ei ole epilepsiahood vihenenud vihemalt 30%, ravi 10petatakse.



Kokkuvottes on vajadus ravimi jérele olemas ning kannabidiooli kasutatakse viimase ravivalikuna kui
teised kittesaadavad alternatiivid on osutunud ebaefektiivseteks. Peab arvestama teatavat véir- ja
liigkasutamise riski, mistdttu on vaja kooskdlastada ravimi viljakirjutamise tingimused
erialaekspertidega. Vottes arvesse koike eelmainitut, ei tohi ravimi kulutShususe méér ile kolme
ndidustuse iiletada 20 000 eur/QALY kohta.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse kannabidiooli hiivitamiseks koos klobasaamiga
Lennoxi-Gastaut’ stindroomi (LGS) voi Dravet’ siindroomiga (DS) seotud krambihoogude ning
tuberoosse skleroosi kompleksiga (TSC) seotud epileptiliste hoogude lisaraviks 2-aastastel ja vanematel
patsientidel rahuldada tingimusel, et ravimi kulutdhusus ei iileta 20 000€/QALY kohta.

2. TERIPARATIID

Taotlus: 75%, postmenopausis naiste ning suurenenud luumurru esinemissageduse ohuga meeste
osteoporoosi raviks, eesmérgiga ennetada sekundaarseid luumurde haigetel, kes ei ole saanud
ravivastust alendronaadi voi risedronaadiga ja

1) kes on 65-aastased voi vanemad

*  kelle T-skoor on —4,0 SD vdi alla selle vdi
*  T-skoor 3,5 SD vai alla ja kellel on rohkem kui kaks luumurdu

2) kes on vanuses 55-64 aastat
*  T-skoor on —4 SD v&i alla selle ja kellel on rohkem kui kaks luumurdu

3) vai haigetele, kellel on alendronaadi ja risedronaadi kasutamine vastundidustatud voi esineb
ravitalumatus

Varasemalt on teriparatiidi osteoporoosi raviks arutatud komisjonis 2007. ja 2013. aastal. Tervisekassa
on hinnanud 2007.a teriparatiidi osteoporoosist tingitud luumurdude sekundaarseks profiilaktikaks
postmenopausaalses eas naistel, kellel bisfosfonaadid on vastundidustatud voi ebaefektiivsed.
Ravimikomisjon leidis, et teriparatiidi koht osteoporoosi ravis ei ole selge. Vottes arvesse
kéttesaadavaid alternatiivseid ravimeid, ei olnud teriparatiidi efektiivsus ja kuluefektiivsus teada, seega
ei olnud ravimi soodustamisest tulenev lisakulu Tervisekassa ravimihiivitiste eelarvele pdhjendatud.
Lisaks on Tervisekassa hinnanud teriparatiidi 2013.a, jaddes samale seisukohale nagu varasemalt -
puudusid uuringud, mis lubaks véita, et ravim on taotletaval ndidustusel olemasolevatest alternatiividest
kasulikum. Lisaks ei olnud taotleja voimeline ravimi hinda pShjendama ning suure tdenidosusega ei
olnud ravim kulutShus.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Osteoporoos on progresseeruv metaboolne luuhaigus, mille puhul vdheneb luu mineraalne tihedus,
millega kaasneb luude struktuuri halvenemine. Skeleti nérkus viib luumurdude tekkimiseni véikeste voi
ilmsete traumade korral, eriti rinna- ja nimmeliilides, randmes ja puusas (nn hapruse luumurrud).



Osteoporoosi koige tosisem tiisistus on puusaliigese murd ning sarnaselt teiste osteoporootiliste
murdudega on see seotud suurenenud suremusriski ja halvenenud elukvaliteediga.

Maailma Terviseorganisatsioon (WHO) defineerib osteoporoosi BMD (luu mineraalne tihedus)
moddetud T-skoori alusel:

* osteopeenia (osteoporoosile eelnev seisund) T-skoor alla -1 ja iile -2,5;
* osteoporoos T-skoor on vordne voi vdiksem -2,5;
» raske osteoporoos T-skoor on vordne voi vdiksem kui -2,5 ning anamneesis on luumurd.

2019. aastal hinnati osteoporoosi levimuseks kogu Eesti populatsioonis 5,8% (82 000 juhtu, millest 82%
moodustasid naised). Samal aastal esines hinnanguliselt Eestis 7900 uut haprusmurdu. Hinnanguliselt
esines 100 000 iile 50-aastase elanikkonna kohta 121 luumurruga seostatud surma aastas.

Alternatiivne ravi:

Osteoporoosi  alternatiivsed ravimid on suunatud Iuude lagunemisprotsessi pérssimisele (nn.
antiresorptiivsed ained). Nende abil saab vihendada edasist luuhdrenemist, kuid juba tekkinud
kahjustust ei ole voimalik parandada.

Tervisekassa ravimite loetelus on alendroonhape, alendroonhape + kolekaltsiferool, ibandroonhape ja
risedroonhape soodustusega 75% patsientidele, kelle liillisamba vdi reieluukaela mineraalne tihedus on
-2,5 SD v6i vihem DEXA meetodil madratuna. Denosumab on soodustusega 75% patsientidele, kelle
lillisamba vdi reieluukaela mineraalne tihedus on -2,5 SD voi vihem DEXA meetodil méiratuna ja kellel
esineb kaasuvalt raske neerupuudulikkus voi s66gitoru akalaasia, striktuur, diiskineesia voi pdletik.

2022. a jooksul hiivitas TK luu mineralisatsiooni mojutavaid ravimeid diagnoosiga M80 50%
soodustusega 463 patsiendile 23 375 euro eest ja 75/90% korral 6051 patsiendile ca 718 527 euro eest.

Ravimi tdoendatud efektiivsus ja ohutus:

Teriparatiidi efektiivsust ja ohutust on uuritud nii platseebokontrolliga kui ka vdrdlusriihmaga
uuringutes:

1. Randomiseeritud platseebo-kontrolliga uuringusse kaasati 1637 postmenopausaalset naist,
kellel oli eelnevalt esinenud >1 liilisambamurdu. Vorreldes platseeboga vihendas teriparatiid
annuses 20 pg luumurru riski 65% ja annuses 40 pg 69% vorra, suurendas luu mineraalset
tihedust liilisamba nimmepiirkonnas vastavalt 9% (20 ug) ja 13% (40 pg) ning reieluukaelas
vastavalt 3% (20 pg) ja 6% (40 ug). Teriparatiidi annustel 20 ja 40 pg oli sarnane efekt luumurru
riskile, kuid annusel 40 ug esines sagedamini korvaltoimeid - iiveldust, peavalu, pearinglust,
lihaskrampe, kerget hiiperkaltseemiat.

2. Meta-analiiiisis, kuhu kaasati 14 randomiseeritud kontrollitud uuringut, vorreldi teriparatiidi
bisfosfonaatidega (risedronaat, alendronaat ja zoledroonhape) postmenopausaalsetel
osteoporoosiga patsientidel. Uuringute jalgimise kestus oli 12-36 kuud. Teriparatiid vdhendas
lillisambamurdude esinemist 5,8% ja mitte-lillisambamurdude esinemist 4,2%. Teriparatiidi
puhul paranes luu mineraalne tihedus liillisamba nimmeosas (keskmine erinevus 1,03; 95% UV
0,65-1,40; p<0,001) ja reieluukaelas (keskmine erinevus 0,85; 95% UV 0,65-1,06; p<0,001)
rohkem kui bisfosfonaadi puhul. Olulist erinevust tiisistuste osas kahe grupi vahel ei esinenud
(RR 1,05; 95% UV 0,90-1,22; p=0,516).

3. Teriparatiidi on vorreldud risedroonhappega, topeltpime wuuring, kuhu kaasati
postmenopausaalsed naised, kellel oli vihemalt kaks moddukat vai iiks raske lillisambamurd ja
T-skoor < -1,50. Uuritavad randomiseeriti 1:1 saama 24 kuu jooksul iiks kord péevas
teriparatiidi ja kord nédalas suukaudset platseebot (N=680) voi kord nédalas risedroonhapet ja



kord péevas platseebo siiste (N=680). Teriparatiidi rithmas esines 24 kuu jooksul 5,4% haigetel
uus liillisambamurd, risederoonhape rithmas 12,0% haigetest (RR (riskisuhe) 0,44; 95% UV
(usaldusvahemik) 0,29-0,68; p<0001). Mitte-liilisambamurrud esinesid vastavalt 4,0% ja 6,1%
(RR 0,66; 95% UV 0,39-1,10; p=0,10). Jasemevalu (5,4% vs 2,6%), pearinglust (4,4% vs 1,8%)
ja hiiperkaltseemiat (2,2% vs 0,1%) esines teriparatiidi rithmas sagedamini kui risedroonhappe
omas.

4. Ameerika Arstide KolledZzi poolt 2023.a publitseeritud metaanaliiiis sisaldas 34 randomiseeritud
kontrolliga uuringut ja 32 vaatlusuuringut. Bisfosfonaadid ja denosumab véhendasid reieluu-,
lilisamba- ja muude luumurdude teket postmenopausaalses eas osteoporoosiga naistel (kuni
korge tdendusega). Abaloparatiid ja teriparatiid vihendasid liillisambamurdude esinemist, kuid
suurendasid korvaltoimete tottu riski ravi katkestamisele (kuni korge tdendusega).
Abaloparatiid, teriparatiid ja romosozumab, millele jargnes ravi alendronaadiga, olid tdhusamad
postmenopausis naiste puhul kliiniliste luumurdude vihendamisel (17 kuni 24 kuu jooksul) kui
bisfosfonaadid (kuni mddduka tdendusega).

Eesti Reumatoloogia Selts:

UK tervishoiutehnoloogiate hindamise grupp on leidnud, et teriparatiid on kdesolevalt kdige tugevama
toimega ravim lilimurru riski védhendamiseks (HR 0,23 95% UV 0,16-0,32). Enamikus
rahvusvahelistes ravijuhistes on teatud tingimustel teriparatiidi kasutamist vidga korge riskiga
patsientidel soovitatud.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Taotleja ei esitanud Tervisekassale ravimi kulutShususe hindamiseks majandusmudelit, vaid esitas
teriparatiidi ~ sisaldava  originaalravimiga  (Forsteo)  Uhendkuningriigis  ldbiviidud  kulu-
efektiivsusanaliitisi hinnangu. Sihtgrupis oli sarnaselt Eestis taotletavale postmenopausaalses eas
naisterahvad, kellel esines osteoporoos koos Kkliiniliselt tdendatud osteoporootilise luumurruga,
vordluses platseeboga.

Tabel 1. Tootja poolt esitatud analiiiisi tulemused

Vordlusravi Sihtgrupp ICER / QALY

Baasstenaarium

luumurd enam kui 6 kuud tagasi £35,400

luumurd vahem kui 6 kuud tagasi £28,863

Muudetud eeldus: plsiv efektiivsus mitte-veretbraalmurdude korral

Naised vanuses Ule 69 aasta, luumurd | £18,845
enam kui 6 kuud tagasi

luumurd vahem kui 6 kuud tagasi £12,106

NICE viis 1dbi omapoolse analiilisi. Tootja mudel ja hindamisrithma mudel erinesid mitmete eelduste
poolest. Tootja mudelit ei kohandatud eelnenud luumurdude esinemissageduse jirgi ja kasutati erinevaid
kasutasemeid (utility). Hindamisriihma mudel eeldas oluliselt soodsamat, ravi 10ppemise jérgset
efektiivsuse piisimist.

Esimese rea ravi tulemus: risedronaadi, raloksifeeni, strontsiumranelaadi ja teriparatiidi puhul viidi 14bi
tdiendavad analiiiisid, et hinnata sekkumiste kuluthusust vorreldes sekkumiseta. Koik tulemused
niitasid vihem soodsat kulutdhusust vorreldes alendronaadiga.




Teise rea ravi tulemus: ravi teriparatiidiga naistel, kellel on taotletud tingimustel T-skoor, vanus ja
luumurdude erinevate riskitegurite kombinatsioon, andis ICER-i vdartuse alla 30 000£ lisanduva QALY
kohta.

Komitee maérkis, et teriparatiid oli platseeboga vorreldes -efektiivne lillisambamurdude ja
mitteliillisambamurdude ennetamisel osteoporoosi pddevatel naistel, kellel on varem esinenud luumurd.
Komitee vottis arvesse ka teriparatiidi positiivseid tulemusi teriparatiidi ja alendronaadi kliinilisest
uuringust, kus tdendati, et teriparatiid andis suhteliselt soodsa seljavalu leevenduse.

Tervisekassa hinnangul on uuringutesse kaasatud patsiendid olnud erineva osteoporoosi raskusastmega,
st et ravimi efektiivsust patsientide grupil, kellel antud taotlusega ravimit soodustada soovitakse (T-
skoor -3,5 voi vdiksem), on raske hinnata.

Tabel 2. Taotletava ravimi hinna vordlus Eestis soodustingimustel Kkiittesaadavate enim
kasutatavate alternatiivsete preparaatidega 2023.a 111 kvartali hindade alusel

Uhe . Kahe
. .. 1 ravikuu .
. . pakendi Ravimi raviaasta

Toimeaine Preparaat . maksumus

maksumus | annustamine TK-le (€) maksumus

TK-le (€) TK-le (€)
alendroonhape | Sedron 70 mg N4 6,56 1 tbl 1x niidalas 6,56 157,44
ibandroonhape | Ibandronic Acid Teva tbl 150 mg N3 7,9 1tbl 1x kuus 2,63 63,20

Risedronate Sodium Accord tbl 35 mg

risedroonhape | N12 27,35 1 tbl 1x nédalas 9,12 218,80

alendroonhape )
+ Fosavance tbl 70 mg +5600 RU N4 4,78 1 tbl 1 x nédalas 4,78 114,72
kolekaltsiferool

60 mg nahaaluse
denosumab Prolia inj lah siistlis 60 mg/ml 1 ml N1 205,56 siistena iga poole 34,26 822,24
aasta jérel
20 pg nahaaluse
siistena 1x
O0pievas

teriparatiid Sondelbay 20 meg N1 (28 doosi) 151,76

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja on esitanud jaemiitigimahu prognoosi 3 aasta kohta ning prognoos tugineb Tervisekassa poolt
kompenseeritud ravimipakendite statistikale aastal 2022, millele rakendub 75% soodustus
radioloogiliselt verifitseeritud murruga osteoporoosi ndidustusel. Vidga korge riskiga patsientide
osakaaluks hinnatakse keskmiselt 16%. Rakendades tdiendavalt NICE kriteeriume voib eeldada, et
patsientide arv on veelgi enam piiratud.

Tabel 3. Taotleja jaemiiligimahu prognoos

[EERE] Il aasta EEHE]
OP ravi saavate patsientide 6209 6209 6209
arv aastas
Viga korge luumurru riskiga 16% 16% 16%
patsientide osakaal
Viga kdrge luumurru riskiga 993 993 993
patsientide arv

Teriparatiid ravi osakaal

Teriparatiid ravi patsientide
arv

Teriparatiidi pakendite arv
aastas

Teriparatiidi jaemiiiik




Arvestades taotleja poolt prognoositavaid jargneva kolme aasta miitigimahte, oleks iihe patsiendi aasta
ravi maksumus ca ...-...€, kahe aasta korral ca ...-...€ (arvestades keskmiselt 13 pakki patsiendi kohta)
aastas. Kuna teriparatiidi hakatakse kasutama olemasolevatele ravimitele lisaks ja ldhtudes taotleja
patsientide arvu prognoosist ning vottes aluseks patsientide varasema jaotuse soodustuse saamisel, oleks
lisakulu esimesel aastal ca ...€, teisel aastal ca ...€ ning kolmandal aastal ca ...€.

Diskussioon

Komisjon arutles ravivajaduse ja efektiivsuse iile. Osteoporoos on sagedasti esinev ja elukvaliteeti
mojutav haigus, mille korral on Eestis ravivalikud iisna laialdased, ent esineb vajadus efektiivsete
ravivdoimaluste jdrele, millega hoida &ra lillisambamurde. Teriparatiidi taotletakse patsientidele, kes
ravist bisfosfonaatidega ei ole saanud piisavat raviefekti. Todeti, et luumurrud (eriti reieluukaelamurd)
on osteoporoosi puhul kdige olulisemad dra hoida, kuna need vdivad olla invaliidistavad ja piisivalt
elukvaliteeti langetavad. Ometi ei tule uuringutest vélja teriparatiidi otsest m&ju liilisamba- ja
reieluukaela murdudele ning ei ole voimalik teha jareldusi, kui palju neid taotletava raviga dra hoitakse,
sest uuritud on ravimit varasemas ravireas vordluses bisfosfonaadiga (risendroonhape), aga mitte peale
bisfosfonaate. Komisjoni hinnangul oleks taiendav vajadus uuringu jérele, milles hinnatakse teriparatiidi
efektiivsust patsientidel, kes on saanud ravi bisfosfonaatidega paari aasta jooksul ja selle foonil on
tekkinud haprusmurd. Paraku sellise iilesehitusega uuringut komisjonile teadaolevalt 1dbiviidud ei ole.
Kéesolevad uuringud on lithiajalised ning uuritud on patsiente, kelle t-skoor on alates 1,5, s.0 patsiendid
on Kliiniliselt kergemas seisundis Kkui taotletaval ndidustusel ravi saama hakkavad patsiendid.
Arvestades, et tegemist on haigusega, mille korral ravi efektiivsust ei ole voimalik koheselt hinnata, on
vajadus pikema jadlgimisajaga uuringute jérele.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Taotleja ei ole esitanud ravimi majanduslikuks hindamiseks
vajalikku farmakoodkonoomilist analiiiisi, mistSttu ei ole vdimalik ravimi kulutdhusust Eesti tingimustes
hinnata. Komisjoni hinnangul on drahoitud luumurrud osteoporoosi puhul véiga olulise mdjuga, kuid
esitatud kliiniline tdendusmaterjal ei veena tiheselt teriparatiidi efekti suuruses taotletavas segmendis.
Paraku ei ole esitatud taotlusega kulutGhususe analiiiisi, mistottu ei saa komisjon ravimi kuluefektiivsuse
kohta seisukohta votta. Teriparatiid on kordades kallim juba soodustatud alternatiivsetest ravimitest ja
potentsiaalne lisakulu ravikindlustuse eelarvele on suur, mida ei saa aktsepteerida teadmata, millist
tervisekasu patsiendid sellest saavad.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon liikkkab taotluse iile otsustamise edasi kuni miitigiloahoidja on esitanud kulutdhususe analiiiisi
teriparatiidi kasutamiseks taotletud néidustustel.

3. RELUGOLIKS
Taotlus: 100%, kaugelearenenud hormoontundliku eesndarmevéhi raviks

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Eesnddarmevahk on meestel esinev pahaloomuline kasvaja, mille korral kasvaja areneb eesnddrmekoes.
Eesndarmevihi puhul saab eristada lokaalset, regionaalset ja metastaatilist vormi soltuvalt sellest kui
kaugele kasvaja on levinud. Lokaalset ja regionaalset eesnddrmevihki jagatakse omakorda veel madala,
keskmise vOi korge progressiooniriskiga vihiks soltuvalt prostata-spetsiifilise antigeeni (PSA)
vaartusest, Gleasoni skoorist ja kasvaja suurusest.



Euroopa Vihiregistri andmetel on eesnddrmevahk koige sagedasem vihkkasvaja Eesti meeste seas
hdlmates 2022. aastal koguni 28,7% koigist diagnoositud kasvajatest. Kuigi eesnddrmevéhi iildine viie
aasta elulemus on ligi 98%, progresseerub esmane diagnoositud metastaatiline hormoonsensitiivhe
eesnddrmevahk sageli agressiivseks hormoonresistentseks vahiks, mille puhul on viie aasta elulemus
umbes 30%. Metastaatilise hormoonresistentse prostata viahi elulemuse mediaanaeg on ca 3 aastat.

Taotleja hinnangul esineb vajadus ravi jirele, mis alandab kaugelearenenud eesnddrmevihiga meestel
raviga seotud kardiovaskulaarsete siindmuste esinemise riski, reguleerib testosterooni optimaalsemalt,
ning on suukaudselt manustatav. Patsientide arvu taotleja hinnangul keeruline prognoosida, see soltub
eelistustest, ent arvatakse, et 3 aastaks voib patsiente olla ca 300.

Alternatiivne ravi:

Kaugelearenenud hormoontundliku  eesnddrmevdhi ravis on esmavalikuks androgeenide
deprivatsioonravi (ADT) abirateroonatsetaadi ja prednisolooniga, apalutamiidi, ensalutamiidi voi
dotsetakseeliga. ADT hdlmab endas peamiselt kirurgilist kastratsiooni ehk orhiektoomiat voi
medikamentoosset kastratsiooni LHRH agonisti (gosereliin, triptoreliin, leuproreliin), GnRH
antagonisti (relugoliks, degareliks) vo0i varasema pdlvkonna antiandrogeenidega (tsiiproteroon,
bikalutamiid). Kui haigus progresseerub hoolimata testosterooni kastraadi tasemest, jatkatakse
medikamentoosse ADT raviga, millele lisatakse juurde muid ravivdimalusi (nt abirateroon, apalutamiid,
dotsetakseel, ensalutamiid).

NCCN toob vilja, et relugoliksit ei ole veel uuritud kombinatsioonis androgeeni retseptori
inhibiitoritega (nt abirateroon) voi keemiaraviga.

Eestis on eesnddrmevédhi ndidustusel 100% soodusmééraga hiivitatavad luteiniseerivat hormooni
vabastava hormooni agonistidest (LHRH agonistid) gosereliin ja triptoreliin. Alates 01.01.2024 on
eelmainitud ravimid kattesaadavad 100% soodusméiraga ka metastaatilise haiguse korral.

Ravimi tdoendatud efektiivsus ja ohutus:

Relugoliksi efektiivsust ja ohutust on hinnatud 111 faasi avatud sildiga randomiseeritud uuringus HERO,
milles vorreldi relugoliksit ja leuproreliini androgeen-sensitiivse kaugelearenenud eesnidérmevihiga
patsientidel. 622 patsienti randomiseeriti suhtes 2:1 saama 1x pédevas suukaudselt relugoliksit voi
leuproreliini 1x kolme kuu jirel 48 nédala jooksul. Esmane tulemusnditaja oli piisiv testosterooni langus
kastraaditasemele ehk alla 50 ng/detsiliitri kohta 48 nddala jooksul. Peamine teisene tulemusniitaja
hdlmas relugoliksi paremust piisiva kastratsiooninditaja kohta, mille marginaal oli -10 protsenti.
Teisesed tulemusniitajad olid kumulatiivne tdenédosus testosterooni languseks alla 50 ng/dL kohta
raviperioodi 4. ja 15. pédeval, prostata-spetsiifilise antigeeni (PSA) vihenemine vdhemalt 50%
raviperioodi 15. péeval (kinnitatud 29.pdeval) ning ulatuslik testosterooni languse méér alla 20 ng/dL
kohta raviperioodi 15. pdeval.

Tulemused:

e Relugoliksi riihmas saavutas testosteroonitaseme alla 50 ng/dL kohta 96,7% patsientidest (95%
UV: 94,9-97,9), leuproreliini rithmas oli ravivastuse maar 88,8% (95% UV: 84,6-91,8);

e Kinnitus nii relugoliksi mittehalvemus kui paremus vorreldes leuproreliiniga. 4. pdevaks
saavutas kastratsiooni 56% relugoliksi patsientidest ning 0% leuproreliini patsientidest. 15.
pdevaks olid vastavad néitajad 98,7% ja 12,0%;

e pirast ravi 10petamist taastus testosteroonitase kiiremini relugoliksi rithmas;

e 48 nidala jérel oli relugoliksi rithmas esinenud olulisi kardiovaskulaarseid siindmusi 2,9%
patsientidest (95% UV 1,7 — 4,5) ning 6,2% leuproreliini patsientidest (95% UV 3,8 —9,5);



e 3.vdi 4. taseme tosiseid korvaltoimeid esines kokku relugoliksi rithmas 9,8% ja leuproreliini
riihmas 11,4%. Sagedasemad relugoliksi korvaltoimed olid kuumahood, vasimus, kohulahtisus,
kdhukinnisus, artralgia ja hiipertensioon.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus

Ravimi miiiigiloa hoidja on esitanud Tervisekassale kuluminimeerimise analiiiisi, milles on vorreldud
omavahel relugoliksi ja LHRH agonistide eelarvemdju kuni 10 aastase ajahorisondi korral. Patsientide
andmed périnevad uuringust HERO, kus on vdrreldud relugoliksit leuproreliiniga. Analiiiisis on
arvestatud lisaks ravi hinnale ka jatkuravi ja MACE korvaltoimete maksumusega.

Tervisekassa leidis, et tuginedes HERO uuringule, mille andmed tuginevad kuni 48 nédalasele
jélgimisperioodile, ei ole tdenduslikku alust teha pikemaajalisi jareldusi eelarvemdju kohta, kuna
ravimist saadav pikemaajaline kasu ei ole teada. Arvestades, et ei ole labiviidud uuringud relugoliksi
kasutamisest koos teiste eesnddrmevéhi ravis kasutatavate ravimitega, peab ravivastuse puudumisel voi
selle 1dppemisel patsiendid iimber liilitama LHRH agonistidele, et rakendada jétkuravis ka abirateroon,
ensalutamiid jt. Sarnaselt NCCN-ile ei leidnud Tervisekassa kardiovaskulaarse toksilisuse puudumise
kohta piisavalt tdendust ning seetottu ei ole pShjendatud MACE kulude arvestamine kuluminimeerimise
analiiiisis. Sellest lahtuvalt on Tervisekassa vorrelnud aastase perioodi ravikulude maksumust vordluses
enimkasutatava LHRH agonisti triptoreliiniga (tabel 1).

Tabel 1. Relugoliksi ja triptoreliini raviaasta maksumus

Pakendi Pakendite arv | Manustamis Aastase ravi
maksumus aasta jooksul kulu maksumus
Relugoliks (Orgovyx 12 tk 0
120mg N30)
Triptoreliin 252,34€ 4 tk 76,28€ (4x 1085,64€
(Diphereline TTL 3035)
11,25mg N1)

Aastase ravi maksumust vorreldes jadb ravi relugoliksiga ... eurot kallimaks kui ravi Eestis enim
kasutatava triptoreliini sisaldava preparaadiga. Tuginedes eelpool vilja toodud tdhelepanekutele peaks
relugoliksi tsiikli hind langema triptoreliini tsiikli maksumusega samale tasemele ehk ca ...%. See teeks
tihe relugoliksi pakendi jaehinnaks mitte rohkem kui ...€.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja prognoosib jérgnevatel aastatel relugoliksi ravile ...-... patsienti, mis teeb eeldatavaks
jaemiitigimahuks taotleja pakutud hinnaga ... — ... eurot.
Diskussioon

Komisjon arutles ravivajaduse ja efektiivsuse iile. Tddeti, et ravivajadus on pigem moddukas kuivord
patsientidele on kéttesaadavad mitmed alternatiivsed toimeained. Uuringutulemused ei ole niidanud
relugoliksi paremust triptoreliiniga vorreldes. Uuringutest on selgunud kiill osaline paremus
leuproreliini ees, kuid taotleja eelduses, et leuproreliin, gosereliin ja triptoreliin on kastratsioonitaseme
saavutamise efektiivsuse osas vordsed ning efekti erinevus relugoliksiga on identne 7,9% 48. nadalal,
ei ole komisjon iiheselt veendunud. Niiteks leiti Shim et al, 2019 uuringu alusel, et triptoreliin on
seerumi testosteroonitaseme langetamisel efektiivsem kui gosereliin ning numbriliselt parem Kkui
leuproreliin. Vordlusuuringuid relugoliksi ning triptoreliini ja gosereliini vahel 1&bi viidud ei ole ning
seetottu otseseid jareldusi nende kohta teha ei saa. Seetdttu leiab komisjon, et relugoliksit peaks
késitlema triptoreliiniga samavéadrsena. Tddeti, et lisaks eelmainitule ei ole teadaolevalt ldbiviidud
uuringuid, mis késitleks relugoliksi kasutamist kombinatsioonravina, mis on eesniddrmevéhi puhul



sagedane praktika. Arutleti ka ravimi manustamise iile. Relugoliksi manustatakse suukaudselt iiks kord
pdevas, mis vdib komisjoni hinnangul olla osadele patsientidele mugavam raviviis, kuid eelisena seda
késitleda ei saa, sest patsientide eelistused on individuaalsed, kas harvemini manustatav siisteravim vi
igapdevane tablettravi, mida tuleb votta kindlal kellaajal.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse {iile. Taotleja ei ole esitanud kulutShususe analiilisi ning
kuluminimeerimise analiiiisis toetab komisjon Tervisekassa ettepanekut ldhtuda iihe patsiendi aastase
ravi maksumuste vordlemisest. Kuna relugoliksi paremust uuringutega néidatud ei ole, ei tohi
relugoliksi lisandumine soodusravimite loetellu tekitada lisakulu ravimihiivitiste eelarvele. Sellest
lahtuvalt soovitab komisjon taotluse rahuldada tingimusel, et iihe patsiendi aastase ravi maksumus ei
iileta juba hetkel soodustatud LHRH agonistide (triptoreliin, gosereliin) aastase ravi maksumust.
Komisjoni hinnangul tuleb lisaks arvestada asjaolu, et kui hetkel lisada ravim soodusravimite loetellu
triptoreliini ja gosereliiniga vorreldes kuluneutraalse hinnaga, vOib juhtuda, et teatud aja pérast
eelmainitute hind langeb. Seetottu on vajalik sdlmida hinnalepe, mille kohaselt vaadatakse ka relugoliksi
hind iile juhul kui alternatiivsete, Tervisekassa poolt hiivitatavate ravimite hind peaks muutuma.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse kaugelearenenud eesnddrmevéhi raviks relugoliksiga
rahuldada tingimusel, et patsiendi aastase ravi maksumus ei tleta juba hetkel soodustatud LHRH
agonistide (triptoreliin, gosereliin) aastase ravi maksumust.

4. GUANFATSIIN

Taotlus: 75/90%, aktiivsus- ja tdhelepanuhdire raviks patsientidel, kellele stimulandid ei sobi, ei ole
talutavad ja/voi ei ole osutunud efektiivseks

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

ATH-d maédratletakse kui piisivat, erinevates olukordades esinevat tdhelepanematuse ja/voi
hiiperaktiivsuse-impulsiivsuse mustrit, mis ei sobi indiviidi arengustaadiumisse ja hdirib tema toimimist
voi arengut. ATH kliiniline viljendus on viaga heterogeenne, laia raskusastme ja siimptomite skaalaga,
mis osaliselt kattuvad teiste haigusseisunditega. Ravimata ATH-I on tdsised tagajérjed, mis mdjutavad
nii patsienti kui ka nende perekonda ja/vdi hooldajaid. Lisaks esineb ATH sageli koos teiste
psiihhiaatriliste seisunditega, nagu kditumis- ja Oppimishdired, drevus, depressioon, epilepsia, tikid voi
Tourette'i sindroom. Vajadus ATH ravimitele on viimastel aastatel oluliselt kasvanud.

Alternatiivne ravi:

ATH ravis kasutatakse 2 tiilipi medikamentoosset ravi:
1. Stimulandid — metiiiilfenidaat, lisdeksamfetamiindimesiilaat
2. Mittestimulandid — guanfatsiin, atomoksetiin, klonidiin

Hetkel on guanfatsiin Eestis kéttesaadav 100% omaosalusega. Metiiiilfenidaati ja atomoksetiini
sisaldavad ravimid on Eestis soodusravimite loetelus. Klonidiinil puudub Eestis miiiigiluba, aga on
erandkorras hiivitatav. Mittestimulandid jagunevad omakorda kaheks: o-agonistid (guanfatsiin voi
klonidiin) ja tsentraalse toimega stimpatomimeetikumid (atomoksetiin).

2023.aastal kinnitatud ATH Eesti ravijuhendi soovitused:



* ATH diagnoosiga lapsel ja noorukil kaaluge atomoksetiini, guanfatsiini v&i klonidiini
kasutamist, kui metiiiilfenidaadi ja lisdeksamfetamiini kehakaalupdhise annusega ei ole ATH
stimptomid piisavalt leevenenud voi ravimid ei ole talutavad (ndrk positiivne soovitus, viga
madal tdendatuse aste) [RAKENDUSPIIRANG]

* ATH diagnoosiga lapsel ja noorukil eelistage stimulandi kombinatsiooni a-agonistiga
(guanfatsiin  vdi  klonidiin)  (ndrk positiivne  soovitus, madal tdendatuse aste)
[RAKENDUSPIIRANG]

* ATH diagnoosiga tdiskasvanul pigem arge kasutage bupropiooni ega guanfatsiini enne, kui ta
ei ole proovinud lisdeksamfetamiini, metiiiilfenidaati ja atomoksetiini, sest uuringud ei ole
soovitud efekti ndidanud (ndrk negatiivne soovitus, vdga madal tdendatuse aste)
[RAKENDUSPIIRANG]

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Guanfatsiini efektiivsust ja ohutust on hinnatud randomiseeritud topelt-pimedas mitmekeskuselises
paralleelrithmadega platseebokontrolliga uuringus SPD503-316, kuhu kaasati patsiendid vanuses 6-17,
kellel oli vihemalt modduka raskusega ATH (defineeritud kui ADHD-RS-IV alusel 32 punkti v6i
rohkem, testi koguskoor 54 punkti). Patsiendid randomiseeriti suhtes 1:1:1 saama kas guanfatsiini,
atomoksetiini vOi platseebot. Optimaalseks ravivastuseks loeti vihemalt 30% vihenemine ADHD-RS-
IV skaalal vorreldes algtasemega ning tase 1 (vdga oluliselt paranenud) voi 2 (oluliselt paranenud) CGI-
| skaalal.

Tulemused:

o  ADHD-RS-IV muutus ravi algusest 15. visiidini (10. niddal) oli guanfatsiini rithmas 23,9 punkti
ning platseebo rithmas 15,0 punkti. Erinevus -8,9 punkti (95% UV -11,9 — -5,8, p<0,001).
Vihenemine atomoksetiini rithmas oli -18,8 punkti;

e CGlI-i skaalal taseme 1 voi 2 saavutanud patsientide osakaal oli 67,9%, 56,3% ning 44,1%
vastavalt guanfatsiini, atomoksetiini ja platseebo riihmas;

e Protsentuaalselt oli CGI-I skaalal paranenud patsientide osakaal vdrreldes platseeboga
guanfatsiini rithmas 23,7% ja atomoksetiini rithmas 12,1%

Artikli autorid juhivad tdhelepanu, et uuring ei olnud disainitud guanfatsiini ja atomoksetiini
omavaheliseks vordlemiseks, aga toovad siiski vilja sekundaarsed analiiiisid, mille tulemusena andis
guanfatsiin 5,1 punktise paremuse vorreldes atomoksetiiniga ADHD-RS-IV skooris.

SPD503-315 oli mitmekeskuseline topelt-pime platseebokontrolliga randomiseeritud uuring, mis
koosnes 7 nddalasest annuse optimeerimise faasist ja 6 néddalasest optimaalse annusega siilitusravi
faasist. Uuringusse kaasati 6 — 17 aastased patsiendid (528), kellel oli kaasamise hetkel ADHDRS-1V
skoor vihemalt 32 punkti. Topelt-pimedasse faasi kaasati 316 osalejat. Esmane tulemusnéitaja oli ravi
ebadnnestumine ehk vihemalt 50% kasv ADHD-RS-1V skaalal v&i 2 v&i rohkem punktine tdus CGI-I
skaalal.

Tulemused:

e Avatud faasis saavutas ravivastuse 68,6% patsientidest;

e randomiseeritud faasis ebadnnestus ravi 49,3% guanfatsiini patsientidel ning 64,9% platseebo
patsientidel, erinevus -15,6% (95%UV -26,6 — -4,5, p=0,006);

e randomiseeritud faasi jooksul teatasid kdrvaltoimetest 56,7% guanfatsiini patsientidest ning
48,1% platseebo patsientidest. Korvaltoimete tdttu Iopetas ravi 1,9% guanfatsiini ning 1,3%
platseebo rithmas.



Lisaks sellele on Ravimiamet vilja toonud guanfatsiini ja atomoksetiini sobitatud-kohandatud kaudse
vordluse lastel ja noorukitel. Guanfatsiini annuse 0,09 — 0,12 mg/kg/péevas juures langes ADHD-RS-
IV skoor 7,6 punkti vOrra varreldes atomoksetiini 1,2 mg/kg/pdevas annusega.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Taotleja ei ole esitanud kulutdhususe analiiiisi vaid eelarvemdju analiiiisi ning selle pdhjuseks on toonud
vilja asjaolu, et vordlusravimiks olev atomoksetiin on kaotanud patendikaitse ning turul on oluliselt
madalama hinnaga geneerilised preparaadid. Atomoksetiini peetakse alternatiivseks raviviisiks, kuid
sellel on teine toimemehhanism ning kodrvaltoimete profiil. Taotleja sonul pole neid seetdttu voimalik
alati alternatiivsete ravivGimalustena kisitleda. Taotleja véljatoodud Tervisekassa statistika alusel oli
2023. teises kvartalis Intuniv hinnanguliselt lisatud ~60 patsiendi raviplaani, kellele jarelikult teised
raviviisid ei ole sobinud.

Taotleja poolt arvestatud eelarvemdju analiiiisi kohaselt oleks Intunivi hiivitamisega kaasnev lisakulu
patsiendi omaosalusmédraga 75%(90%) Tervisekassale jérgnevatel aastatel ~83 000-94 000€ aastas.
Lisakulu on arvestatud tingimusel, et 25% (umbes 30 000€ aastas) tdnasest atomoksetiini kasutamisest
asendub Intunivi kasutamisega (hdlmab nii neid patsiente, kellel atomoksetiin vahetatakse guanfatsiini
vastu kui ka uusi patsiente, kellel atomoksetiini asemel alustatakse ravi guanfatsiiniga).

Diskussioon

Komisjon arutles ravivajaduse ja efektiivsuse iile. Ravimiameti ja Tervisekassa statistika andmetel on
ATH ravimite kasutajate hulk Eestis viimastel aastatel plahvatuslikult kasvanud. Ravijuhendites on
taotletav ravim soovitusena ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel vilja toodud atomoksetiini ja
klonidiini korval, kui metiitilfenidaadi ja lisdeksamfetamiini kehakaalupShise annusega ei ole ATH
simptomid piisavalt leevenenud voi ravimid ei ole talutavad. Samas tdiskasvanutel ei soovitata
guanfatsiini enne, kui ei ole proovitud lisdeksamfetamiini, metiiilfenidaati ja atomoksetiini.
Guanfatsiini ja atomoksetiini otsesed vordlusuuringud puuduvad, kaudse vordluse tulemusena néitas
guanfatsiin vdga vihesel méadral paremust, ent see uuring ei olnud disainitud ravimite omavaheliseks
vordluseks. ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel soovitatakse Eesti ravijuhendis eelistada stimulandi
kombinatsiooni a-agonistiga (guanfatsiin voi klonidiin) ehk kombinatsioonravi vajaduse korral on
toodud vilja guanfatsiini eelistus atomoksetiini ees.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Kuna ravijuhendid seavad guanfatsiini ja atomoksetiini samale
ravireale ning otseseid vordlusuuringuid 1dbi viidud ei ole, ei tohiks guanfatsiini hind iiletada
atomoksetiini maksumust. Toimeainel atomoksetiin on saadaval geneerilised ravimid ning hind on
oluliselt soodsam taotletava ravimi hinnast, mistottu ei ole taotleja hinnangul vordluses atomoksetiiniga
kulutShususe saavutamine vOimalik. Komisjoni hinnangul on pohjendatud toetuda ravijuhendi
soovitusele ja kaaluda guanfatsiini kasutamist kombinatsioonravis, kus teda on soovitatud eelistatud
valikuna atomoksetiini ees. Kombinatsioonravi efektiivsuse ja kulude hindamiseks on vaja kulutGhususe
analiilisi, milles vorreldakse stimulandi kombinatsiooni guanfatsiiniga vs stimulandi monoravi.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon liikkkab taotluse iile otsustamise edasi kuniks miiligiloahoidja on esitanud kulutGhususe
analiiiisi, milles on vdrreldud stimulandi kombinatsiooni guanfatsiiniga vs stimulandi monoraviga

5. MEMO: RANOLASIINI VALJAKIRJUTAMISE TINGIMUSTE MUUTMISEST

Eesmirk: Esitada ravimikomisjonile ettepanek Tervisekassa ravimite loetellu kantud toimeainet
ranolasiini sisaldavate ravimite viljakirjutamise tingimuste muutmiseks 75%/90% soodusmaéra korral.

Taustainfo



Tervisekassa ravimite loetelus on 75%/90% soodusmaéraga hiivitatud stenokardia (I120) nididustusel
haiguse esmavaliku ravimid beeta-blokaatorid metoprolool, atenolool, bisoprolool, kaltsiumikanali
blokaator amlodipiin ning pikatoimeline nitropreparaat isosorbiidmononitraat. Stenokardia teise valiku
ravimitest ranolasiin on hiivitatav 75%/90% maiidraga stenokardia (I20) ndidustusel ravimi esmase
véljakirjutamise oOigusega kardioloogil IlI-IV funktsionaalse klassi haigusega patsiendile, kellel
esinevad stenokardilised kaebused vaatamata adekvaatsele antiisheemilisele ravile (beeta-
adrenoblokaator, kaltsiumikanali blokaator ja pika toimega nitropreparaat) voi kellel need ravimid on
vastundidustatud ja kelle puhul on kardioloogide konsiilium, kuhu on kaasatud vdhemalt {iiks
regionaalhaigla kardiokirurg voi invasiivkardioloog, otsustanud et revaskulariseerimine ei ole vdimalik.
Teised Tervisekassa ravimite loetellu kantud stenokardia teise valiku ravimid (ivabradiin ja
trimetasidiin) on stenokardia ndidustusel hiivitatavad 50% soodusmaéraga.

Ettepanek Tervisekassa ravimite loetellu kantud ranolasiini sisaldavate ravimite
soodustingimuste muutmiseks

Eesti Kardioloogide Selts on teinud ettepaneku ranolasiini véljakirjutamise tingimuste muutmiseks
75%/90% soodusmédra korral. See piirang on kaasa toonud ravimi suhteliselt tagasihoidliku (0,1
DPD/1000/p) kasutamise Eestis (vrd nt trimetasidiin (7,3 DPD/1000/p), mille ohutusprofiil on oluliselt
erinev) ning piirab Seltsi hinnangul asjatult patsientide juurdepéésu ravijuhendis soovitatud siimptomeid
leevendavale ravile ning ei vota arvesse patsiendi eelistusi. Kardioloogide Selts soovitab laiendada
keskhaiglate otsustusdigust ning sOnastada piirang jargmiselt: ravimi esmase viljakirjutamise digus
kardioloogil ja sisearstil 111-1V funktsionaalse klassi stenokardiaga (120) patsiendile, kellel esinevad
stenokardilised kaebused vaatamata adekvaatsele antiisheemilisele ravile (beetaadrenoblokaator,
kaltsiumikanali blokaator ja pika toimega nitropreparaat) voi kellel need ravimid on vastundidustatud ja
kelle puhul on kardioloogide konsiilium, kuhu on kaasatud véhemalt iiks kardiokirurg voi
invasiivkardioloog, otsustanud et revaskulariseerimine ei ole vdimalik. Nimetatud muudatus ei tekita
lisakulu Tervisekassa ravimihiivitiste eelarvele, kuid kiirendab mdnevorra patsientide ravile padsemist.

Diskussioon

Komisjon nentis, et valjakirjutamise tingimuste muutmisel paraneks patsientide ligipdds ravile ning
viljakirjutamise piiratus regionaalhaigla kardiokirurgidega ei ole enam antud hetkel asjakohane. Arutleti
ka konsiiliumi ndude ja kehtestatud koosseisu iile. Tddeti, et hetkel ootavad ravi vajavad patsiendid mitu
kuud konsiiliumi otsust ning ravile padsemine on keerukas ja kulutab aega. Komisjoni hinnangul tuleb
koost66s kardioloogidega hinnata, kas tingimustest voiks kaotada konsiiliumi ndude voi seda lihtsustada
(nt asendada kardiokirurg kardioloogiga) ning seejérel muuta toimeainet ranolasiini sisaldavate ravimite
véljakirjutamise tingimusi.

Arutleti muudatusega kaasneva eelarvemdju iile. Todeti, et moju eelarvele v3ib kaasneda, kuid see oleks
pigem aeglane. Hetkel jouavad patsiendid ravile aeglasemalt ning kulud on jaotunud pikema ajaperioodi
peale. Tingimuste leevendamisel saaksid patsiendid alustada raviga kiiremini, mistdttu voib véiike mdju
eelarvele kaasneda, kuid patsientide arv jadks sealjuures samaks.

Komisjon teeb Tervisekassale ettepanek rahuldada ning kooskodlastada soovitud muudatused Eesti
Kardioloogide Seltsiga.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel ettepaneku ranolasiini véljakirjutamise tingimuste
muutmiseks rahuldada.

6. TAOTLUS VARASEMAST KOMISJONIST: SELUMETINIIB




Taotlus: 100%, monoteraapiana siimptomaatiliste mitte-opereeritavate pleksiformsete neurofibroomide
raviks 3-aastastel ja vanematel lastel, kellel on 1.tiiiipi neurofibromatoos.

13.09.2023 ravimikomisjoni diskussioon

Komisjon arutles haiguse olemuse iile ja nentis, et tegemist on elukvaliteeti langetava haigusega, millele
heakskiidetud kittesaadav ravi hetkel puudub. Kirjanduse andmetel on umbes 10%-1 juhtudest haigus
eluohtlik. Juhiti tdhelepanu, et taotlus on suunatud lastele, kuid vajadus ravimi kasutamiseks voib
Jjdtkuda ka tdiskasvanueas. Vanemate kui 18-aastaste patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal,
seetottu peab arst patsiendi tdiskasvanuks saamisel hindama ravi jitkamise vajaduse iile.

Komisjon arutles efektiivsusandmete iile. Selumetiniibi kliinilised andmed pdrinevad peamiselt vdiikese
mahulisest, vordlusgrupita 2. faasi uuringust. Vottes siiski arvesse, et hetkel ei ole NF1-ga patsientidel
heakskiidetud ravi ning haigus kulgeb tavapdiraselt seisundi pideva halvenemisega, voib lugeda ravimi
efektiivsuse neurofibroomide mahu vihendamisele toendatuks. Patsientide igapdevaelu mojutavad aga
rohkem muutused elukvaliteedi nditajates mitte niivord neurofibroomide mahu muutus. Uuringu
andmetel vihenes patsientidel raviga valuskoor 2,14 punkti (10 punkti skaalal), elukvaliteet paranes
laste hinnangul 6,7 punkti vorra ning vanemate hinnangul 13 punkti vorra (100 punkti skaalal). Seega
viide elukvaliteedi muutusele kaudselt on olemas, kuid pikaajalised tulemused ei ole hetkel teada ja
nende pohjal ei ole voimalik iildistusi teha.

Komisjon juhtis tdhelepanu taotletava ravimi manustamisele. Tabletid on suured (14 mm) ning neid ei
tohi purustada, ndrida ega muul viisil lohustada, mis teeb ravimi manustamise vdikestele lastele
ddrmiselt ebamugavaks. Inglismaal kasutatakse seetottu selumetiniibi alates 8 aasta vanusest. Lisaks
kasutatakse teistes riikides off-label ravimit trametiniibi (vedela ravimvormina), mis on soodusravimite
loetelus ka Eestis (kiill tabletikujul). Trametiniibi hind on selumetiniibist kordades odavam. Trametiniibi
puhul on tihe patsiendi aastane ravikulu ca 48 500 eurot ning selumetiniibil vastavalt ... eurot. Komisjon
peab vajalikuks konsulteerida erialaspetsialistidega, kes on antud diagnoosiga patsientidega kokku
puutunud ning tdpsustada ravimi valiku kriteeriumeid ja pohjendatust, sh kas on kaalutud patsientide
raviks ka mujal riikides off-label kasutatavat trametiniibi.

Komisjon arutles ravimi majandusliku pohjendatuse iile. Nenditi, et taotluses keskendutakse patsientide
prognoosis lastele, kellel on tegemist mitte-opereeritavate neurofibroomidega, kuid nende arv véib
kliinilises praktikas suureneda juhul kui selgub, et operatsioon oleks korge riskiga voi see mingil
pohjusel ebaonnestub. See voib omakorda jaemiitigimahtu ja kulu Tervisekassale suurendada. Ravim
on viga kallis ja tdiendkulu tohususe mddr jddb vahemikku 88 767 — 99 074 €/QALY kohta. Arvestama
peab asjaoluga, et raviga katmata jéddvad ikkagi lapsed, kes ei saa kapsli suuruse téttu ravimit
manustada.

Kokkuvottes hindab komisjon vajadust korgeks, kuid uuringute tulemused on tagasihoidlikud ja
elukvaliteedi pikaajalise paranemise kohta tulemusi ei ole. Samuti on ravim ligi 3 korda kallim kui off -
label trametiniib, mida osades riikides kasutatakse alternatiivse ravivoimalusena. Arvesse peab vétma
ka taotletava ravimvormi ebamugav kasutamist lastel ja seetottu soovitab komisjon dra oodata
erialaeksperdi kommentaarid. Todeti, et ravimist saadav pikaajaline kasu on ebakindel ning hind on
selle vastu viga kallis. Et ravim muutuks kulutohusaks oleks vajalik mdrkimisvédrne hinnalangus.

Komisjoni arvamus (iihehddlne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse 100% soodusmddraga ravimite loetellu lisamiseks
monoteraapiana siimptomaatiliste mitte-opereeritavate pleksiformsete neurofibroomide raviks 3-
aastastel ja vanematel lastel, kellel on 1 .tiitipi neurofibromatoos, rahuldada tingimusel, et iihe patsiendi
aastane ravi maksumus ei tileta 100 000 eurot.



Laste hematoloogide-onkoloogide iihine arvamus

NF1 indutseeritud pleksiformse neurofibroomi ravis on Euroopa Ravimiamet andnud loa
kasutada selumetiniibi. Ravimil on aktsepteeritud ohutus, doseeringud ja korvaltoimed. Trametiniibi
kasutus on siin off-label ja me ei nde pShjust, miks me peame kasutama sellist varianti, kui registreeritud
ravim on olemas.

Kui me radgime NF1 indutseeritud ndgemisnérvi glioomidest, siis antud hetkel on mdlemad ravimid off-
label. Kuna meil on tegemist lapspatsientidega ja ohutus on sama tahtis kui ravimi hea toime kasvajale,
siis eelistaksime kasutada selumetiniibi esimese valikuna, kuna tema on juba sama geneesiga haiguste
raviks kasutusloa saanud. Me tunneme selle ravimi ohutust ja oskame doseerida, jélgida korvaltoimete
0sas.

Kirjanduse alusel tundub trametiniib olevat sama efektiivne NF1 indutseeritud ndgemisnérvi glioomide
korral, kuid see ravim ei oma lastel kasutamise ametlikku luba. Kasutamine tuleks kone alla (momendil
olemasoleva info alusel) juhul, kui selumetiniib ei toimi v&i ilmnevad sobimatud kérvaltoimed.

Kui me radgime ildse laste glioomide mérklaudravist, siis on trametiniib ja selumetiniib toime raja
alusel ning ka momendil loetud kirjanduse alusel suhteliselt vordsed. Arvame, et mdlemad ravimid
vdiksid olla tina kittesaadavad. Kui trametiniib on oluliselt odavam ja doseerimise alusel on sobivam,
saab esimese valikuna kasutada seda, aga kui ilmnevad kdrvaltoimed vdi kasvaja progressioon saaks ka
kasutada selumetiniibi.

Madalamaliigsete glioomide iildise kasitluse kontekstis voiksid olla BRAFV600 mutatsioonide
kasvajate ravis kittesaadavad nii trametiniib kui ka dabrafeniib.

Miiiigiloa hoidja esindaja:

1. Taotlejale jaib arusaamatuks, miks Koselugo NF1 niidustuse korral, mis samuti on véga harva
esinev haigus on kiisitud aastaseks ravi maksumust alla 100 000 euro, kui teiste vdga harva
esinevate haiguste korral on aastase kulu piirmééraks kuni 300 000 eur. NF1 esinemissagedus
on hinnanguliselt 1:2600 kuni 1:3000. Kuid antud taotluse subjektiks on Kirurgiliselt mitte
eemaldatav PN, mis tdhendab, et Koselugo ravile ndidustatud patsiente esinemissagedus on
veelgi vaiksem.

2. Taotleja on leidnud vdimaluse langetada ...% ravimi Koselugo hinda vdrreldes taotluses
esitatuga.

Tabel 2. uuringu SPRINT alusel patsientide jaotus kehapindala (BSA) gruppidesse, ravimi
annustamise skeemid ning ravi maksumus jaemiiiigihinnas aasta kohta

Annus ( mg) Lo Maksimaalne
Vanusgrupp | BSA (m?) (kalfs korda klzgsr,ll? d kiir;? d Pajtzloetr;tslde aastane
pievas) maksumus
0.55-0.69 20mg hommikul 3 4%
3-6a ja 10mg Ghtul
0.70-0.89 20mg BID 4 32%
710 a 0.90-1.09 25mg BID 2 18%
1.10-1.29 30mg BID 6 14%
11-14a 1.30-1.49 35mg BID 2 2 16%
1.50-1.69 40mg BID 8 10%
1.70-1.89 45mg BID 4 2 4%
15-18a >1.90 50mg BID 4 2%
Kaalutud keskmine




Kéesolevalt esitatud hindadega on aastane arvutuslik kaalutud keskmine kulu patsiendi kohta ... eurot
(tabel 2). Juhime tdhelepanu sellele, et rohkem kui pooltel juhtudel on aastane kulu alla 100 000 eur.
Voimalikel iiksikjuhtudel, kus aastane maksumus iiletab oluliselt ndutud piiri oleme valmis kaaluma
taiendavaid kompenseerimise mehhanisme.

Diskussioon

Komisjon arutles tdiendavalt esitatud andmete tiile. Tddeti, et taotleja poolt on toodud hinnaldvendi osas
vordluseks ravimid, mis ei ole iiks iihele vorreldavad selumetiniibiga. Varasemalt on komisjon
aktsepteerinud 300 000 eurost aastast ravimaksumust patsiendi kohta, vottes eeskujuks Austraalia, kus
Life Saving Drugs Program kaudu rahastatavad ravimid peavad vastama kindlatele kriteeriumitele.
Muuhulgas jargmistele nduetele: puudub alternatiivne ravim voi raviviis, ravimil peab olema tdendatud
elulemust pikendav toime, ravimit ei rahastata tervishoiusiisteemi kaudu, sest kulutGhusus ei vasta
tavapdrastele normidele. Selliste ravimite hiivitamisel on ndue, et ravimi hind peab olema vdrreldav
eelnevalt sarnaste harvikhaiguste raviks kompenseeritud ravimite hindadega, mis on 200 000 kuni
300 000 eurot aastas patsiendi kohta. Selumetiniib ei vasta komisjoni hinnangul kriteeriumitele.

Haigus on tugevalt elukvaliteeti langetav ning komisjon nodustub, et ravivajadus on véga suur.
Meditsiinilise eksperdi sonul on ca 10% patsientidest neurofibroomide kasv eluohtlik. Selumetiniibi
puhul on olemas alternatiiv off label trametiniibi ndol, kuid arvestades laste hematoloogide-onkoloogide
arvamust on eelistatud siiski selumetiniibi kasutamine, mille efektiivsust ja ohutust arstid tunnevad.

Arutleti uue hinnapakkumise iile. Komisjoni sonul on arusaamatu, kuidas ravi maksumus sdltub
toimeaine kogusest, justkui ravi on seda kallim mida rohkem toimeainet tuleb toota. Ravimi
vadrtuspohisest hinnastamisest ldhtudes (nt ravim parandab elu kvaliteeti, pikendab elulemust) ei saa
olla viirtus erinev laste ja tdiskasvanute puhul ning tuginedes sellele on komisjoni hinnangul
pohjendatud, et koikides vanusegruppides ei tohi ravi maksumus patsiendi kohta tiletada 100 000 eurot.

Komisjoni otsus (iihehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse 100% soodusmééraga ravimite loetellu lisamiseks
monoteraapiana stimptomaatiliste mitte-opereeritavate pleksiformsete neurofibroomide raviks 3-
aastastel ja vanematel lastel, kellel on 1.tiiiipi neurofibromatoos, rahuldada tingimusel, et kdikides
vanuserithmades ei iileta {ihe patsiendi aastase ravi maksumus 100 000 eurot.
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