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1. LISDEKSAMFETAMIINDIMESULAAT

Taotlus: 75%, aktiivsus- ja tdhelepanuhéire raviks

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Aktiivsus- ja tdhelepanuhdire (ATH) on peamiselt lapse- ja noorukieas avalduv neurobioloogiline héire,
mis kujuneb geneetiliste, bioloogiliste ja keskkonnategurite koostoime tulemusena ning on seotud kdrge
périlikkusega. Ligikaudu 60-80% juhtudest on périlikud. ATH pdohitunnusteks on téhelepanu
puudulikkus (keskendumisraskused, hiiperfookus, organiseeritus- ja planeerimisraskused), motoorne
iiliaktiivsus (pidev liikumis- ja tegutsemisvajadus, piisivusraskused, 100gastumisraskused, rahutus,
energilisus ja jutukus) ja impulsiivsus (spontaansus, vahelesegamise vajadus, motlematus,
enesekontrolli raskused, kannatamatus). Kuni 75% ATH lastest v3ib esineda ka teisi psiiithikahdireid:
depressiooni, drevus-, kditumis- ja autismispektri- ning dpivilumuste héireid.



Tervisearenguinstituudi (TAI) ja Tartu Ulikooli (TU) libiviidud vaimse tervise uuringu andmetel on
ATH riskiga 8,2% tdisealistest Eesti elanikkonnast, olles korgeim 18.-24. a seas (18,6%).
Tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasi andmetel on hiiperkineetiliste hdirete (F90)
esmasjuhtude arv Eestis tdusutendentsiga. 2020. a registreeriti 611 hiiperkineetilise hdire esmasjuhtu ja
2022. a juba 2198 juhtu. Varasemalt on ATH-d diagnoositud peamiselt lastel, kuid viimastel aastatel on
enim tdusnud tdiskasvanute esmasjuhtude ja psiihhiaatri konsultatsioonide arv.

Alternatiivne ravi:

ATH ravi peamine eesmérk on parandada inimese toimetulekut, vihendades ATH pdhisiimptomeid.
Téiskasvanute ATH ravi peab olema multimodaalne ja multidistsiplinaarne, haarama ka patsiendi
partnerit vOi peret ning hdlmama muuhulgas farmakoteraapiat ja kognitiivkéditumisteraapiat. ATH
ravimitena on Eestis kasutusel nii psithhostimulandid (metiiiilfenidaat, lisdeksamfetamiindimesiilaat)
kui ka mittestimulandid (atomoksetiin, klonidiin).

Tabel 1. ATH ravimite kiittesaadavus ja ravijirjestus Eestis

Ravim Staatus Eesti ravijuhendi soovitused
Lapsed ja noorukid Téaiskasvanud
(6-18 a)
Metiiilfenidaat Pikatoimeline: hivitatav 75% maaraga Esmavalik Esmavaliku
(Affenid, Concerta, Medikinet XL) variant
Lithitoimeline: Eestis turustatud, aga Esmavalik Lisaravim
Tervisek poolt mittehivitatud
B (Medikinet) ) )
Lisdeksamfetamiin | Tervisekassa huvitab erandkorras taotluste Teine valik Esmavaliku
alusel mudgiloata preparaati Elvanse. variant

Alternatiiv, kui
lisdeksamfetamiin on talumatu
Kolmas valik voi lisaravim

Deksamfetamiin Miugiluba puudub, ei ole kattesaadav.

Atomoksetiin Hivitatav 75% soodusmadraga (Atominex),
kui metiilfenidaat on olnud ebaefektiivne
voi talumatu.

Mitgiluba puudub, kasutatakse
Ravimiameti taotluse alusel. Tervisekassa ei
hiivita.

Kolmas valik v6i
lisaravim

Klonidiin

Tervisekassa poolt hiivitatakse ATH ravis soodusravimite loetelu kaudu pikatoimelist metiiiilfenidaati
ja atomoksetiini. Lisdeksamfetamiini on hiivitatud erandkorras isikupdhiste taotluste alusel. Ravimit
ELVANSE on ostetud Tervisekassa andmetele tuginedes 2023. a kindlustatud isikute poolt 2599
pakendit kogusummas 405 488,2€ ning vahemikus 01.01- 01.06.2024 2554 pakendit kogusummas 394
584,38 €.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

LDX-i toimet ATH ravis on Ravimiamet oma hinnangus toonud vélja kolm platseebokontrolliga
uuringut vanuserilhmas 6-12 aastat, kolm uuringut 13-17 aastat, kolm
platseebokontrolliga uuringut vanuserithmas 6-17 aastat ja neli platseebokontrolliga uuringut
taiskasvanute hulgas.

vanuseriihmas

SPD489-325 oli 3. faasi mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime kohandatud annusega platseebo
ja aktiivse vordlusravimiga (metiiiilfenidaat) kontrollitud 7-nddalane uuring, mille Idpp-analiiiisi kaasati
317 patsienti vanuses 6-17 aastat. Uuringu 18petas 196 patsienti. Uuringus osalejad randomiseeriti
(2:1:1) saama optimeeritud LDX-i (30, 50 v&i 70 mg paevas), metiiiilfenidaati (18, 36 v3i 54 mg pdevas)
vOi platseebot.



Tabel 2. SPD489-325 uuringu tulemused

LDX Platseebo Metiiiifenidaat
Muutused ATH hindamisskaala kogutulemuses
Vahim ruutkeskmine =243 57 -18,7
toime suurus (vs platseebo) 1,804 Andmed puuduvad 1,263
p-vaartus (vs platseebo) < 0,001 Andmed puuduvad < 0,001
ATH hindamisskaalal ravivastuse saavutanud patsiendid
ravivastuse saavutanud patsiendid® 83,7% (87/104) 22,6% (24/106) 68,2% (73/107)
ravivastuse erinevus vs platseebo 61,0 Andmed puuduvad 45,6
p-vadrtus (vs platseebo) < 0,001 Andmed puuduvad <0,001
CGl- skaalal ravivastuse saavutanud patsiendid
patsiendid, kelle tulemused paranesid® 75,0% (78/104) 14,2% (15/106) 58,9 % (63/107)
paranemise erinevus vs platseebo 60,8 Andmed puuduvad 44,7
p-vaartus (vs platseebo) <0,001 Andmed puuduvad < 0,001
Muutus CHIP-CE tul laj; lapsevanemate vormil
Vihim ruutkeskmine 9,4 -1,1 6,4
toime suurus (vs platseebo) 1,280 Andmed puuduvad 0,912
p-vadrtus (vs platseebo) < 0,001 Andmed puuduvad <0,001
Tulemusnditaja = annuse optimeerimise vii sdilitamise perioodi (visiidid 1...7) viimane ravivisiit parast algvaartuse vatmist
kus on saadud kehtiv rtus
{ hindamisskaala kogutulemuse vahenemise protsendina (= 30%) algvaartusega vorreldes

enud, palju paranenud),

Post hoc analiiiis niitas statistiliselt olulist erinevust LDX ja metiitilfenidaadi vordluses LDX kasuks
keskmise ADHD-RS-IV skoori vdhenemises (p<0,05), patsientide osakaalus, kelle CGI-1 skoor oli
uuringu 16puks 1 vdi 2 (p<0,05), ja Kliiniliselt olulise ravivastuse saavutanud patsientide osakaalus
(p<0,05).

LDX aitas parandada ka laste akadeemilist toimetulekut, mida mdddeti tervisega seotud elukvaliteedi
instrumendiga (CHIP-CE:PRF, Parent Report Form of the Child Health and Iliness Profile-Child
Edition) — LDX nditas platseebo suhtes kliiniliselt olulist (p<0,001) paranemist vorreldes algvairtusega
(LDX 9,4, metiiiilfenidaat 6,4 ja platseebo -1,1). Peamine ravi katkestamise pdhjus oli ebapiisav
raviefekt, mis esines 9,7% LDX ravi, 19,6% metiiiilfenidaati ja 48,6% platseebot saanutel. Sagedasemad
korvaltoimed olid so6giisu vdhenemine, peavalu, unetus, kaalulangus, iiveldus. Kdrvaltoimed olid
kerged kuni keskmised.

SPD489-326 oli 3. faasi topeltpime platseebokontrolliga randomiseeritud ravimivodrutuse uuring, mis
kaasas 276 ATH diagnoosiga patsienti, kellest 236 olid uuringust SPD489-325 (vanuses 6-17 a). 262
patsienti optimeeriti vdhemalt 26 nddalaks avatud LDX ravirihma enne, kui jitkati 6-nddalase
randomiseeritud ravimvodrutuse perioodiga (RWP). 157 sobivat patsienti randomiseeriti (1:1) jitkama
optimaalse LDX annusega (30, 50 vdi 70 mg pdevas) voi viidi lile platseebole. Esimese 26 nidala
jooksul ADHD-RS-IV iildskoor ja selle alaskoorid véhenesid statistiliselt oluliselt algtasemega
vorreldes ning 79,8% patsientidest raporteeris CGI-1 skaala paranemist. Jiargneva 6-néddalase
topeltpimeda etapi jooksul jdlgiti patsiente ravi ebadnnestumise (ADHD-RS-IV tous >50% v&i GCI-S
skaala tSus >2 punkti vorra RWP alguses dokumenteeritud tulemustega vdrreldes) suhtes. Ravi
ebadnnestumise midr RWP ajal oli platseeboga vorreldes LDX-i manustanutel méargatavalt madalam
(15,8% vs 67,5%; p<0,001). 70,3% patsientidest, kellel ravi ebadnnestus vaatamata saadud ravile,
halvenesid ATH siimptomid pérast randomiseerimist 2. nédala visiidi ajal v3i enne seda. Need andmed
nditavad LDX efektiivsuse sdilimist ATH-ga patsientidel pikaajalise ravi ajal. Siimptomite kiire
taastumine LDX-i drajatmisel nditab vajadust ravi jatkamise jérele.

NCT00334880 oli 3. faasi mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga
paralleelrithmi hdlmav uuring, milles hinnati 420 ATH patsienti vanuses 18-55 a. Koigi LDX annuste
puhul tédheldati ADHD-RS-1V tulemustes mérkimisvéarset (p<0,0001) paranemist (LDX 30 mg -16,2,
50 mg -17,4, 70 mg -18,6) vorreldes platseeboga (-8,2). Mérkimisvédrseid erinevusi vorreldes
platseeboga tdheldati juba alates 1. nddalast igas LDX riihmas ja nii kogu uuringuperioodi aja. LDX ravi
vihendas iga annuse puhul mérkimisvaérselt (p<0,01) igapdevaeluga toimetulekuraskusi, mida moodeti
CGI-I skaalal saadud paranenud tulemuse 1 v&i 2 alusel (LDX 30 mg 57%, 50 mg 62%, 70 mg 61%),
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vorreldes platseeboga (29%). Korvaltoimed olid peamiselt kerged ja sagedamini esines suukuivust,
vahenenud s60giisu, unetust.

NCTO00877487 oli 4. faasi topeltpime platseebokontrolliga randomiseeritud ravimvdorutuse uuring,
milles hinnati 123 tdiskasvanud ATH patsienti, kes olid uuringu alguseks saanud vdhemalt 6 kuud LDX
ravi. 116 patsienti kaasati RWP faasi. Hinnati ravi ebadnnestumist (randomiseerimise hetkest toimunud
ADHD-RS-IV tdus >50% ja CGI-I skaala tulemuse suurenemine >2 vorra vdrreldes tulemusega
randomiseerimise ajal) ja ravimi ohutust. Ravi ebadnnestumise madr RWP ajal oli platseeboga vorreldes
LDX-i manustanutel mérgatavalt madalam (8,9% vs 75,0%; p<0,0001). Enamik patsientidest, kellel ravi
ebadnnestus vaatamata saadud ravile, halvenesid ATH siimptomid 1 voi 2 nddala moodudes
randomiseerimisest. Sagedasemad korvaltoimed olid peavalu, unetus, iilemiste hingamisteede
infektsioon.

Cortese et al (2018) metaanaliiiis kaasas 133 randomiseeritud topeltpimedat kontrolluuringut (81 laste
ja noorukitega, 55 tdiskasvanutega ning 1 molemaga). Kuigi amfetamiinid olid lastel, noorukitel ja
taiskasvanutel koige tGhusamad tihendid, varieerus ravimite toime vanuseriihmade 1dikes mitme
tulemuse osas. Talutavust arvestades olid lastel ja noorukitel ainult amfetamiinid ja guanfatsiin vihem
histi talutavad kui platseebo, tdiskasvanutel amfetamiinid, metiiiilfenidaat, modafiniil ja atomoksetiin
(gunafatsiini ja klonidiini kohta andmed puudusid). Leiti, et amfetamiinid tdstsid lastel ja noorukitel
diastoolset vererdhku, kuid mitte tdiskasvanutel. Lastel ja noorukitel oli metiiiilfenidaat ainus ravim, mis
oli platseebost paremini vastuvoetav; tiiskasvanutel olid amfetamiinid ainus iihend, mis oli platseebost
paremini vastuvoetav. Koiki kaasatud tulemusi arvesse vottes toetab meta-analiiiis metiililfenidaati lastel
ja noorukitel ning amfetamiine tdiskasvanutel esimese valikuna ATH liihiajalises ravis. Tuuakse vilja
vajadust uuringute jarele, mis hindaksid pikemaajalist efektiivsust ja ohutust ATH ravimitel.

Joonis 1. Efektiivsus (x-telg) ja talutavus (y-telg) erinevate ATH ravivoimalustega lastel-
noorukitel (A) ja tiiskasvanutel (B) vorreldes platseeboga
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Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Ravimi miitigiloa hoidja on esitanud Tervisekassale lihtsustatud kulutdhususe analiiiisi, mille eesméark
oli hinnata lisdeksamfetamiindimesiilaadi kuluefektiivsust ATH ravis vordluses metiiiilfenidaadiga.
Analiitisis on vdetud arvesse ravimite ravivastuse maéra tuginedes SPD489- 325 uuringule ning ravimite
soetamise kulusid Tervisekassa perspektiivist. Esitati kolm stsenaariumit vastavalt ravi kestvusele 7
nddalat vs 1 aasta ning kolmas stsenaarium arvestab, et lisdeksamfetamiini hind on tiiendavate
geneeriliste preparaatide soodustamisega seoses kuni 40% ulatuses soodsam algselt esitatud
pakendihindadest.



Tabel 2. Taotleja esitatud tulemused stsenaariumite 1, 2 ja 3 korral

Ravi kestus 7 nadalat
Kulud kokku 270,45 € 56,39 € 214,06 €
Ravivastuse maar 0,78 0,61 0,17
|CER ravivastusega patsiendi kohta 1259 €
Ravi kestus 1 aasta
Kulud kokku 1622,72 € 338,36 € 1284,36 €
Ravivastuse maar 0,78 0,61 0,17
ICER ravivastusega patsiendi kohta 7555 €
Geneerilise ravi hinnalangusega - ravi kestus 7 nadalat
Kulud kokku 160,16 € 56,39 € 103,76 €
Ravivastuse maar 0,78 0,61 017
ICER ravivastusega patsiendi kohta 610 €
Geneerilise ravi hinnalangusega — ravi kestus 1 aasta
Kulud kokku 960,93 € 56,39 € 622,57 €
Ravivastuse maar 0,78 0,61 0,17
ICER ravivastusega patsiendi kohta 3662 €

Tervisekassa hinnangul ei ole taotleja esitatud kuluefektiivsuse analiilis kohane, kuna véljatoodud
nditaja ei ole muude sekkumistega vorreldav ega anna teavet lisakulust patsiendi elukvaliteedi muutuse
saavutamiseks. Seetottu viidi 1ébi iihe patsiendi aastase ravi maksumuste vordlus metiiiilfenidaadi ja
atomoksetiini iihe patsiendi aastase ravi kaalutud keskmise maksumusega. Analiiiisi kaasatud pakendite
kasutamise osakaalud tuginevad 2023. a Tervisekassa statistika andmetele. LDX puhul voeti arvesse
taotleja poolt esitatud pakendite kasutamise osakaalu prognoosi. Vordluse tulemusena leiti, et LDX
aastase ravi kaalutud keskmine maksumus on ligikaudu 76% kallim kui ravi metiiiilfenidaadiga ja 71%
kallim kui ravi atomoksetiiniga.

Tabel 3. Uhe patsiendi aastase ravi kaalutud keskmise maksumuse vordlus ravimite ldikes

Ravim Aastase ravi kaalutud keskmine maksumus
Metiiiilfenidaat ~ (Medikinet XL, 339,78€

Concerta, Affenid)

Atomoksetiin (Atominex) 406,55€
Lisdexamfetamine dimesylate STADA 1394,67€

Uuringu SPD489-405 tulemuste kohaselt, millele taotleja on kuluefektiivsuse hindamisel tuginenud, ei
ndidanud LDX ja MF omavaheline vordlus preparaatide vahel statistiliselt olulist tohususe erinevust
ning seetdttu ei ole Tervisekassa hinnangul ulatuslik hinnavahe pohjendatud.

Taotleja on Tervisekassale esitanud pakendite hinnad (tabel 4), mis on 20% soodsamad kui ELVANSE
kaalutud keskmine hind. Peab arvestama, et ELVANSE? taotletakse erandkorra teel ning hiivitatakse 2.
v0i 3. reas, mitte 1.ravireas, kuhu kiesoleva taotlusega soodustust taotletud on.

Tabel 4. Taotleja poolt pakutud hinnad

Pakend Hulgimiiiigi ostuhind Hulgimiiiigi miiligihind Maksimaalne jaehind
(euro) (euro) (euro)

20 mg N30 55,93 57,61 68,36

30 mg N30 86,38 88,97 102,55

40 mg N30 116,83 120,33 136,73

50 mg N30 147,28 151,70 170,92

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja on esitanud patsientide arvu prognoosi ja jaemiiligimahu jérgnevaks kolmeks aastaks. Taotleja
on arvestanud, et esimesel aastal touseb vorreldes ELVANSE 2023. a kasutusega jaemiiiigimaht 5%,
teisel aastal vastavalt 15% vdrreldes eelmise aastaga ning kolmandal aastal tduseb vastavalt 10%
vorreldes eelneva aastaga. Tervisekassa statistika andmetel on ainuiiksi vahemikus 01.01-01.06.2024
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ostetud 2554 pakendit ELVANSE kogusummas 394 584,38 €, mis on iile taotleja prognoositud 1.aasta
mahu ning seetdttu on eelarvemdju prognoos tunduvalt alahinnatud. Peab arvestama, et taotluse
rahuldamise korral ei saa edaspidi ELVANSE-t erandkorra teel patsientidele hiivitada ning seetdttu ei
ole pdhjendatud eelarvemdjus selle kulu maha arvestamine.

Tabel 5. Taotleja esitatud jaemiiiigimahu prognoos jiirgnevaks kolmeks aastaks

| aasta Il aasta Il aasta
Pakendeid 2799 3219 3541
20 mg N30 280 322 354
30 mg N30 1372 1577 1735
40 mg N30 280 322 354
50 mg N30 868 998 1098
Jaemiiiik 346396 € 398 355 € 438191¢€
20 mg N30 19 136 € 22 006 € 24207 €
30 mg N30 140 663 € 161 763 € 177939 ¢
40 mg N30 38275€ 44016 € 48418 €
50 mg N30 148 321 € 170570 € 187 627 €
Eelarvemoju arvestades 243998 € 295958 € 335793 €
maha ELVANSE kulu®

EURIPID andmetele tuginedes on ELVANSE pakendite hulgimiiiigi ostuhinnad teistes Euroopa riikides
tunduvalt odavamad (tabel 6).

Tabel 6. ELVANSE hulgimiiiigi ostuhinnad Euroopa riikides 19.06.2024 seisuga

Soome Rootsi Island Holland Norra
20mg N30 60,98 € 54,92 € 70,55€ 66,36 € 57,32 €
30mg N30 67,56 € 58,63 € 68,76 € 70,68 € 60,76 €
50mg N30 79,48 € 69,14 € 76,11 € 80,41 € 68,15 €
70mg N30 93,67 € 83,79 € 84,10 € 90,05 € 76,26 €

Miiiigiloa hoidja tagasiside:

Tervisekassa leidis oma arvamuses, et taotleja esitatud kulutShususe analiiiis ei olnud informatiivne,
kuna LDX ja metiililfenidaat (MF) omavaheline vordlus ,,ei ndidanud statistiliselt olulist tohususe
erinevust™ ning seetdttu ei ole Tervisekassa hinnangul ulatuslik hinnavahe pohjendatud. Soovime
selgitada, et kulutShususe analiiiisi aluseks kasutatud uuring SPD489-325, ei olnud disainitud formaalse
statistilise vordluse teostamiseks, seega ei andnud nimetatud uuring hinnangut, kas LDX ja MF
ravivastuse vahe on statistiliselt oluline v&i mitte. Uuring raporteeris, et saavutasid ravivastuse LDX
riihmas 78% (95% UV 70-86) patsiente ja MF rithmas 61% (95% UV 51-70) patsiente.

Vaadates ravivastuse méaéra uuringu kontrollvisiitide ajal (Joonis 1) on vdimalik delda, et:

- LDX saavutas jarjepidevalt arvuliselt suurema ravivastuse midra kui MF koikide aktiivravi
kontrollvisiitide ajal (7 visiiti pluss endpoint visiit ehk viimane raviaegne visiit).

- LDX ja MF-i usaldusvahemike visuaalse hinnangu pdhjal on néha, et mitmel visiidil (1, 4, 6,
endpoint) usaldusvahemikud ei kattu, mis viitab LDX-i suuremale ravivastuse maérale kui MF.

- LDX saavutas platseebost statistiliselt olulise parema ravivastuse juba esimese kontrollvisiidi
ajal, MF alles teise kontrollvisiidi ajal. Seega leiame, et uuring SPD489-325 niitab, et LDX
omab eeliseid ravivastuse saavutamise mééras vorreldes MF-iga.



Joonis 2. Ravivastusega (defineeritud kui CGI-I skoor 1 vdi 2) patsientide méir kontrollvisiitide
kaupa. Endpoint visiit oli viimane raviaegne visiit, kus ravivastust hinnati. Visiit 8 oli ravi
Iopetamise jargne kontrollvisiit ohutustulemuste hindamiseks.
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Teiseks, kulutdhususe analiiiisi toetamiseks esitati ka tdendid Cortese et al 2018 metaanaliiiisist (joonis
1), mis vordles erinevate ATH ravimite (sh amfetamiinid ja MF) efektiivsust ja talutavust versus
platseebo. Kokkuvottes leiame, et amfetamiinide, sealhulgas lisdeksamfetamiini, korgem efektiivsus
vorreldes MF-iga on tdendatud. Amfetamiinide efektiivsuse/talutavuse suhe on parim tdiskasvanu
patsientide hulgas.

Stada soovib pakkuda Eesti jaoks hinda, mis on kulusdastev vorreldes Tervisekassa tinaste kulutustega
preparaadile ELVANSE. Originaalne hinnapakkumine oli 20% soodsam kui ELVANSE tidnane hind
Eestis. Tervisekassa andmetel on ELVANSE muudes Euroopa riikides saadaval soodsama hinnaga kui
Eestis. Seda informatsiooni arvesse vottes ja soovides jitkuvalt pakkuda Eesti jaoks mdistlikku ja
kulusddstvat hinda vorreldes kulutustega ELVANSE’le on Stada valmis LDX-i hinda langetama
Tervisekassa arvamuses kirjeldatud ELVANSE Soome hinnatasemele (tabel 7, tihistatud kollasega).
See esindab pakendite iileselt 46-66% hinnalangust vorreldes EVANSE tidnase hinnaga Eestis.

Tabel 7. ELVANSE ja ADIXEMIN hinnad

Pakend

LDX uus WPP Allahindlus versus

ELVANSE

Tiinane
ELVANSE WPP
(05.07.2024)*

LDX originaalselt
pakutud WPP

20 mg N30 155,30 € 67,82 € 60,98 €

30 mg N30 107,00 € 101,73 € 67,56 € 46%
40 mg N30 - 135,64 € 73,52€ -
50 mg N30 155,00 € 169,55 € 79,48 € -56%
70 mg N30 203,00 € Uus pakend 93,67 € -60%

WPP, hulgimutgi ostuhind.
*Allikas: raviminfo.ee, vaadatud 05.07.2024

Tervisekassa juhtis tdhelepanu, et LDX-i jaemiiligimahu prognoos on alahinnatud, kuna ELVANSE
miiligid 2024. aasta esimesel poolaastal on juba iiletanud prognoositavad LDX-i mahu esimesel
soodustuse aastal. Virskeid 2024. aasta miiliginumbreid arvesse vottes oleme uuendanud LDX-i
miitigiprognoosi. ELVANSE kasutusest 2024. aastal (tabel 8) on néha, et enim kasutatud pakend on 30
mg (58%), sellele jargnevad 50 mg (29%), 70 mg (9%) ning 20 mg (4%).



Tabel 8. ELVANSE 2023 ja 2024 miiiigistatistika

Miiiidud pakendite arv

2023

2024 I poolaasta

2024 tiisaasta*

E ELVANSE 70mg 121 148 296

z ELVANSE 50mg 603 579 1158

E ELVANSE 30mg 1109 1427 2854

é ELVANSE 20mg 100 86 172

= Kaik pakendid 1933 2240 4480
ELVANSE 70mg 106 141 282

= ELVANSE 50mg 245 362 724

E-1 =]

SR ELVANSE 30mg 328 440 880

RN ELVANSE 20mg 54 48 96

SN Koik pakendid 733 991 1982
ELVANSE 70mg 227 (9%) 289 578 (9%)
ELVANSE 50mg 848 (32%) 941 1882 (29%)

= ELVANSE 30mg 1437 (54%) 1867 3734 (58%)

X ELVANSE 20mg 154 (6%) 134 268 (4%)

z Kaik pakendid 2666 3231 6462

*Eeldus, et teise poolaasta milk on vérdne esimese poolaastaga.

LDX-i uuendatud jaemiiligimahu prognoosis on arvestatud ka uue pakendisuurusega 70 mg N30.
Lahtudes ELVANSE miiiikidest on LDX-i pakendite kasutamise osakaal prognoositud jérgnevalt:

- 20 mg N30 4%
- 30 mg N30 46%
- 40 mg N30 17%
- 50 mg N30 23%
- 70 mg N30 9%

LDX-i (ADIXEMIN) kasutuseks prognoositakse 6500 pakendit esimesel aastal (vastab ELVANSE
2024 tédisaasta prognoosile), 7800 pakendit teisel aastal (20% tdus) ning 8580 pakendit kolmandal aastal
(10% tdus). Jaemiitigimaht esimesel kolmel aastal on vastavalt 572 105 €, 686 527 € ja 755 179 € (tabel
9).

Tabel 9. ADIXEMIN jaemiiiigimahu uuendatud prognoos

1l aasta

| aasta Il aasta

Pakendeid 6500 7800 8580
20 mg N30 270 323 356
30 mg N30 3005 3606 3966
40 mg N30 1130 1356 1491
50 mg N30 1514 1817 1999
70 mg N30 581 698 767

Jaemiuk 572105€ 686 527 € 755179 €
20 mg N30 19957 € 23949¢€ 26344 €
30 mg N30 244647 € 293576 € 322934 €
40 mg N30 99 548 € 119458¢€ 131403 €
50 mg N30 143573 € 172288€ 189517 €
70 mg N30 64 380€ 77256 € 84982 €

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse iile. Tddeti, et viimase paari aastaga on hiippeliselt kasvanud
stimulantide kasutamine ja ADHD diagnoosiga patsientide arv, eriti tdiskasvanud patsientide



populatsioonis. Komisjon véljendas muret ravimite kasutamise vajaduse iile. Peamiselt diagnoositakse
ADHD lapseeas ning suur tdiskasvanud patsientide arvu tdus on kohati moistmatu, muuhulgas nt kuidas
on patsiendid 16petanud edukalt iilikooli ja alles seejdrel saanud diagnoosi ning vajanud ravimeid.
Komisjonile teadaolevalt on Terviseameti jarelvalve tegemas kindlaks, kas ravi méératakse arvestades
valjakirjutamistingimuste tditmist. Probleem on iihiskondlik ning kuritarvitamise riski tuleb suhtuda tdie
tdsidusega.

Arutati esitatud efektiivsusandmete iile. Miiiigiloa hoidja on esitatud tagasisides rohutanud LDX eeliseid
MF ees tuues vilja pohiuuringu iilesehitust, mis ei olnud disainitud LDX ja MF omavahelise statistilise
erinevuse véljendamiseks. Todeti, et uuringutulemuste 0sas ravivastusega patsientide mééra osas
usaldusvahemikud pigem kattusid. Kuigi tulemuste jargi saabub raviefekt LDX kasutamise korral
kiiremini, ei ole komisjoni hinnangul see kliiniliselt oluline kuivord ravi on pikaajaline ning lisaks
medikamentoossele ravile hdlmab patsientide ravi ka mitmeid teisi 1&henemisi, nagu psiihhoteraapia
jms. Uuringute kestvused olid lithiajalised ning on toodud vélja vajadust pikemaajalise vordlevate
uuringute jarele. Seetdttu ei ole komisjoni hinnangul kliinilise efektiivsuse osas LDX eelis MF ees
toendatud ja ravimeid voib pidada ADHD ravis samavaarseteks.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Taotlusega soovitakse ravimi rahastamist nii lastele kui
tiiskasvanutele. Taotleja on tdiendavalt teinud hinnapakkumise langetades ravimipakendite
hulgimiitigihinnad Soomes kehtivale ELVANSE hinnatasemele. Sellise hinnapakkumise juures jadb
kaalutud keskmine aastase ravi maksumus endiselt 63% kallimaks kui ravi metiiiilfenidaadiga ja 57%
kallimaks kui ravi atomoksetiiniga. Efektiivsusandmete pdhjal jareldatud ravimite samavéairset efekti
silmas pidades ei ole ulatuslik hinnavahe MF-ga pdhjendatud. Hinnapakkumist arvesse vottes soovitab
komisjon taotluse rahuldamist 3. ravireas sarnaselt hetkel ELVANSE erandkorras hiivitamise
tingimustele, st ravimit hiivitatakse kui ravi metiiiilfenidaadi ja atomoksetiiniga on osutunud
ebaefektiivseks. Komisjon nentis, et otsus ei ole téielikult kooskdlas Eesti ravijuhisega, kuid tddeti ka,
et ravijuhendi koostamisel ei ole arvesse vdetud majanduslikku aspekti. Ravijuhendis on vélja toodud,
et pohineti kahele ravijuhendile, millest iiks oli NICE. Siinkohal viérib tdhelepanu, et
Uhendkuningriigis kehtivad ELVANSE jaehinnad® on ligikaudu 2 korda soodsamad kui Eestis. Lisaks
on Ravimiamet oma hinnangus vélja toonud, et juhul kui majanduslikul kaalutlusel ei ole pShjendatud
ravimi hiivitamine esimeses ravireas, on pdhjendatud hiivitamine jargnevates raviridades. Sellest
tulenevalt soovitab komisjon taotluse rahuldada ning hiivitada lisdeksamfetamiindimesiilaati esimeses
ravireas tingimusel, et ravimi keskmine kaalutud aastase ravi maksumus langeb metiiiilfenidaadiga
samale tasemele. Hetkel pakutud hinna korral soovitab komisjon ravimit hiivitada 3. ravireas.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse lisdeksamfetamiindimesiilaadi rahastamiseks
aktiivsus- ja tihelepanuhdire raviks rahuldada ja hiivitada ravimit taotleja pakutud hinnaga 3. ravireas
metiiiilfenidaadi ja atomoksetiini jérgselt voi 1. ravireas kui saavutatakse kuluneutraalsus
metiiiilfenidaadiga vorreldes.

2. NIRAPARIIB + ABIRATEROON

Taotlus: 100%, koos prednisooni voi prednisolooniga metastaatilise kastratsioonresistentse
eesnddrmevihi raviks tdiskasvanud meestel, kellel on BRCA1/2 mutatsioon (iduliini ja/vdi somaatiline)
ja kellele kemoteraapia ei ole kliiniliselt ndidustatud
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Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Eesnddrmevidhk on koige sagedasem pahaloomuline kasvaja meestel. Eesti Vahiregistri andmetel
registreeriti 2020. aastal Eestis 8342 uut vdhijuhtu, millest 1049 olid eesnddrmevéhid. Esinemissagedus
touseb vanusega, keskmine vanus diagnoosimise hetkel 66 aastat.

Metastaatiline  kastratsiooniresistentne eesnddrmevidhk (mCRPC) on eesnddrmevidhi  kdige
kaugelearenenum staadium ja seda seostatakse halvima prognoosiga. Metastaatilise haiguse korral on 5
aasta elulemus 30%. HRR+ eesnddrmevihiga patsientidel, eriti BRCA1/2 muutustega patsientidel, on
haiguse kulg agressiivsem ning neil on suurem ja kiirem metastaaside tekke ja enneaegse surma risk.

Kuni 30%-1 mCRPC-ga patsientidest on geenides mutatsioone, mis on seotud DNA kahjustuse
reparatsiooniga. Mutatsioonid BRCA geenis (BRCA1 ja/véi BRCA2) on koige sagedasemad
homoloogse rekombinatsiooni reparatsiooni (HRR) geeni mutatsioonid mCRPC korral.

Alternatiivne ravi:

mCRPC ravi eesmirk on pikendada patsientide elulemust ning liikata edasi haiguse progresseerumist ja
parandada tervisega seotud elukvaliteeti. Kdige sagedamini kasutatavad esmavaliku ravimid mCRPC
korral on abirateroon koos prednisooni vdi prednisolooniga (ESMO skoor 4, NCCN category 1) ning
ensalutamiid (ESMO skoor 4, NCCN category 1). Lisaks kasutatakse esimese rea ravis keemiaravi
dotsetakseeliga (ESMO skoor 4, category 1) ning luumetastaaside korral ravi raadium-223-ga (ESMO
skoor 5, NCCN category 1). Spetsiaalselt BRCAL1/2 mutatsioonidega mCRPC haiguse esmavaliku
raviks soovitatakse NCCN ravijuhises kasutada nirapariibi v3i olapariibi koos abiraterooniga (category
1).

Eestis on mCRPC esimese rea raviks ldbi Tervisekassa ravimite loetelu kéttesaadav abirateroon.
Ensalutamiid ei ole enam Eestis soodustatud ja seda voib vélja kirjutada ainult patsientidele, kes olid
ensalutamiidi raviga alustanud enne 01.04.2023. Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu kaudu on
mCRPC esimese rea raviks kéttesaadav dotsetakseeli ja prednisolooni kombinatsioonravi (teenus 350R)
ning luumetastaaside korral on patsientidele kittesaadav ravi 223-raadiumiga (teenus 244R).

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

MAGNITUDE oli randomiseeritud topeltpimendatud, platseebo-kontrolliga 3. faasi uuring, kus uuriti
nirapariibi  ning abiraterooni + prednisooni (nirapariib+AAP) efektiivsust  vorreldes
abirateroon+prednisoon. Efektiivsust vorreldi kdrgema geneetilise riskiga (HRR+ (n=423)) ning
madalama geneetilise riskiga (HRR- (n=247)) patsientide seas. Patsiendid randomiseeriti 1:1 saama, kas
nirapariib+AAP (nirapariib 200mg koos abirateroonatsetaadiga 1000mg pluss prednisoon 10mg iiks
kord 60pdevas) voi platseebo+AAP (platseebo koos abirateroonatsetaadiga 1000mg pluss prednisoon
10mg iiks kord 66pédevas). Valimisse kaasati mMCRPCga patsiendid, kes olid vihemalt 18 aastat vanad,
ei olnud saanud varasemalt ravi mCRPC raviks vilja arvatud kuni 4 kuud ravi AAP-ga ja kdimasolev
androgeeni deprivatsiooni ravi. Patsientidel pidi olema ECOG staatus 0 voi 1. Esmane tulemusnéitaja
oli radiograafiline progressioonivaba periood (rPFS). Teisesteks tulemusnditajateks olid aeg
tsiitotoksilise keemiaravi alustamiseni (TCC), aeg siimptomaatilise progressioonini (TSP), iildine
elulemus (OS). Muud tulemusnéitajad olid aeg PSA progressioonini, ORR, patsiendi poolt teatatud
tulemused.
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Esimese vaheanaliiiisi tulemused (08.10.2021, mediaan jilgimisaeg 18,6 kuud):

e esimesel vaheanaliiiisil oli BRCA1/2 alarithmas rPFS oluliselt pikem nirapariib+AAP rithmas
kui platseebo+AAR rithmas (16,6 vs 10,9 kuud; HR 0,53; 95% UV 0,36-0,79; p=0,001);

o HRR+ patsientide seas oli oluliselt pikem rPFS samuti ravirithmas (16,5 vs 13,7 kuud; HR 0,73;
95% UV 0,56-0,96; p=0,022);

e nirapariib+AAP grupis oli pikem nii TCC (HR 0,59; 95% UV 0,39-0,89; p=0,011) kui ka TSP
(HR 0,69; 95% UV 0,47-0,99; p=0,04);

e 3. vdi kdrgema astme kdrvaltoimeid esines nirapariib+AAP grupis 67% ning platseebo+AAP
grupis 46,4% patsientidest. Koige sagedasem 2. vOi korgema astme kdrvaltoime
nirapariib+AAP grupis vorreldes platseebo+AAP grupiga oli aneemia (28,3% vs 7,6%) ning
hiipertensioon (14,6% vs 12,3%). Teised 3. vGi 4. astme korvaltoimed olid trombotsiitopeenia
(6,6% vs 2,4%) ja neutropeenia (6,6% vs 1,4%).

A rPFS in BRCA 1/2 subgroup (central review) B rPFS in HRR+ cohort (central review)
100 100 -4
90 90
80 80
70 70
E 60+ E 60
o I B e L » T e T
& 40 NIRA + AAP B 404
Madian, mo Madian, mo NIRA + AAP
30 4 . 30 4
NIRA + AAP 16.6 B0 £ ARP NIRA + AAP 185
20 | peO+AAP 10.8 20 4 peO + ARP 13.7 FBO + AnF
10 ] R 0,53 95% C1,0.360.79) 10 4 ™A, 0.73;95% 1, 0.56-0.96)
P= 001 P=.022
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PBO + AAP 12 a7 n 43 28 20 n ] 2 '] 0 PBO + AAP m 82 149 102 m 53 35 15 ] 2 1}
C rPFS in BRCA1/2 subgroup (investigator assessment) D rPFS in HRR+ cohort (investigator assessment)
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time Since Random Assignment (months) Time Since Random Assignment (months)
No. at risk: No. at risk:
NIRA + AAP M3 W7 90 &4 48 3/ 22 W0 5 1 0 NIRA + AAP 212 197 174 136 W08 75 50 23 M 2 0
PEO + AAP M2 s 73 45 32 23 14 6 2 0 0 PBO + AAP 211 187 145 103 81 s8 41 20 89 2 0

FIG 2. Kaplan-Meier estimates of rPFS. (A) rPFS of the subgroup of patients with BRCA1/2 alterations as assessed by blinded independent central
review. (B) rPFS of the overall HRR + cohort as assessed by blinded independent central review. (C) Prespecified sensitivity analysis of rPFS of
patients with BRCA1/2 alterations by investigator assessment. (D) rPFS of the overall HRR + cohort by investigator assessment. AAP, abiraterone
acetate plus prednisone; HR, hazard ratio; HRR, homologous recombination repair; NIRA, niraparib; PBO, placebo; PFS, progression-free
survival: rPFS. radioegraphic orogression-free survival.

Joonis 1. MAGNITUDE uuringu esmase vaheanaliiiisi rPFS andmed
Teise vaheanaliiiisi tulemused (17.06.2022, mediaan jalgimisaeg 24,8 kuud):

e nirapariib+AAP grupis oli 45% viiksem risk progressiooniks vdi surmaks [HR=0,55 (95% UV
0,39-0,78); p=0,0007];
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e rPFS oli nirapariib+AAP grupis 19,5 kuud ning platseebo+AAP grupis 10,9 kuud. BRCAL/2
alarithmas oli nirapariib+AAP grupis rPFS 29,3 kuud ning platseebo+AAP grupis 13,8 kuud
[HR=0,46 (95% UV 0,32-0,67), p<0,0001);

e BRCA1/2 alariihmas oli oluliselt pikem aeg siimptomaatilise progressioonini nirapariib+AAP
vorreldes platseebo+AAP [HR=0,54 (95% UV 0,35-0,85), p=0,0071];

e HRR+ populatsioonis statistiliselt oluline aja pikenemine slimptomaatilise progressioonini
nirapariib+AAP vs platseebo+AAP grupis [HR=0,60 (95% UV 0,42-0,84); p=0,0029];

o tdsiseid korvaltoimeid esines 93 (43,9%) patsiendil nirapariib+AAP grupis ning 61 (28,9%)
patsiendil platseebo+AAP grupis.

100

80 1

60 NIRA + AAP: median 19.5 mo

40 A

Patients without event (%)

20 - :
HR = 0.55 (95% Cl 0.39-0.78) PBO + AAP: median 10.9 mo
P =0.00072

T T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months from randomization

0-

No. of patients
NIRA+AAP 113 103 91 80 69 55 40 26 19 12 6 2 O
PBO+AAP 112 97 77 56 48 33 20 15 12 6 4 2 0

-+ NIRA + AAP -@ PBO + AAP

Figure 1. Radiographic progression-free survival at 1A2 by blinded independent central review in the BRCA1/2 subgroup.
AAP, abiraterone acetate with prednisone; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; IA2, second interim analysis; NIRA, niraparib; PBO, placebo.
*Nominal P value

Joonis 2. MAGNITUDE uuringu teise vaheanaliiiisi rPFS BRCA1/2 alariihmas

100 1

80 NIRA + AAP: NE

60
40 A

20 - PBO + AAP: median 23.6 mo

HR = 0.54 (95% CI 0.35-0.85)

P=0.00712

T T T T T T T LN N R — —
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Months from randomization

Patients without event (%)

No. of patients
NIRA + AAP 113 107 100 91 85 72 58 42 33 21 8 3 1 0
PBO+AAP 112107 91 84 74 68 48 28 20 14 6 4 0 O
-+ NIRA + AAP -@ PBO + AAP
Figure 2. Time to symptomatic progression at IA2 in the BRCA1/2 subgroup.

AAP, abiraterone acetate with prednisone; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; IA2, second interim analysis; NE, not evaluable; NIRA, niraparib; PBO, placebo.
*Nominal P value

Joonis 3. MAGNITUDE uuringu teine vaheanaliiiis. Aeg siimptomaatilise progressioonini
BRCA1/2 alarithmas
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Ka 10pp-analiiiisis ei kinnitunud kohandamata andmete puhul nirapariib+AAP grupis pikem iildine
elulemus kui platseebo+AAP grupis (HR=0,788; 95% UV 0,554-1,120; p=0,1828). Uurijad selgitavad
seda asjaoluga, et platseebo rithmas sai jargnevas ravireas ravi PARP inhibiitoriga 33,7% patsientidest
ning nirapariibi rithmas 5,0%. Eelplaneeritud analiilisi protokolli alusel jargnevale ravile kohandades
leiti, et nirapariib + AAP rithmas on ka tildelulemus kasu olemas, vorreldes platseebo + AAP rithmaga

(HR =0,663 (95% UV, 0,464 — 0,947); p=0,0237). BRCA1/2 alarithmas oli ka oluliselt pikem TSP ning
TCC nirapariib+AAP vs platseebo+AAP.
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Joonis 4. MAGNITUDE uuringu 16pp-analiiiisi tulemused: TSP ja TCC

0S at final a_na\ysns (unadjusted)
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0
0

Joonis 5. MAGNITUDE uuringu 1opp-analiiiisi tulemus iildise elulemuse (OS) osas BRCA1/2+
alarithmas

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja esitas Tervisekassale Akeega kulutdhususe hindamiseks BRAC1/2 mutatsiooniga mCRPC
korral kolme tervisestaadiumiga (progressioonivaba, progresseerunud haigus ja surm) jaotatud
elulemuse mudeli, kus nirapariib+AAP ravi vorreldi AAP kombinatsioonraviga. Efektiivsusandmed
parinesid MAGNITUDE uuringust. Analiiiis teostati Tervisekassa perspektiivist ldhtuvalt. Kulud ja
tulud olid diskonteeritud 3,5% maédraga. Mudeli ajahorisondiks valiti 30 aastat ehk eluaeg. Leiti, et
Akeega raviga voidetakse 1,8 LY ja 1,45 QALY ning ICUR QALY on ... eurot.

Tervisekassa tidhelepanekud mudeli osas:
1. Mudelis kasutati diskonteerimisméédra 3,5%, kuid vastavalt Balti riikide juhisele ravimite
farmakodkonoomiliseks hindamiseks diskonteeritakse kulusid ja tulusid 5% méaraga aastas.

2. Mudelis kasutati eluaegset ajahorisonti ehk 30 aastat, samas on Akeega efektiivsusandmed teada
vaid kuni kolme aasta kohta. Lisaks seostatakse mMCRPC staadiumit pigem kehvema prognoosiga,
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eriti BRCAL/2 muutustega patsientidel, kelle haiguse kulg on agressiivsem ja neil on suurem ja
kiirem enneaegse surma risk. MAGNITUDE uuringus oli nirapariib+AAP riihma mediaan OS 30,4
kuud ehk 2,53 aastat. Seega on Tervisekassa hinnangul 30-aastase ajahorisondi kasutamine
tilehinnatud ja on kohasem kasutada liihemat ajahorisonti. Kanada kulutdhususe hinnangus kasutas
taotleja 10-aastast ajahorisonti.

3. OS andmete ekstrapoleerimiseks kasutas taotleja nirapariib+AAP ja AAP korral vastavalt ...
kdveraid, mille korral oli 10 aasta parast elus veel vastavalt 11% ja 0% patsientidest. Arvestades
haiguse agressiivset kulgu, on Tervisekassa hinnangul selline eeldus ebatdendoline. Ka Kanada
kliinilised eksperdid leidsid, et digem oleks mdlema grupi korral kasutada ... koverat. Sellisel juhul
on 10 aasta parast nirapariib+AAP ja AAP korral elus vastavalt 3,2% ja 0% patsientidest.

4. Mudelis eeldati, et nirapariib+AAP riihma ja AAP riihma RDI on vastavalt 8§7,2% ja 96,5%. Kuna
puudub teadmine, milliseks kujuneks reaalne Akeega kasutamine, oleks kulutShususe hindamisel
kohasem kasutada ravimite maksimaalseid annuseid ehk mdlemas riihmas oleks kohane mérkida
RDI 100%. Lisaks on tegemist molemal juhul tablettraviga ehk apteegis ostetakse ravimeid ikkagi
taispakkide kaupa. Sama leiti ka Kanadas.

5. Raadium-223 ravile rakendub konfidentsiaalne hind, seega parandas Tervisekassa selle ravi
maksumust.

6. Taotleja ei kaasanud kulutShususe arvutustesse BRCA1/2 mutatsiooni testimise kulusid.
Tervisekassa hinnangul on kohane arvestada ka nende kuludega, sest nirapariibi kasutamisele peaks
eelnema BRCA1/2 mutatsiooni méadramine. BRCA1/2 mutatsioonide tuvastamiseks on téna
Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelus teenus 66618 piirhinnaga 342,16 eurot.

Nende tdhelepanekute pohjal viis Tervisekassa 1dbi kordusanaliiiisi ja sai jirgmise tulemuse — Akeega
raviga voidetakse 0,74 LY, 0,64 QALY ja Akeega ICUR QALY on ... eurot.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja esitas ravimi jaemiiligimahu prognoosi kolme aasta kohta ja pShines jargmistele andmetele.
2020. aastal diagnoositi Eestis metastaatiline eesnddrmevahk 178 isikul. See number sisaldab nii
hormoontundliku kui kastratsioonresistentse haigusega patsiente. Siiski on teada, et peaaegu koik
hormoontundlikud patsiendid progresseeruvad 5 aasta jooksul kastratsioonresistentseks, mistdttu on
jaemiiligi prognoosis arvestatud mCRPC populatsiooniks ca 180 patsienti aastas. BRCA1/2
mutatsioonid esinevad kirjanduse jargi 6-15% mCRPC-ga patsientidest, mistSttu vGiks Eestis selliste
patsientide arv olla 11-27 isikut aastas. Taotleja eeldab, et sihtmargistatud ravi nirapariibiga oleks
eelistatud enamikul (~...%) BRCA mutatsiooniga mCRPC patsientidel ehk igal aastal vdiks Akeega
raviga alustada kuni ... isikut. Kuna MAGNITUDE uuringu 13pp-analiiiisi kohaselt oli Akeega ravi
mediaanne kestus 20,5 kuud, arvestati prognoosis, et kdik ravi alustanud patsiendid saavad ravi ithe
aasta ja 8,5 kuud.

Ravimi Akeega hiivitamisel viheneb selle vorra abiraterooni monopreparaatide kasutamiste arv.
Esimesel kolmel aastal viheneksid abiraterooni kulud vastavalt ... eurot, ... eurot ja ... eurot.

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Patsiendipopulatsioonis on ravivajadus pigem
tagasihoidlik — Kkéttesaadavad on keemiaraviskeemid ning hetkel kasutatakse ka abiraterooni
monoteraapiana. Esitatud efektiivsusandmed nditavad, et kui lisada kombinatsioonile juurde ka
nirapariib, pikeneb progressioonivaba periood 5,7-8,6 kuud. Tddeti, et 10pp-analiiiisil ei erinenud
elulemuskasu oluliselt ning uurijad pdhjendasid seda sellega, et 33,7% platseeboriihma patsienditest
said jdrgnevas ravireas PARP-inhibiitoriga ravi. Elulemuskasu ndidati seetdttu alles andmete
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kohandamisel. Komisjoni hinnangul ei tohiks olla elulemuskasus erinevust sdltumata sellest kas PARP-
inhibiitorit manustatakse kombinatsioonravina vai parast esialgset ravi abiraterooniga.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Komisjoni hinnangul on Tervisekassa tihelepanekud mudeli
sisendite iile asjakohased, muuhulgas on pdhjendatud ldhtuda 10-aastasest ajahorisondist sarnaselt
Kanada ekspertide hinnangule ning vottes arvesse uuringupatsientide mediaanelulemust, milleks oli 2,5
aastat. Taiendavalt on komisjon valmis aktsepteerima taotleja poolt esialgselt valitud elulemuse andmete
ekstrapoleerimise koveraid, kuna 10-aastaga voib siiski olla elus rohkem kui 3,2% patsientidest.
Eelmainitud kohanduste korral tuleb ICER/QALY vaértuseks ...€ ning vdidetakse 1,01 QALY. Saadud
kulutShususe tulemus on siiski iile tavapiraselt eluldopuravi puhul aktsepteeritava ldvendi. Vajalik
hinnalangus kulutShususe saavutamiseks oleks vajalik hinnalangus ligikaudu ...% ulatuses. Sellest
tulenevalt soovitab komisjon taotluse rahuldada tingimusel, et kulutdhusus ei iileta 40 000€/QALY
kohta.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse nirapariib + abirateroon hiivitamiseks koos
prednisooni v&i prednisolooniga metastaatilise kastratsioonresistentse eesnddrmevihi raviks
taiskasvanud meestel, kellel on BRCA1/2 mutatsioon (iduliini ja/vdi somaatiline) ja kellele
kemoteraapia ei ole Kkliiniliselt nididustatud, rahuldada tingimusel, et kulutShusus ei iileta
40 000€/QALY kohta.

3. ODEVIKSIBAAT

Taotlus: 100%, progresseeruva perekondliku intrahepaatiline kolestaasi (PFIC) ja Alagille’i siindroomi
(ALGS) raviks

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Progresseeruv perekondlik intrahepaatiline kolestaas (PFIC) on harvaesinev lapseea autosomaalsete
retsessiivsete hdirete heterogeenne rithm, mille puhul on hiiritud sapi moodustumine ja/vdi sekretsioon
ning esineb hepatotsellulaarse paritoluga kolestaas. PFIC-i iseloomustab varajane kolestaas (tavaliselt
imikueas) koos siigeluse ja malabsorptsiooniga, mis progresseerub kiiresti ja pdohjustab
maksapuudulikkust. PFIC patsiendid vajavad {ildjuhul enne 20-aastasekssaamist sapiteede
iimbersuunamise operatsiooni vOi maksa siirdamist. PFIC jagatakse alariihmadesse vastavalt
geneetilisele defektile. Esineb kolm peamist alatiitipi: PFIC1, PFIC2 ja PFIC3.

Alagille’i stindroom (ALGS) on harvaesinev parilik haigus, mille puhul on intrahepaatiliste sapijuhade
areng ebanormaalne. Tegemist on autosomaalse dominantse haigusega, mis tavaliselt avaldub esimese
3 elukuu jooksul. ALGS-i iseloomustab lisaks muudele ilmingutele samuti kolestaas koos lakkamatu
stigelusega, mis voib progresseerudes pohjustada tsirroosi ja loppstaadiumi maksahaigust. 20—70%
haigestunud isikutest vajab maksapuudulikkuse voi tugeva siigeluse tottu maksasiirdamist enne 18.
eluaastat.

Kolestaatilistele maksahaiguste (PFIC ja ALGS) kdige talumatum siimptom on stigelus. 59- 88% ALGS
diagnoosiga lastest kogeb siigelust. Lastele ja nende vanematele on siigelus ddrmiselt piinav haiguse
ilming ja selle leevendamine on sageli varajase ravi eesmérk. PFIC ja ALGS maksanéhtude ravimata
jatmisel areneb {ildjuhul vilja maksatsirroos ja 10ppstaadiumi maksahaigus.
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PFIC ja ALGS on Eesti kontekstis ultra-harvik haigused. Taotleja sdnul pole arstidele teadaolevalt pole
Eestis ldhiajaloos diagnoositud iihtegi PFIC juhtu, aga et viimase 10 aasta jooksul on surnud kaks ALGS
diagnoosiga last ning Eestis on hetkel iiks ALGS patsient. PFIC1-3 levimus on vahemikus 1/50 000 kuni
1/100 000 siinni kohta. Voib eeldada, et Eestis siinnib iiks PFIC laps iga 4-8 aasta jarel. ALGS levimus
on vahemikus 1/30 000 kuni 1/50 000 siinni kohta. Voib eeldada, et Eestis stinnib Eestis iiks ALGS laps
iga 2-5 aasta jarel.

Alternatiivne ravi:

PFIC-i ja ALGS-i ravi holmab toitumisndustamist ja -tuge, Vvitamiinipuuduse ennetamist,
ekstrahepaatiliste ilmingute ravi, ndidustuse véliseid (off-label) suukaudseid ravimeid ja kirurgilist ravi.
Seni on terapeutilised valikud PFIC ja ALGS korral piirdunud {ildjuhul off-label mittespetsiifilise
siimptomaatilise raviga. Eelkdige on kasutatud ursodeoksiikoolhapet (UDCA), kuid siigeluse
vidhendamiseks kasutatakse ka rifampitsiini.

Sapiteede timbersuunamine (biliary diversion, BD) voi maksa siirdamine on néidustatud, kui patsiendi
farmakoloogilised ravivdoimalused on ammendunud. Ravile allumatu siigelus on sage kirurgilise
sekkumise poOhjus. Kodige levinum kirurgiline teraapia on sapiteede {imbersuunamine, et véltida
sapphapete enterohepaatilist tsirkulatsiooni ja vdhendada nende kuhjumist. Vaatamata sapi
timbersuunamise protseduuride efektiivsusele on enamikul juhtudel vajalik maksa siirdamine raske
kolestaasi ja kontrollimatu siigeluse, maksapuudulikkuse voi hepatotsellulaarse kartsinoomi tottu. PFIC
patsientidel on iile 50% juhtudel maksasiirdamiste pohjuseks talumatu ja lakkamatu stigelus.

Ursodeoksiikoolhape kuulub ravimite loetellu ja on PFIC ja ALGS korral kittesaadav 50%
soodusmédraga (<4-aastased 100%). Rifampitsiini puhul on tegemist miiiigiloata ravimiga ning see pole
tavakorras soodustatud. 2022. a Tervisekassa ravimite statistika jargi kasutas diagnoosi K76.8 korral
ursodeokstikoolhapet ja rifampitsiini 9 ravikindlustatud patsienti ning diagnoosi Q44.7 korral oli nende
ravimite kasutajaks 1 ravikindlustatu. Ravimite erandkorras hiivitamist on taotlenud viimase viie aasta
jooksul tiks ALGS patsient.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

PEDFIC 1 oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime 3. faasi uuring, mille eesmérk oli vorrelda
odeviksibaadi efektiivsust ja ohutust platseeboga. Uuringusse kaasati lapsed vanuses 6 kuud kuni 18
aastat, kellel oli diagnoositud kas PFIC1 v&i PFIC2, kellel esines mérkimisvéédrne siigelus (hooldaja
hinnatud siigeluse skoor >2) ja korgenenud seerumi sapphapete tase (>100 upmol/l). Ravi
ursodeoksiikoolhappe, rifampitsiini voi antihistamiinikumidega oli lubatud, eeldusel, et raviannus oli
viimase 4 voi rohkema nidala jooksul olnud stabiilne. Esmased tulemusnéitajad olid positiivse siigeluse
hinnangu (PPA) saavutanud patsientide hulk ja seerumi sapphapete ravivastuse saavutanud patsientide
hulk 24. nddalal. PPA defineeriti kui vaatleja hinnatud stigeluse skoori (PRUCISION) véértus oli <1 voi
langus >1 punkti vorreldes algtasemega. Stigelust hinnati hommikul ja Shtul, 5-pallisel skaalal (0 — 4).
Seerumi sapphapete ravivastus defineeriti kui seerumi sapphapete taseme langus >70% vdrreldes
algtasemega voi kontsentratsioon <70 pmol/l. Teisesed tulemusnditajad olid kasvu-, uneparameetrite ja
ALAT-i muutused algtasemest kuni ravi 1dpuni. Patsiendid randomiseeriti suhtes 1:1:1 saama
odeviksibaati annuses 40 pg/kg, 120 pg/kg voi platseebot. Kokku randomiseeriti 62 patsienti.

Tulemused:

e Dpositiivse siigeluse hinnangu saavutas 24 nidalase uuringu véltel 55% odeviksibaadi riihma
patsientidest (58% 40 pg/kg rithmas ning 52% 120 pg/kg) ning 30% platseebo riihmas.
Gruppide vaheline erinevus oli 25% (95%UV 8,5 — 41,5, p=0,0038);
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e seerumi sapphappe kontsentratsiooni vihenemise vastavalt eeldefineeritud efektiivsusniitajale
saavutas 33% odeviksibaadi riihma patsientidest ning 0% platseebo rithma patsientidest;

o korvaltoimeid esines 83% odeviksibaadi riihma patsientidest ning 85% platseebo riihma
patsientidest. Tdsiseid korvaltoimeid esines vastavalt 7% ja 25%. Ravi 16petama sundivaid
korvaltoimeid platseebo rithmas ei esinenud ning odeviksibaadi riithmas oli 1 (2%).
Sagedasemad ravimiga seotuks hinnatud korvaltoimed olid maksaensiitimide ja bilirubiini tous
ning diarrda.

Posterettekandena esitletud jatku-uuringusse PEDFIC2 kaasati PEDFIC1 uuringus osalenud patsiendid
kes kdik hakkasid saama 120 pg/kg odeviksibaati ning lisaks patsiendid soltumata PFIC tiiiibist ning
kes ei vastanud esialgsetele PEDFIC1 kaasamiskriteeriumitele.

Seerumi sapphappe tase langes mdlema uuringu valtel odeviksibaati saanud patsientidel 48 niadalaga
251,8 pumol/L tasemeni 85,1 pmol/L. Algselt platseebot saanud patsientide sapphappe tase langes
PEDFIC2 uuringu kiigus tasemelt 270,8 pumol/L tasemele 155,6 pumol/L ning cohort 2 kaasatud
patsientide sapphappe tase langes 221,5 umol/L pealt 157,0 umol/L-ni. Siigeluse skoor langes molema
uuringu véltel odeviksibaati saanud patsientidel 48 nddalaga -1,6 punkti (3,0— 1,4, p<0,0001), ka teistel
patsientidel oli ndha skoori paranemist.

N~ [

— 1

Maan (SE) Pruritus Scom

=1

PEDFIC 1 [ PEDFIC 2

Fi03 = v . » - E -
Patient n e £ ) o n " 1= - w " " m "

Joonis 1. Siigelusskoori muutus PEDFIC1 ja PEDFIC2 uuringute kiigus. P10 kohort said
PEDFICI1 kiigus odeviksibaati, P1P sai platseebot ning Cohort 2 kaasati PEDFIC2.

Alagille-i siindroomiga patsientidel odeviksibaadi efektiivsuse ja ohutuse uurimiseks viidi ldbi
mitmekeskuseline, topeltpime, randomiseeritud, 3. faasi uuring vordluses platseeboga, mille tulemused
on taotleja esitanud posterettekandena. Uuringusse kaasati patsiendid vanuses 0 — 17 eluaastat, kellel oli
geneetiliselt kinnitatud Alagille’i siindroomi diagnoos, anamneesis markimisvddrne siligelus ja
kdrgenenud seerumi sapphapete sisaldus. Patsiendid randomiseeriti suhtes 2:1 kahte rithma. Kokku
randomiseeriti 52 patsienti, 35 neist odeviksibaadi rithma (120 pg/kg) ning 17 platseebo rithma. Esmane
tulemusnditaja oli muutus vaatleja hinnatud siigeluse skooris 6. kuuks. Seda hinnati PRUCISION
ObsRO (Observer-Reported Outcome) hooldaja instrumendi abil (0-4- punktiline skaala, kus korgemad
skoorid tdhistavad raskemaid siimptomeid). Peamine teisene tulemusnditaja oli muutus seerumi
sapphapete tasemes uuringu 20. ja 24. nddalaks. Posterettekanne on esitatud 24 nddala kohta (data cutoff
15.07.2020). Selleks ajaks oli ravi saanud 53 kohort 1 patsienti ja 16 kohort 2 patsienti, 93% patsientidest
olid veel ravil. Seerumi sapphappe tase langes mdlema uuringu véltel odeviksibaati saanud patsientidel
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48 nidalaga 251,8 umol/L tasemeni 85,1 pmol/L. Algselt platseebot saanud patsientide sapphappe tase
langes PEDFIC2 uuringu kéigus tasemelt 270,8 umol/L tasemele 155,6 pmol/L ning kohort 2 kaasatud
patsientide sapphappe tase langes 221,5 pmol/L pealt 157,0 pmol/L-ni

Joonis 2. Siigelusskoori muutus Alagille’ siindroomiga patsientide uuringus
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Joonis 3. Sapphapete taseme muutus Alagille’ siindroomiga patsientide uuringus
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Kokkuvdttes on ndidatud, et odeviksibaadi kasutamisel paranevad monevorra PFIC ja ALGS patsientide
stigelusskoorid, seerumi sapphapete tase, uneskoorid ning tulemused on piisivad kuni 48. nddala jooksul.

Ravimi kasutamise majanduslik pdhjendatus:

Taotleja esitas Tervisekassale kulutdhususe analiiiisi PFIC nididustuse kohta. Esitatud kulutGhususe
analiilisis hinnatakse odeviksibaadi kulutShusust PFIC ravis vorreldes haiguse standardraviga, milleks
on suukaudne ravi ursodeoksiikoolhappega, osaline viline sapiteede iimbersuunamine ehk PEBD ning
maksasiirdamine. Ajahorisondiks valiti eluaeg ehk 100 aastat ning tihe tsiikli pikkuseks mudelis oli
365,25 péaeva. Leiti, et odeviksibaadiga voidetakse 3,44 QALY ja ICER QALY saadi ... eurot.

Tervisekassa tdhelepanekud:

1. Patsientide vanus mudelis — taotleja kasutab mudelis patsientide vanust 0,5 aastat ehk 6 kuud,
millest alates on odeviksibaadi kasutamine ndidustatud (kodige noorem PEDFIC1 uuringus
osaleja). Samas on uuringus PEDFIC1 odeviksibaati kasutanud patsientide mediaanvanuseks
3,2 aastat. Seega oleks korrektsem l&htuda PEDFICI uuringu ldhteandmetest. Kasutades
mediaanvanust sai Tervisekassa odeviksibaadi ICER QALY véértuseks ... eurot.
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2. Suremuse madr maksasiirdamise jargselt — taotleja on kasutanud mudelis akuutse suremuse
(suremus esimese aasta jooksul) médrana 11,31% ning pikaajalise suremuse miirana 1,91%.
NICE hinnangus peeti kohaseks kasutada suremuse méarasid 10,92% ja 1,42%. Sellisel juhul
sai Tervisekassa odeviksibaadi ICER QALY viirtuseks ... eurot.

3. Elukvaliteedi andmed — taotleja kasutas odeviksibaadi ravi korral tervete laste terviseseisundi
kasulikkuse andmeid Kamath et al (2015) uuringust. Taotleja tdi vélja, et kuigi voib eeldada, et
PFIC-iga laste elukvaliteet on ravivastuse korral jadksiimptomite tottu veidi madalam kui
tervetel lastel, tehti tipsemate andmete puudumise tottu selline lihtsustatud eeldus. Ravivastuse
seisundi kasulikkus oli 0,914 ja ravivastuseta seisundil 0,830. NICE hinnangus toodi vélja, et
kliinilises praktikas see kindlasti nii ei ole, et PFIC patsientidel on tervete lastega samavaérne
elukvaliteet. Seetdttu kasutati hoopis kasulikkuse vairtuseid 0,858 ja 0,697. Maksasiirdamise
jargselt kasutas taotleja kasulikkuse vaartust 0,850. NICE leidis, et seal oleks digem kasutada
vadrtust 0,798. NICE sisenditel sai Tervisekassa odeviksibaadi ICER QALY véartuseks ...
eurot.

4. Korvaltoimete kulud — kuna uuringus PEDFIC1 ei esinenud raskeid korvaltoimeid ning kerge
kuni mododuka raskusastmega kdrvaltoimed iildjuhul kas ei vaja ravi voi vajavad minimaalset
sekkumist, ei tohiks taotleja andmetel see olulist lisakulu tervishoiusiisteemile tekitada. Seetdttu
korvaltoimete kuludega mudelis ei arvestatud. Samas leidsid NICE ja SMC eksperdid, et neid
tuleks mudelis siiski arvestada. Sellisel juhul sai Tervisekassa odeviksibaadi ICER QALY
véartuseks ... eurot.

5. Odeviksibaadi annus — taotleja on mudelis méarkinud, et ca 30,15% patsientidest vajaksid
odeviksibaati korgemas annuses ehk 120 mcg/kg péaevas. Uuringus PEDFICI saavutasid
odeviksibaadi 40 mcg/kg rithmas olulise kliinilise tulemuse ca 43-58% patsientidest, mistSttu
jaemiiiigimahu prognoosis eeldas taotleja, et ca 40-50% patsientidest vdiks vajada
odeviksibaadi annuse tdstmist. Mida rohkem patsiente vajab odeviksibaadi annuse tdstmist,
seda korgemad on ravimi kulud Tervisekassale. NICE eksperdid tddesid samuti, et kdrgemat
annust vajavate patsientide prognoos on tegelikult ebakindel, kuid Kliiniliste ekspertide
hinnangul vdiks mudelis kasutatav eeldus 30% vastata siiski tegelikkusele. Tostes mudelis
odeviksibaati kdrgemas annuses saavate patsientide osakaalu sai Tervisekassa odeviksibaadi
ICER QALY viértuseks ... eurot (40%) vai ... eurot (50%).

Mida hilisemas eas odeviksibaadi raviga alustatakse, seda vidhem kulutGhusam see ravi on. Kindlasti
lisab tulemustesse palju ebakindlust ka asjaolu, et uuringu tulemuste pdhjal ei ole praegu tegelikult
teada, kas odeviksibaadi kasutamine pikendab patsientide eluiga ning kui palju. Samuti on viga vihe
andmeid odeviksibaadi efekti osas teiste PFIC alatiiiipide (>2) korral. Lisaks on taotleja mudelis
eeldanud, et odeviksibaadi ravi ebadnnestumise jirgselt on vdga ebatdendoline, et patsiendid
reageerivad PEBD ravile, kuna mdlema ravimeetodi toimemehhanism on sarnane ja seetdttu vélistati
mudelis odeviksibaadi jargselt PEBD kasutamine. Kui PEBD kasutamine odeviksibaadi jargselt mudelis
lubada, tGuseb odeviksibaadi ICER QALY ... eurolt ... euroni. Samas ka NICE hinnagus leiti, et arstid
toendoliselt PEBD peale odeviksibaati ei kasuta.

Potentsiaalne lisakulu:

Hinnanguliselt siinnib Eestis iiks ALGS patsient iga 2-5 aasta jérel ja liks PFIC patsient iga 4-8 aasta
jérel. Eesti spetsialistid on teadlikud iihest ALGS patsiendist, kes v3iks kasu saada odeviksibaadi ravist
ning viie aasta perspektiivis vdib lisanduda juurde 1-2 uut patsienti. PFIC diagnoosiga patsiendid Eesti
spetsialistide andmetel praegu puuduvad.
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ALGS niidustusel ei ole EMA miiligiluba odeviksibaadile veel véljastatud, kuid 3. faasi uuringu
ASSERT pohjal eeldab taotleja, et soovituslikuks annuseks saab uuringus kasutatud doos 120 pg/kg
paevas. Seega vOib ravi odeviksibaadiga ithele ALGS patsiendile maksta jargmiselt:

Vanus Keskmine kaal kg | Pievane annus meg | Kasutatayv pakend Kulu aastas
6 kuud 7 600 | 12*600 mcg N30

12 kuud 10 1200 | 24*600 mcg N30

2 aastat 12 1200 | 24*600 mcg N30

3 aastat 14 1800 | 36* 600 meg N30

4 aastat 16 1800 | 36* 600 mcg N30

5 aastat 18 2400 | 24*1200 mcg N30

Taiskasvanu (= 55,5 kg) 75 7200 ) 72*1200 mcg N30

PFIC korral on odeviksibaadi soovituslikuks annuseks 40 pg/kg pdevas, kuid kui parast 3-kuulist pidevat
ravi ei ole saavutatud piisavat kliinilist tulemust, v3ib annus suurendada 120 pg/kg-ni 66pédevas. Taotleja
hinnangul voib annuse tostmine olla vajalik 40-50% patsientidel. Korgema annuse juures oleks iihe
PFIC patsiendi ravimaksumus sarnane ALGS patsiendiga. Annuse 40 pg/kg paevas juures vdib ravi
odeviksibaadiga iihele PFIC patsiendile maksta jargmiselt:

Vanus Keskmine kaal kg | Piievane annus meg | Kasutatav pakend Kulu aastas
6 kuud 7 200 12*200 meg N30

12 kuud 10 400 | 12*400 mcg N30

2 aastat 12 400 | 12*400 mcg N30

3 aastat 14 600 [ 12* 600 meg N30

4 aastat 16 600 | 12* 600 mcg N30

5 aastat 18 800 | 24*400 mcg N30

Taiskasvanu (= 55,5 kg) 75 2400 | 24* 1200 mcg N30

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Tddeti, et mdlemad seisundid on harvaesinevad
ning raske kuluga, mis hiirivad tugevalt patsientide elukvaliteeti ning viivad suure tdendosusega
kirurgilise ravini ja selle puudumisel surmani. Tugev siigelus on peamine kliiniline siimptom, mis 50%
juhtudest viib maksasiirdamiseni. Arvestades kirurgiliste sekkumistega seotud riske ja tiisistusi on
vajadus efektiivse medikamentoosse ravivoimaluse jarele suur. Taotleja esitatud uuringute pohjal on
ndidatud positiivset efekti mélema siindroomi korral nii sapphappete kontsentratsiooni vihenemisele
kui ka stigelusskoori langusele. Nenditi, et uuringutele tuginedes ei ole otseselt selge, kas ja kui palju
liikkab ravimi kasutamine edasi kirurgilise sekkumise vajadust ning parandab patsientide elulemust.

Arutleti majandusliku pShjendatuse iile. Taotleja on esitanud kulutShususe analiiiisi vorreldes haiguse
standardraviga. Komisjoni hinnangul ei ole tavapdrase kulutShususe hindamise meetodite kasutamine
jarelduste tegemiseks asjakohane. Arvestades, et 14hiajal ei ole Eestis diagnoositud iihtegi PFIC patsienti
ning ALGS diagnoosiga oli 2022. a seisuga iiks patsient, on tegemist Eesti kontekstis
ultraharvikhaigusega ning todeti, et antud ravim tdidab kriteeriumeid, mille puhul saab ldhtuda iihe
patsiendi aastase ravi maksumusest, mis ei tohi tiletada 300 000 eurot. Komisjon tddeb, et ravimist
saadav pikaajaline kasu ja edasise ravi vajadus on siiski ebakindel ning seetdttu ka ravimi kasutamisega
seotud lisakulu. Sarnast ebakindlust viljendasid ka SMC eksperdid, kes hiivitasid kiill ravimi, kuid
tingimusel, et jélgitakse ravimi kasutamise kestvust ja saadava tervisekasu ulatust. Komisjoni hinnangul
on kohane ravimi hiivitamisel sdlmida riskijagamise skeem.

Komisjoni arvamus (iihehééilne)
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Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel odeviksibaadi hiivitamiseks progresseeruva perekondliku
intrahepaatiline kolestaasi (PFIC) ja Alagille’i siindroomi (ALGS) raviks rahuldada tingimusel, et
miiiigiloa hoidjaga sdlmitakse riskijagamise kokkulepe.

4. MEMO: OSPENI SOODUSMAAR

Tervisekassa ravimite loetellu kantud antibiootikumi fenoksiimetiiiilpenitsilliini soodusmaéira
suurendamisest:

Komisjoni arvamus (iihehiifilne): Tuginedes Ospeni ravimiomaduste kokkuvottele ja ravijuhendile
toetab komisjon ettepanekut ravimite loetellu kantud fenoksiimetiiiilpenitsilliini soodusmédra
tostmiseks 50%-It 75%-le tonsilliidi (J03) raviks kuni 16-aastastel lastel.

Ott Laius Kati-Riin Vosaste

Juhataja Protokollija
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