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PAEVAKORD:

1.

Omaveloksoloon (Lisa 1. CentralPharma Communications OU taotlus ravimi
Skyclarys lisamiseks Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa
arvamused);

Pemigatiniib (Lisa 2. Swixx Biopharma OU taotlus ravimi Pemazyre lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused);

Teriparatiid (Lisa 3. Accord Healthcare OU taotlus ravimi Sondelbay lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Tervisekassa tdiendatud arvamus);
Denosumab (Lisa 4. Eesti Reumatoloogia Seltsi ettepanek ravimi Prolia

véljakirjutamise tingimuste muutmiseks Tervisekassa ravimite loetelus, Ravimiameti ja
Tervisekassa arvamused);

Alendronaat + kolekaltsiferool (Lisa 5. Eesti Reumatoloogia Seltsi ettepanek ravimi
Fosavance viljakirjutamise tingimuste muutmiseks Tervisekassa ravimite loetelus,
Ravimiameti ja Tervisekassa arvamused);

Memo: lisdeksamfetamiini sisaldavate ravimite viljakirjutamise tingimuste
muutmisest;

Memo: antidepressantide ja atiilipiliste antipsithhootikumide véljakirjutamise
tingimuste muutmisest

1. OMAVELOKSOLOON

Taotlus: 100%, Friedreichi ataksia (RHK-10 G.11.1) raviks tdiskasvanutel, 16-aastastel ja vanematel
noorukitel

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel




Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Friedreichi ataksia (FA) on haruldane ja progresseeruv, geneetiline, neurodegeneratiivne haigus, mis on
pohjustatud frataksiini kodeeriva geeni (FXN) mutatsioonist, mille tulemusel esineb valgu frataksiini
puudulikkus. FA-d iseloomustavad neuroloogilised ja mitteneuroloogilised siimptomid, mis aja jooksul
jark-jargult siivenevad. FA puhul ilmneb haigus tavaliselt vanuses 10-15 aastat, kuid parast siimptomite
ilmnemist kulub diagnoosi saamiseni umbes 2 aastat.

Varajaste stimptomite hulka kuuluvad ataksia (halb lihaskontroll) ning tasakaalu- ja
koordinatsioonihdired. FA progresseerumisel voivad siimptomiteks olla neelamisraskused, visimus,
lihasndrkus, refleksi kadu ja sensoorne kadu (kuulmine, ndgemine ja tunnetus jisemetes). Umbes 50%
patsientidel esineb kaarjalgsus ehk pes cavus. Need siimptomid pohjustavad patsientide vananedes {iha
stivenevat puuet, millele lisandub suurenev vajadus hooldusravi jérele, ratastooli igapdevane vajadus
ilmneb tavaliselt vanuses 25 — 30 aastat. Patsientidel tekivad FA hilisemates etappides sageli
kardioloogilised simptomid. FA-ga patsiendi keskmine eluiga on 37 aastat.

Esinemissagedus erineb piirkondade ja rasside vahel. Taotluses on vilja toodud, et FA levimus on
Soomes 0,10 juhtu 100 000 elaniku kohta ja Poolas 0,40 juhtu 100 000 elaniku kohta. Levimuse andmed
Eestis puuduvad. Taotleja hinnangul arvatakse Eestis olevat 1 kuni 5 FA-ga patsienti ning
prognoositakse, et Eestis diagnoositakse 1 FA haigusjuht iga 3 aasta tagant. Meditsiinigeneetikute
hinnangul on Eestis kinnitatud molekulaarse juhuga hetkel 1 patsient ning lisati, et laboris on leiud
iiliharuldased.

Alternatiivne ravi:

Kiesolevalt ei ole FA-le ravi ning haiguse progresseerumist aeglustavaid ravimeetodeid. FA viimases
ravijuhendis (Consensus Clinical Management Guidelines for Friedreich’s Ataxia, 2022) on
keskendutud standardsele ehk siimptomaatilisele ja toetavale ravile: spastilisust vdhendav ravi
(baklofeen, botuliintoksiin, tisanidiin), neuropaatilise valu ravi (gabapentiin, pregabaliin),
urineerimishdirete ravi (antikolinergilised ained), depressiooni, siidamepuudulikkuse ja diabeedi
medikamentoosne ravi. Lisaks toetav fiisioteraapia ja abivahendid skeleti korvalekallete raviks.
Omaveloksoloon on esimene ja hetkel ainus FDA ja EMA poolt heaks kiidetud ravim, mis on méeldud
haiguse mehhanismi mdjutamiseks ja haiguse progresseerumise aeglustamiseks.

Lisaks on kasutusel ka ndidustuseviline ehk off-label ravi: raua kelaatorid, antiokstidandid, pdletiku
modulaatorid, etraviriin ja dimetiiilfumaraat.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Omaveloksolooni kliinilist efektiivsust ja ohutust on uuritud mitmeosalises ravimiuuringus MOX.
Esimene osa oli 2. faasi topeltpime randomiseeritud platseebokontrollitud annusevahemiku
maédramisega mitmekeskuseline uuring, millesse kaasati 69 patsienti vanuses 16 — 40 aastat. FA
patsiendid jaotati juhuvaliku alusel suhtes 3:1-le saama ravi, kas omaveloksolooni (52 patsienti) voi
platseeboga (17 patsienti). Ravimit manustati iiks kord pédevas annustes 2,5-300 mg 12 nédala valtel.
Patsientide keskmine modifitseeritud Friedreichi ataksia hindamisskaala (mFARS) oli 41,1
(maksimaalne skoor 99, vdiksem skoor tdhistab viiksemat fiitisilist kahjustust, keskmiselt suureneb
aastas skoor 2 punkti).

Peamine tulemusnditaja oli koormustesti ajal saavutatud t66 vdimsus ergonoomilisel jalgrattal (peak
workload) ning ravimi ohutus ja taluvuse profiili kirjeldamine, mille puhul statistiliselt oluline tulemus
saavutati annusega 160 mg/péevas vorreldes algvidrtusega 12. néddalal. Teisesed tulemusnditajad
kirjeldasid mFARS skoori muutust ning uurimuslikke mdddikuid (védsimuse skaala, 25-jala kdndimise
test, SF-36 Health Survey Update skoor jne). Patsientidel, kellel ei esinenud kaarjalgsust, paranes
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MFARS-i skoor -4,4 punkti (p=0,01) ja maksimaalne t66voimsus 11,5 W (p = 0,03). Kaarjalgsusega
patsiente kaasates analiilisi muutus mFARS skoor -2,3 punkti vorreldes platseeboga (p = 0,06), aga see
tulemus ei olnud statistiliselt oluline. Teiste testide puhul olulist statistilist erinevust omaveloksolooni
ja platseebo vahel ei esinenud.

Kliinilise uuringu teine osa oli rahvusvaheline, topeltpime, randomiseeritud, platseebokontrollitud,
paralleelrithmaga 2. faasi uuring, millesse kaasati FA patsiendid vanuses 16-40, kelle mFARS skoor oli
vahemikus 20 — 80. 103 patsienti randomiseeriti 1:1-le saama platseebot vdi omaveloksolooni 150mg
48 nidala jooksul. Esmane tulemusniitaja oli mFARS muutus algvéirtusest 48. niddalal. Teiseseks
tulemusnditajateks olid patsiendi iildmulje muutus (PGIC), kliinilise iildmulje muutus (CGIC), 9-Hole
Peg Test (9-HPT), ajastatud 25-jala pikkune kondimiskatse (T25-FW), kukkumiste sagedus,
maksimaalne t66 voimsus, FA-valideeritud igapdevategevuste (FA-ADL) skoori muutus baasvéartusest
48. nidalal. Uuringust jéeti vilja suurema jala-deformatsiooniga isikud ning omaveloksolooni rithmas
oli haigus mdneti rohkem progresseerunud (mFRAS skoor kdrgem [40,9 vs 38,8 punkti], GAA1
korduste arv suurem [739 vs 694] ja esines sagedamini kardiomiiopaatiat [48% vs 29%]).

48. nidalaks vihenes omaveloksolooni saanutel mFARS keskmiselt -1,55+0,69 punkti baasvéértusest,
platseebo rithmas aga suurenes 0,85+0,64 punkti (erinevus 2,40 + 0,96 punkti (p = 0,014)).
Omaveloksolooni korral paranesid koik komponendid (bulbaarne, iilajasemete koordinatsioon,
alajisemete koordinatsioon ja stabiilsus piistiasendis). Moningast tulemuste erinevust esines ka
vanusegrupiti ja soltuvalt patsiendi soost. Kardiomiiopaatia esinemise arvesse votmisel paranes 48.
ravinddalaks mFARS -2,65 punkti vorra vorreldes platseeboga. PGIC ja CGIC skoorid paranesid samuti,
kuid ei esinenud statistiliselt olulist erinevust vorreldes platseeboga. FA-ADL skoor paranes
omaveloksolooni korral algvdartusest -0,17+ 0,45 punkti ja platseebo puhul vastavalt 1,14 +0,42
(erinevus -1,30 punkti, p = 0,042). Omaveloksoloon parandas koiki FA-ADL alapunkte.
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Joonis 1. Eelnevalt tipsustatud alarvithma analiiiis mFARS-i skoori muutuse erinevuse kohta
algvdirtusest omaveloksolooni ja platseebo vahel 48 nédala jooksul MOXlIe 2. 05as



Hilise algusega uuringus vorreldi mFARS-i skoori MOXIle 2. osa 16pus ja 72. néddalal (avatud
pikendusperioodil kuni 144 niddalat) patsientidel, kes algselt randomiseeriti omaveloksolooni voi
platseebo rithma. Avatud sildiga uuringus kasutasid koik ravimit ning eelnevalt platseebo rithmas olnud
patsiendid alustasid raviga alates 52. néddalast. Omaveloksolooni ja platseebo vaheline mFARS-i
erinevus, mis ilmnes MOXIe 2. osa Iopus (2,17 £ 1,09 punkti; p = 0,047), siilis 72-néddalase
pikendusperioodi jérel (2,91 + 1,44 punkti; p = 0,043), kusjuures patsientidel, kes algselt randomiseeriti
omaveloksolooni rithma, ei tekkinud mFARS-i halvenemist vorreldes pikenduse algtasemega 144
nddala jooksul. Uuring nditas, et raviefekt saavutati mdlemas rithmas ning see piisis pikendusuuringu
16puni.
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Joonis 2. Muutus mFARSi algtasemest vorreldes OLE algtasemega (MOXle 2. osa lopp) ja MOXle
144. nidalaga

Sagedasemad korvaltoimed olid transaminaaside kontsentratsiooni tous (18,8%), peavalu (18%),
tilemiste hingamisteede infektsioon (16,8%), iiveldus (16%), viasimus (13,4%), kohulahtisus (12%),
kontusioon (12%), ekskoriatsioonid (12%) ja liigesvalu (11%).

MOXIle patsiendid sobitati FACOMSi (Friedreich Ataxia Clinical Outcome Measures Study ehk FA
loomuliku kuluga) patsientidega vastavalt soole, algsele vanusele ja mFARS skoorile ning kdnnaku
skoorile. Omaveloksolooni saanud (MOXIe pikendatud uuringu) patsientide (N=136) mFARS skoori
muutust algvédrtusest vorreldi sobitatud FACOMSi patsientide (N=136) mFARS skooriga.
Omaveloksoloon omas piisivat efektiivust vorreldes ravi mittesaanud haigetega (3. aastal haiguse
progressioon mFARS alusel 3,0 vs 6,6 punkti; vahe -3,6 punkti, p = 0,0001). Omaveloksoloonravi
vihendas mFARS progressiooni 55% vorreldes haiguse loomuliku kuluga.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud Tervisekassale farmakookonoomilise analiilisi hindamaks SKYCLARYS
(omaveloksoloon) ja standardravi (SoC) kulutShusust FA patsientide ravis. Analiiiisis kasutatakse
regressiooni pohist mudelit, mis hindab mFARS-i skoori muutust aja jooksul. Kulud ja tulud on
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diskonteeritud médraga 5% aastas. Mudeli ajahorisont on eluaegne (kuni 100 aastat) ja iihe tsiikli pikkus
on 1 aasta.

Taotleja on analiiiisis kasutatud patsientide populatsiooni jaganud 4 vanuseklassi vahel (<7 aastased; 8-
14 aastased, 15-24 aastased ja >24 aastased) kasutades FA-COMS (Friedreich’s Ataxia Clinical
Outcome Measures Study) 13 andmebaasi. Taotletava ravimi patsientide populatsioon on aga alates 16.
celuaastast (samuti ka ndidustus ja kliinilise uuringu kaasamiskriteerium). Taotleja toi vélja, et patsiendid
jagati nelja alariihma vahel vastavalt haigestumise ajale, sest haiguse progresseerumise madr on
patsientide 10ikes erinev ja varasemas eas diagnoositud patsientidel kaob funktsioneerimisevdime
kiiremini kui hilisemas eas diagnoositutel (<7 aastaste algtaseme mFARS 39,0; 8-14 aastastel 34,7; 15-
24 aastastel 28,6; >24 aastastel 26,8). Tervisekassa hinnangul voiks patsientide tulemus olla sellest
tulenevalt parem, kuna varasemas eas ravi alustanud patsientidel vdiks haigus aeglasemalt
progresseeruda.

Tabel 1. Baasstsenaariumi tulemused

Omav + SoC | SoC | Vahe
Kulud kokku |
LY kokku 15,83 15,36 0.47
QALY kokku 9,71 8,92 0,80
ICER/QALY | 2744 046 €

Analiitisis on kasutatud 87% suhtelise annuse intensiivsust (RDI), kuid Tervisekassa pidas kohasemaks
arvestada 100% RDI-ga, mille muutmisel on ICER/QALY viértus 3 160 978€.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja prognoosi kohaselt vdiks FA diagnoosida iga 3 aasta tagant. Taotleja on esitanud
jaemiitigimahu prognoosi esimese 3 aasta kohta, milles eeldatakse, et esimesel aastal alustab ravi 1
patsient ning igal jargneval aastal lisandub samuti 1 patsient olemasolevatele.

Tabel 2. Taotleja esitatud jaemiiligimahu prognoos esimese 3 aasta kohta

| aasta Il aasta Il aasta
Patsientide arv 1 2 3
Pakendite arv 12 24 36

Jaemiiiigimahu prognoos

Diskussioon

Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Todeti, et haigus on védga harva esinev, raske kuluga
ning invaliidistav. Kéesolevalt on olemas toetav ravi, kuid efektiivset haigusele suunatud ravi nendele
patsientidele ei ole. On mainitud ravimeid, néiteks nagu kelaativ ravi, dimetiiiilfumaraat ja teised, mida
saab kasutada ndidustuseviliselt, kuid tdpsemat infot kasutamise praktika ja vordleva efektiivsuse kohta
ei ole samuti teada. Sellest tingituna hindab komisjon ravivajadust suureks.

Arutleti uuringu tilesehituse iile. Kuigi on teada, et FA avaldub noorematel patsientidel, siis uuringusse
kaasati patsiendid alates 16. eluaasta vanusest. Uhtlasi on ravimi ametlikult niidustatud sihtgrupp alates
16. aastastel patsientidel, mis teeks praktikas noorematel patsientidel ravi alustamise keeruliseks.
Efektiivsuse osas on peamiselt keskendutud uuringutes mFARS skaala muutustele, millel vdimalik
punktiskoor on vahemikus 0-100. Kliiniliselt oluliseks loetakse muutust 1,5 — 2,5 punkti aasta jooksul.



Uuringu tulemusena oli skaalal ndha 48. nadalaks minimaalselt Kliiniliselt oluliseks loetavat 2 — 3
punktilist muutust mMFARS skaalal (-1,5 5+ 0,69). 72. nédalal skoor piisis ning punktilist halvenemist ei
leitud. Uuringuandmetele tuginedes progresseerub haigus ilma ravita keskmiselt 2 punkti vorra mFARS
skaala jargi. Komisjon nentis, et tuginedes eelnevalt vilja toodud joonis 2-le vaib jéreldada, et raviga ei
progresseeru haigus nii kiiresti, vaid skoori viirtus suureneb 2 punkti vorra 2 aasta jooksul. Uhtlasi
esineb ca 50% FA-ga patsientidest kaarjalgsust, kuid uuringus ei donnestunud ndidata kaarjalgsusega
patsientidel raviefekti. Tdodeti, et pikemaajaline kasu ja haiguse progresseerumise edasine kulg on
teadmata ja seetdttu kliinilise kasu ulatuse osas ebakindlus suur.

Esitatud majandusanaliiiisis v3ideti baasstsenaariumi tulemusena 0,8 kvaliteedile kohandatud eluaastat.
Komisjon nentis, et ICER/QALY tulemused on ddrmiselt ebasoodsad. Tuginedes asjaolule, et uuringuga
naidatud Kliiniline kasu on vidga tagasihoidlik ning ravimist saadav pikaajaline kasu haiguse
progresseerumise ja elulemuse osas teadmata, ei ole komisjoni hinnangul poéhjendatud ldhtuda
harvikhaiguste puhul rakendatavast iihe patsiendi aastase ravi maksumusest. Varasemalt on komisjon
aktsepteerinud erandlikel juhtudel iiliharva esinevate haiguste puhul 300 000 eurost aastast
ravimaksumust patsiendi kohta, vottes eeskujuks Austraalia, kus Life Saving Drugs Program kaudu
rahastatavad ravimid peavad vastama kindlatele kriteeriumitele, muuhulgas peab olema tdendatud
elulemust pikendav toime. Tddeti, et taotletav ravim neid kriteeriumeid ei tdida. Eelnevast 1dhtudes ei
soovita komisjon taotlust rahuldada.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse omaveloksolooni lisamiseks Tervisekassa ravimite
loetellu mitte rahuldada.

2. PEMIGATINIIB

Taotlus: 100%, monoteraapiana tdiskasvanutele, kellel on fibroblastide kasvufaktori retsepti 2 (FGFR2)
fuseerumise  vOi  Umberkorraldumisega lokaalselt kaugelearenenud vGi  metastaatiline
kolangiokartsionoom (RHK-10 C22.1, C24.0), mis on vdhemalt iihe varasema stisteemse ravikuuri jarel
progresseerunud.

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Kolangiokartsinoom (CCA) on halva prognoosiga haruldane sapiteede vahk. CCA-d v&ib séltuvalt
kasvaja algpaikmest liigitada intrahepaatiliseks ehk maksasiseseks (1ICCA) voi ekstrahepaatiliseks ehk
maksaviliseks (eCCA). CCA on kdrge genoomilise heterogeensusega haigus — peaaegu 40%-1 sapiteede
vihiga patsientidest esinevad geneetilised muutused. CCA-ga patsientidel on sageli tuvastatud
fibroblastide kasvufaktori retseptori 2 (FGFR2) fuseerumised ja timberkorraldumised, mis esinevad
peaaegu eranditult iCCA korral ja moodustavad 13-15% koigist CCA juhtudest.

CCA diagnoositakse sageli kaugelearenenud staadiumis, sest algstaadiumis on enamus patsiente
astimptomaatilised. Kaugelearenenud CCA-ga patsientide tervisega seotud elukvaliteet on halb ja
langeb haiguse progresseerudes kiirelt. Patsiente enim héirivad stimptomid on kdhuvalu voi diispepsia,
vasimus ja s60giisu puudumine. Stimptomite hilise ilmnemise ja ebaspetsiifilisuse tottu on ainult kuni
neljandik siimptomaatilistest patsientidest diagnoosimise hetkel veel piisavalt varases haigusstaadiumis,
et kasvaja kirurgiline eemaldamine on vdimalik. Enamikul patsientidest diagnoositakse
kaugelearenenud ja ravimatu haigus, mida ei ole véimalik kirurgiliselt eemaldada. iCCA puhul on
peaaegu pooled (43,8%) patsiendid diagnoosimise ajal metastaatilise haigusega. Seetottu on haiguse 5-



aasta elulemus ddrmiselt madal, olles 2 — 24%, soltuvalt staadiumist diagnoosimise hetkel ning
esmaspaikme anatoomilisest lokalisatsioonist.

CCA esinemissageduseks Euroopas on erinevates uuringutes raporteeritud 0,5 kuni 3,36 juhtu 100 000
inimese kohta. Kuna tegemist on viga haruldase haigusega, siis pole tdpselt teada esinemissagedust
Eestis. Taotleja hindab, et C22.1 ja C24.0 diagnoosikoodide esinemissagedus on vastavalt 10 ja 5 juhtu
100 000 elaniku kohta. Nendes koodides sisalduvad ka muud, sarnase paikmega, kuid suurema
levimusega vihkkasvajad. Sellest ldhtuvalt prognoosib taotleja, et Eestis on 1-2 CCA-ga patsienti.

Alternatiivne ravi:

CCA ainus potentsiaalselt tervistav ravi on tdielik kirurgiline resektsioon, kuid enamikul patsientidel on
haigus diagnoosimise ajaks liiga kaugele arenenud, mis vilistab kirurgilise ravi. Kirurgiline ravi on
voimalik ainult kuni 35%-1 patsientidest. Isegi kirurgilise resektsiooni voimalikkuse korral saavutatakse
ainult kuni 40%-1 patsientidest puhas 13ikepiir, mis on hea prognoosi iitheks tingimuseks. Seetdttu kuni
35% potentsiaalselt tervistava kirurgilise resektsiooni ldbi teinud patsientidest kogeb haiguse
relapseerumist esimese 2 aasta jooksul.

Eestis on Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelus biliopankreaatilise stisteemi kartsinoomi
kemoteraapiakuuri teenus (kood 266R), mis sisaldab kolangiokartsinoomi jaoks jargnevaid raviskeeme:

- Gemtsitabiini kombinatsioon tsisplatiiniga — palliatiivne ravi patsientidele, kellele on
naidustatud kombineeritud ravi.

- FOLFOX, CAPOX ja FOLFIRI raviskeemid — 2. rea palliatiivne ravi patsientidel, kelle
tildseisund lubab kombineeritud ravi.

Mitteopereeritavate vOi kaugelearenenud/metastaatiliste patsientide ravivoimalused slimptomite
kontrollimiseks ja elukvaliteedi sdilitamiseks piirduvad palliatiivse raviga kas keemiaravi voi parima
toetava ravi néol.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Ravimi efektiivsust ja ohutust on uuritud avatud itheharulises mitmekeskuselises II faasi uuringus
FIGHT-202, milles hinnati pemigatiniibi ohutust ja kasvajavastast toimet varasemalt ravi saanud,
FGF/FGFR muutustega voi ilma, lokaalselt kaugelearenenud v0i metastaatilise kolangiokartsinoomiga
patsientidel. Uuringusse kaasati 147 patsienti, kes jagati laboritestide tulemuste alusel 3 kohorti:

e 108 FGFR2 fuseerumiste voi iimberkorraldumistega patsienti (kohort A);

e 20 muude FGF/FGFR muutustega patsienti (kohort B);

e 17 patsienti, kellel ei esinenud FGF/FGFR muutuseid (kohort C).
Patsiendid said pemigatiniibi 21-pdevaste tsiiklitena 13,5mg iiks kord 6opdevas 14 pdeva jooksul,
millele jargnes 7-pdevane ravi katkestamine. Ravimit manustati kuni haiguse progresseerumise voi
vastuvOetamatute toksiliste toimete avaldumiseni. Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid kohordist
A nende patsientide osakaal, kes saavutasid objektiivse ravivastuse (ORR), kinnitatud tiieliku
ravivastuse (CCR) voi kinnitatud osalise ravivastuse. ORR on sobiv marker kasvajavastase aktiivsuse
suhtes ning faas II uuringu jaoks sobiv tulemusnéitaja, samas tuleb dra mirkida, et tegemist on siiski
surrogaatmarkeriga.

Tulemused:

e pemigatiniibi objektiivse ravivastuse mair (ORR) oli 37,0% (95% UV 28-47). Tiieliku
ravivastuse saavutasid 3% patsientidest, osalise ravivastuse 34% patsientidest;

o kohortides B ja C objektiivset ravivastust ei saavutatud; parimaks tulemuseks oli stabiilne
haigus 40% (kohort B) ja 18% patsientidel (kohort C);



¢ mediaanne ravivastuse kestus (DoR) 9,1 kuud (95% UV 6,0-14,5);

e ravivastuse sdilitamise toendosus oli 6. kuul 68% ning 12. kuul 37%;

o kohort A mediaan PFS 16plikus analiiiisis oli 7,0 kuud (95% UV 6,1-10,5), kohordis B 2,1 kuud
(1,2-4,9) ja kohordis C 1,5 kuud (1,4-1,8)

e t3siseid korvaltoimeid esines 40%-| patsientidest. Kdige sagedasem >3 astme kdrvaltoime oli
hiipofosfateemia (14,3%). Pemigatiniibi kasutamise korvaltoimete tottu katkestas ravi 10,2%
patsientidest.
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Joonis 1. OS koigis kolmes kohordis, loplik analiiiis

Vordluseks kliinilises uuringus ABC-06, mis on sapiteede vahi ravimaastikul seni kdige kvaliteetsemate
andmetega uuring, saavutas vordlusravim mFOLFOX + aktiivne siimptomaatiline ravi (ASC) ORR
4,9%, PFS 4,0 kuud ja OS 6,2 kuud. Tosiseid kdrvaltoimeid esines 52% patsientidest ainult ASC rithmas
ja 69% mFOLFOX+ ASC riihmas.

FIGHT-202 uuringu peamiseks puuduseks voib pidada vordlusriihma puudumist, mistottu on keeruline
hinnata selle paremust teiste raviviiside tile. Selle puudusega arvestamiseks on taotleja teinud
sobitamisega kohandatud kaudse vordluse (matching adjusted indirect comparison, MAIC), kus
arvutuslikult ja mudeldamise kaudu vorreldakse pemigatiniibravi ja ravistandardit (standard of care,
SoC) saanud patsientide ildist elulemust (overall survival, OS) ja progressioonivaba perioodi
(progressioon free survival, PFS). MAIC analiitisi kaasati lisaks FIGHT-202 uuringule 5st erinevast
uuringust 8 ravirithma. MAIC analiilisi tulemused nditasid pemigatiniibi paremust k&ikide teiste
analiiiisitud SoC skeemide iile nii OS kui PFS osas.
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ASC, actve symptom control; CI, confidence interval; ESS, effective sample size; FOLFOX, oxaliplatin, L-folinic acid, and fluorouracit; HR, hazard ratio; IRY, rinotecan; OS, overall survival, PFS, progression-free
survival. SoC, standard of care; XELIRI, innotecan + capecitabine.

Joonis 2. MAIC uuringu tulemused OS osas

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud farmakodkonoomilise analiiiisi, milles on hinnatud pemigatiniibi kuluefektiivsust

FGFR2 fuseerumise vo0i i{imberkorraldumisega lokaalselt kaugelearenenud vOi metastaatilise
kolangiokartsinoomi patsientide seas, kes on vdhemalt ithe varasema siisteemse ravikuuri jérel

progresseerunud. Analiiiis teostati Eesti Tervisekassa perspektiivist vordluses keemiaraviga.

Baasjuhtumi vordlusraviks oli keemiaravi kombinatsioon foliinhappe, oksaliplatiini ja fluoroutsiiliga

koos aktiivse stimptomite kontrolliga (mFOLFOX+ASC). Pemigatiniibi efektiivsuse sisendid saadi 2.
faasi kliinilisest uuringust FIGHT-202, vordlusravi sisendid tuletati 3. faasi randomiseeritud kontrollitud
uuringust ABC-06. Modelleerimise ajahorisondiks on 40 aastat, tsiikli pikkuseks 1 nddal ning kulusid
ja tulusid diskonteeriti 5% méadraga aastas.

Tabel 1. Baasjuhtumi analiiiisi tulemused

Pemigatiniib mFOLFOX + ASC Tdiendav

Kulud kokku
QALYd kokku 1,51 0,41 1,10
LY-d kokku 2,32 0,65 1,67
ICER/QALY 39 855 €

Tervisekassal olid esitatud analiiiisi osas jargnevad téhelepanekud:

1. FIGHT-202 uuringu peamiseks puuduseks on vordlusgrupi puudumine, mistottu on keeruline

hinnata pemigatiniibi paremust teiste raviviiside iile.

Vordlusanaliitisis el

hinnatud

ohutusnditajaid ega patsiendi elukvaliteedi néitajaid, mistdttu ei ole voimalik suure kindlusega
teha riski-kasu vordlevat hindamist. Kuna tegemist on haruldase haigusega, millele on

arvestatav katmata ravivajadus, siis v0ib Ravimiameti hinnangul MAIC analiiiisi tulemusi
pidada siiski vastuvdetavateks ja olulisteks.

2. mFOLFOXi vodib pidada asjakohaseks vordlusravimiks. Siiski vdivad Eestis patsiendid saada
ka teisi keemiaraviskeeme, nagu CAPOX ja FOLFIRI, mida ei ole kaudselt pemigatiniibiga

vorreldud.




3. Taotleja kasutas FIGHT-202 uuringu kohandamata (unadjusted) ekstrapolatsioone ja rakendas
MAIC-meetodil saadud riskisuhteid, et hinnata ASC ja mFOLFOX PFS-i ja OS-i. See on
problemaatiline, kuna eeldab, et riskisuhted kehtivad kogu FIGHT-202 uuringule ja et riskid on
proportsionaalsed, mis pole tdendatud.

4. Pemigatiniibi iildise elulemuse (OS) modelleerimisel on taotleja kasutanud log-logistic
funktsiooni. Tervisekassa leiab, et tegelike vs prognoositud ohuprofiilide vordlus viitab sellele,
et kasvavate riskidega mudel voib olla siinkohal sobivam (nditeks Weibulli v6i gamma
funktsiooni). CADTH on samuti leidnud, et taotleja valitud funktsioonid pemigatiniibi
pikaajaliste tulemuste hindamiseks ei ole usaldusvéirsed. Taotleja on andnud pemigatiniibile
mérkimisvéddrse progresseerumisjargse elulemuse kasu, mis Kkliinilises praktikas ei ole
toendoline. See tdhendaks, et patsientidel, kellel haigus progresseerus pemigatiniibi
kasutamisel, oleks elulemuse tulemused oluliselt paremad kui nendel, kes progresseerusid teise
raviga.

5. ASC ja mFOLFOX mudelite tulemused olid rohkem mojutatud ellujdéimiskdvera voimest
interpoleerida, mitte ekstrapoleerida andmeid. FOLFOXi ja ASC jaoks valis TK sarnaselt
CADTH-le koverad, mis interpoleerisid andmeid kdige paremini, tagades samas, et
progresseerumisjargsed elulemuse tulemused ei olnud suuremad kui pemigatiniibi puhul.

6. Taotleja on eeldanud pemigatiniibi PFS-i logaritmilist jaotust, mis tdhendab, et markimisvaédrne
osa patsientidest katkestab ravi, kuid jaab pikemaks ajaks progressioonivabaks. Pemigatiniibi
PFS-i ja ToT Kaplan-Meieri andmete uurimine néitas aga, et need kdverad jargisid tiksteist
tihedalt, mis nditab, et PFS ja ToT olid pemigatiniibi puhul FIGHT-202-s sarnased.

7. Haigusstaadiumite kasulikkuse vairtused ei vasta tegelikkusele. Progressioonivaba ravivaba
patsientidel oli madalam kasulikkuse véartus (0,39) kui progresseerunud haigusstaadiumis
patsientidel (0,66, 0,68). Kliinilised eksperdid kinnitasid, et progressioonivaba haiguse korral ei
tohiks elukvaliteet olla halvem kui progresseerunud haiguse korral. Lisaks voib ravi 1dpetamine
talumatute korvaltoimete tottu parandada patsientide elukvaliteeti.

Tervisekassa poolt ldbiviidud kordusanaliiiis nditas, et pemigatiniibi ildise elulemuse (OS)
ekstrapoleerimiseks kasutatud elulemuskdvera muutmine tdi kaasa suurima ICERiI muutuse vorreldes
taotleja baastsenaariumiga. Samuti ei olnud pemigatiniibi tulemused oluliselt erinevad, kui
populatsiooni kohandati ASC kohortiga vorreldes mFOLFOX kohortiga.

Kordusanaliiiisi tulemusel sai TK pemigatiniibi QALY uueks véartuseks 0,71 ning ICER/QALY
vadrtuseks 63 029 eurot mFOLFOX kohorti korral ning 0,63 ning ICER/QALY uueks véértuseks 69
706 eurot ASC kohorti korral.

Miiiigiloa hoidja tagasiside:

1. Lé&htuvalt onkoloogidelt saadud selgitustest leiame, et kulutShususe analiiiisis oleks sobilik
rakendada PCR testi kulu 78,85 eurot ja seda tuleks rakendada iiks kord patsiendi kohta.
Muudatuse mgjul viheneb ICER tasemele 57 822 €/QALY.

2. Vottes kokku virsked Taiwani tulemused ja teiste Tervisekassa arvamuses viidatud asutuste
(NICE, SMC, CADTH) hinnangutulemused, on pemigatiniibiga seotud 0,83-1,20 QALY kasu
vordluses mFOLFOX-iga ning 0,76-1,84 QALYt vordluses ASC-ga. Tervisekassa
korduvanaliiiisi tulemused on nende rahvusvaheliste hinnangutega vorreldes &darmiselt
konservatiivsed, jaddes QALY kasu poolest alla kdige madalama rahvusvahelise hinnangu
tulemuse: TK analiiiisis QALY kasu 0,71 punkti vs mFOLFOX (madalaim rahvusvaheline
hinnang: 0,83) ja 0,69 punkti vs ASC (madalaim rahvusvaheline hinnang: 0,76).

3. Saame noustuda kahe TK tehtud muudatusega: vordlusravide OS ja PFS ekstrapolatsioon.
Nende puhul on rahvusvahelistes hinnangutes niha pigem iiksmeel sama seade eelistamiseks.
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4. Pemigatiniibi OS ekstrapolatsioon: rahvusvahelised hinnangud selles osas on seinast seina. Nii
NICE kui SMC on leidnud, et mitmed jaotused sobivad OS ekstrapoleerimiseks hasti, kuid
16puks jaadi siiski Log-logistic juurde baasjuhtumis ning alternatiivseid jaotusi kisitleti
stsenaariumanaliiiisides.

5. Pemigatiniibi PFS ekstrapolatsioon: enamik rahvusvahelisi analiilise on eelistanud Log-normal
jaotuse kasutamist, sarnaselt tootja baasjuhtumile.

6. Pemigatiniibi ToT ekstrapolatsioon: NICE ja SMC on ndustunud Weibull jaotuse kasutamisega,
vaid CADTH eelistas ToT vOrdsustamist PFS-iga. Patsiendid vdivad ravi katkestada mitmetel
pOhjustel enne progressiooni esinemist (nt kdrvaltoimed, patsiendi soov) seega on mdistlik
eeldada, et ravil oldud aeg (ToT) on pigem lithem kui progressioonivaba aeg.

Viimase kolme muudatuse rakendamine mudelis lisaks FGFR2 testi hinna muutmisele annab jargmised
tulemused:

Vordlusravi QALY vahe ICER/QALY
mFOLFOX+ASC 1,07 €41,307
ASC 1,16 €42,951

Kokkuvottes on nende tulemuste alusel pemigatiniib véga ldhedal Eesti tavaparasele kulutdhususe piirile
40 000 eurot QALY kohta. Tootjal ei ole vdimalik tdiendavat allahindlust anda, sest juba algselt esitati
Eesti jaoks parim vdimalik hind. Palume Tervisekassal ja Ravimikomisjonil arvestada, et tegemist on
haruldase patoloogiaga, kus ravi Eestis vajaks vaid ~1-2 patsienti aastas. Meditsiiniline vajadus on suur:
nagu taotluses kirjeldatud, on nimetatud patsiendiriihmas tavapérase raviga mediaanne elulemus 6—7
kuud. Pemigatiniib on ndidanud mediaan OS-i pikenemist 17,5 kuuni — ligi kolmekordne paranemine
vorreldes tavapirase raviga. Pemazyre ravimikulu iihe patsiendi kohta on keskmiselt ... eurot, seega
eelarvemdju 1-2 patsiendi raviks on tagasihoidlik (ca ... eurot aastas).

Potentsiaalne lisakulu:

Tervisekassa tervishoiuteenuste statistika andmetel kasutasid aastal 2023. teenust 266R —
biliopankreaatilise siisteemi kartsinoomi kemoteraapiakuur — 11 patsienti C22.1 diagnoosiga ning 14
patsienti C24.0 diagnoosiga, kokku 25 isikut. Arvestades, et FGFR2 fuseerumised ja
timberkorraldumised esinevad peaaegu eranditult iCCA korral ning esindavad 13—-15% iCCA juhtudest,
vOib taotleja hinnangul eeldada, et Eestis on 1-2 patsienti aastas, kes voiksid kasu saada pemigatiniibi
ravist.

Tabel 2. PEMARY ZE aastane kulu patsiendi kohta (ravikestvus 7,2 kuud):
[/

Diskussioon

Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Tegemist on haigusega, mille keskmine elulemus
kéesolevate ravivoimalustega on ligikaudu 6 kuud ning 5 aasta elulemus ligikaudu 5%. Patsientidele on
kéttesaadav palliatiivne ravi, kuid vajadus elulemust pikendava ravi jarele on selgelt olemas. Esitatud
kliiniliste andmete kohaselt on v&rdlusrithmata uuringus pemigatiniibi saavate patsientide elulemus
keskmiselt 17 kuud. Komisjoni hinnangul on tulenevalt kliinilise uuringu iilesehitusest ja viikesest
patsientide arvust toendus kiillaltki ebakindel. Kuna tegemist on véga harvaesineva vahivormiga, voib
siiski uuringu tulemusi pidada vastuvoetavaks. Kdimas on ka III faasi uuring, mille tulemused on
kéttesaadavad eeldatavasti 2028. aastal.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Taotleja baasstsenaariumi tulemusel voideti 1,1 kvaliteedile
kohandatud eluaastat ning ICER/QALY jéi 40 000€ piiresse. Tervisekassa poolt kohandatud sisendeid
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kasutades saadi tdiendavalt 0,71 QALY mFOLFOX kohordi korral ning ICER/QALY tuli vastavalt 63
09 eurot. Komisjoni hinnangul on enamus Tervisekassa poolt muudetud sisendid aktsepteeritavad, kuid
elulemusandmete ekstrapoleerimiseks valitud kover liialt konservatiivne, vottes arvesse ka teiste riikide
majandusanaliiiiside  tulemusi. Komisjon peab kohasemaks kasutada elulemusandmete
ekstrapoleerimiseks Log-Logistic koverat, mille kohaselt on 5 aasta elulemus 10%. Vottes arvesse, et
vajadus efektiivse ja elulemust pikendava ravi jirele taotletud sihtgrupis on suur, patsientide arv vidike
ning samuti moju eelarvele kiillaltki tagasihoidlik, peab komisjon pShjendatuks taotluse rahuldada juhul,
kui eelmainitud sisendeid kasutades ei tileta kulutGhususe maar 40 000 eurot/QALY kohta.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse pemigatiniibi hiivitamiseks monoteraapiana
taiskasvanutele, kellel on fibroblastide kasvufaktori retsepti 2 (FGFR2) fuseerumise voi
iimberkorraldumisega lokaalselt kaugelearenenud vOi metastaatiline kolangiokartsionoom, mis on
viahemalt iihe varasema silisteemse ravikuuri jarel progresseerunud rahuldada tingimusel, et kulutdhusus
ei lleta 40 000€/QALY kohta.

3. TERIPARATIID

Taotlus: 75%, postmenopausis naiste ning suurenenud luumurru esinemissageduse ohuga meeste

osteoporoosi raviks, eesméirgiga 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 voi alla selle voi * 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 vdi alla selle ja kellel on rohkem kui kaks luumurdu

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

Taotlust arutati ravimikomisjonis esmakordselt 23.01.2024.
Diskussioon — teriparatiid 23.01.2024

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
ravivéimaluste jdrele, millega hoida dra lLilisambamurde. Teriparatiidi taotletakse patsientidele, kes
ravist bisfosfonaatidega ei ole saanud piisavat raviefekti. Todeti, et luumurrud (eriti reieluukaelamurd)
on osteoporoosi puhul koige olulisemad dra hoida, kuna need voivad olla invaliidistavad ja piisivalt
elukvaliteeti langetavad. Ometi ei tule uuringutest vdilja teriparatiidi otsest moju lilisamba- ja
reieluukaela murdudele ning ei ole voimalik teha jdreldusi, kui palju neid taotletava raviga dra hoitakse,
sest uuritud on ravimit varasemas ravireas vordluses bisfosfonaadiga (risendroonhape), aga mitte peale
bisfosfonaate. Komisjoni hinnangul oleks tdiendav vajadus uuringu jdrele, 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
ldbiviidud ei ole. Kdesolevad uuringud on liihiajalised ning uuritud on patsiente, kelle t-skoor on alates
1,5, s.o patsiendid on Kliiniliselt kergemas seisundis kui taotletaval ndidustusel ravi saama hakkavad
patsiendid. Arvestades, et tegemist on haigusega, mille korral ravi efektiivsust ei ole voimalik koheselt
hinnata, on vajadus pikema jdlgimisajaga uuringute jdirele.

1 https://www.tervisekassa.ee/sites/default/files/Ravimid/ravimikomisjon_23.01.24_avalik.pdf
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Arutleti majandusliku pohjendatuse iile. Taotleja ei ole esitanud ravimi majanduslikuks hindamiseks
vajalikku farmakockonoomilist analiiiisi, mistottu ei ole voimalik ravimi kulutohusust Eesti tingimustes
hinnata. Komisjoni hinnangul on drahoitud luumurrud osteoporoosi puhul viga olulise mojuga, kuid
esitatud kliiniline téendusmaterjal ei veena iiheselt teriparatiidi efekti suuruses taotletavas segmendis.
Paraku ei ole esitatud taotlusega kulutohususe analiitisi, mistottu ei saa komisjon ravimi
kuluefektiivsuse Kkohta 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 (iihehiiilne)

Komisjon liikkab taotluse iile otsustamise edasi kuni miiiigiloahoidja on esitanud kulutohususe analiiiisi
teriparatiidi kasutamiseks taotletud ndidustustel.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Ravimi miiiigiloa hoidja on esitanud kuluefektiivsusanaliiiisi, milles vorreldakse teriparatiidi
efektiivsust denosumabi, bisfosfonaatide ja platseebo suhtes. Mudeli kulud on kajastatud Eesti
Tervisekassa perspektiivist ning tsiikli pikkus on 1 aasta.

Tabel 1. Taotleja esitatud kuluefektiivsuse analiiiisi tulemuste kokkuvdte

ICER/LY

Kliiniline murd Lulisamba murd | Puusaluu murd Suured murrud

Denosumab Dominant Dominant Dominant Dominant
Bisfosfanaat 4968 € 2917 € 3880¢€ 2297€
Platseebo 11303 € 7129€ 8025€ 10701 €

Tabel 2. Tervisekassa poolt kohandatud hindadega kuluefektiivsuse analiiiisi tulemuste

kokkuvote
ICER/LY
Clinical Vertebral Major
fracture fracture Hip fracture |fractures
Denosumab Dominant Dominant Dominant Dominant
Bisfosfanate 5031€ 2940€ 3946 € 2323€
Placebo 9677¢€ 6103 € 6668 € 9096 €

Tervisekassa leiab, et kulumudelis kasutatud kliinilised sisendid ning sellest tulenevalt teriparatiidi
kuluefektiivsus alternatiivravimite ees on ebakindel, kuna kliinilised sisendid baseeruvad vdga erinevate
riskinditajatega patsientidel ning kaudsetel vordlustel aktiivsete ravimite vahel. Teriparatiid on eelkdige
nédidustatud patsientidele, kellel on viga korge luumurru risk ning seetdttu on oluline rohutada
luumurdude riski markimisvaarset vihenemist, eriti raskemate osteoporoosi juhtude korral.

Tervisekassa leidis Lyu et al 2019 kohortuuringu, milles vorreldi luutiheduse (BMD) muutusi
patsientidel (>45 aasta vanuses), kes kasutasid pdrast bisfosfonaatide pikaaegset kasutamist kas
teriparatiidi voi denosumabi, keskendudes BMD muutustele kahe aasta jooksul. Vaatluslik kohortuuring
kasutas USA kahe meditsiinikeskuse elektroonilisi terviseandmeid. Patsientidest (n=215) 94% olid
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naised, keskmise (SD) vanusega 70 aastat. Eelneva bisfosfonaadi kasutamise mediaan
(kvartiilivahemik) kestus oli 7,0 (5,6-9,7) aastat. Peamised tulemusnditajad olid kahe ravimi vahelised
erinevused luutiheduse aastastes muutustes liilisambas, puusas ja reieluukaelas kahe aasta jooksul
vorreldes algtasemega.

Uuringu tulemused néitasid, et teriparatiidi kasutajate seas oli ndha BMD suurenemist liillisambas (1,3%)
vorreldes denosumabiga, kuid puusa- ja reieluukaela piirkonnas esines teriparatiidi kasutajatel BMD
langus (vastavalt —2,2% ja —1,1%). Esimese aasta jooksul esines teriparatiidi kasutajatel ajutine puusa
BMD langus, kuid kahe aasta jooksul puusa BMD ei suurenenud. Uuringus jéreldati, et bisfosfonaatide
pikaajalistel kasutajatel tuleks teriparatiidile tileminekul olla ettevaatlik, eriti korge puusaluumurru
riskiga patsientide puhul.

Eesti Reumatoloogide Selts:

Teriparatiidil on vorreldes risedronaadiga oluliselt suurem efektiivsus véga suure riskiga patsientidel,
kellel on anamneesis liilimurd, nii jargmiste lilimurdude kui ka muude kliiniliselt oluliste murdude riski
langetamisel (kliiniliselt olulised murrud 12 kuul RR 0,52 95% UV 0,30-0,91 p = 0,01; 24 kuul RR 0,44
95% UV 0,29 -0,68, p = 0,0001). Samuti on osteoporoosiga patsientidel teriparatiid ndidanud kdrgemat
efektiivsust lilimurdude véltimisel 18 kuulise jdlgimisaja jooksul vorreldes alendronaadiga
(alendronaadi grupis 6%, teriparatiidi grupis 0,6% p = 0,004). Enamikus rahvusvahelistes ravijuhistes
on teatud tingimustel teriparatiidi kasutamist viga kdrge riskiga patsientidel soovitatud.

Eesti Reumatoloogia Seltsi poolt teeme ettepaneku teriparatiidi soodustingimustel rakendamise kohta
jargmistel tingimustel:

1. luumurruga tiisistunud osteoporoosi diagnoos (M80) ja 2 lilimurdu;
2. luumurruga tiisistunud osteoporoosi diagnoos (M80), gliikokortikosteroidravi ja 1 lilimurd;
3. bisfosfonaatravi foonil tekkinud uus haprusmurd.

Lisaks tuleks kitsendada valjakirjutamist reumatoloogidele, maksimaalseks ravi kestvuseks maérata 2
aastat.

Diskussioon

Komisjon arutles tdiendavalt ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Reumatoloogide tagasisides on selgelt
piiritletud patsientide sihtrithm, kes koige enam teriparatiidi-ravi vajavad. Nendel patsientidel
kéesolevalt efektiivseid alternatiive ei ole. Komisjon tddes, et kliiniline tdendus on pigem tagasihoidlik
ja ei veena iiheselt ravimist saadava kasu ulatuse 0sas selles segmendis. Seltsi tagasisidet arvesse vottes
ei ole oodata ka uuemaid uuringuid, kuna teised riigid ravimit rahastavad ning ravi on ravijuhendites
kajastatud ja praktikas kasutuses. Komisjoni sdnul on pdhjendatud edasi arutleda ravimi soodustamist
erialaseltsi poolt véljapakutud tingimustel.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Paraku on taotleja esitatud kulutdhususanaliiiis antud kontekstis
ebakindel, kuna kulumudelis kasutatud kliinilised sisendid baseeruvad viga erinevate riskidega
patsientidel, sh varasemate luumurdude esinemissagedus jdi vahemikku 0—100%. Tervisekassa viis ldbi
lihtsustatud kulutohususe analiilisi kasutades antud sihtgrupile sobivaid ldhteandmeid Rootsi

2 Kendler DL et al. Effects of teriparatide and risedronate on new fractures in post-menopausal women with severe osteoporosis (VERO): a
multicentre, double-blind, double-dummy, randomised controlled trial. Lancet. 2018 Jan 20;391(10117):230-240

3 Saag KG et al Teriparatide or Alendronate in Glucocorticoid-Induced Osteoporosis N Engl J Med 2007; 357:2028-2039
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kulutdhususanaliiiisist* ning Eesti kulusid, mis 1dppkokkuvdttes andis aktsepteeritava ICERi tulemuse
jaades 20 000€/QALY piiridesse.

Komisjon arutles patsientide arvu ja tekkiva lisakulu iile. Todeti, et tegemist on igapédevaselt siistitava
ravimiga ning patsientide valmisolek selle jérjepidevaks kasutamiseks peab olema suur ning ei ole
pOhjust arvata, et ravimit hakatakse liigselt kasutama. Sellegipoolest peab komisjon pdhjendatuks
konsulteerida erialaseltsiga, et aru saada, kui palju hiivitamistingimustele vastavaid patsiente kdesolevalt
Eestis on ning kui palju neid vdib jérgnevatel aastatel lisanduda. Kokkuvdttes soovitab komisjon,
arvestades suurt vajadust antud segmendis ja tagasihoidlikku kogukulu, taotlus rahuldada ja kehtestada
tingimused selliselt, et véljakirjutamise digus on ainult reumatoloogidel ning ravi kestvus on piiratud
maksimaalselt kahe aastaga.

Komisjoni arvamus (iihehiilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse teriparatiidi hiivitamiseks patsientidel, kellel on
luumurruga tiisistunud osteoporoosi diagnoos ja 2 lilimurdu voi luumurruga tiisistunud osteoporoosi
diagnoos, glitkokortikosteroidravi ja 1 lillimurd voi on tekkinud bisfosfonaatravi foonil uus haprusmurd,
rahuldada. Uhtlasi piirata ravimi viljakirjutamist reumatoloogidega ning méirata maksimaalseks ravi
kestvuseks 2 aastat.

4. DENOSUMAB

Taotlus: 75/90%, osteoporoosi raviks suure luumurru riskiga patsientidele (M80—-M82; M85.8).

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Osteoporoos on krooniline skeletihaigus, mida iseloomustab luutiheduse vihenemine ja luustruktuuri
norgenemine. Osteoporoosi podevatel inimestel on korge risk haprusmurdude tekkeks (murrud véikeste
traumade tagajdrjel vOi spontaanselt), eriti liilisamba, puusa ja randme piirkonnas. Neist koige
raskemaks ja ohtlikumaks peetakse reieluukaela ning lilisamba murde. Murrujirgne valu,
litkkumisvdime védhenemine, sdltuvus hooldajatest ja abivahenditest mojutavad inimeste igapdevast
toimetulekut ja seeldbi elukvaliteeti.

2019. aastal hinnati osteoporoosi levimuseks kogu Eesti populatsioonis 5,8% (82 000 juhtu, millest 82%
moodustasid naised). Samal aastal esines Eestis hinnanguliselt 7900 uut haprusmurdu ning
prognoositakse, et osteoporoosiga seotud luumurdude aastane arv kasvab 2034. aastaks 9500-ni. Samas
vaid 10% osteoporoosi ja kdrge murruriskiga patsientidest Eestis saab antiresorptiivset ravi, mille
eesmirk on luu resorptsiooni vdhendamine, Iuu horenemise aeglustamine ja luumurru riskide
vihendamine.

Uuemad osteoporoosi ravijuhendid soovitavad luumurru riski hindamiseks kasutada FRAX
kalkulaatorit. FRAX on algoritm, mis kasutab sisendandmetena vanust, kehamassiindeksit, ja
valideeritud dihhotoomseid riskifaktoreid, sh ka suitsetamine, alkoholi tarvitamine ja
gliikokortikosteroidide kasutamine. Sisendandmete pinnalt arvutab algoritm 10 aasta tdsise
osteoporootilise murru (proksimaalse reieluu, lillisamba, dlavarreluu voi randme murru) ja proksimaalse
reieluumurru tdendosust. Valikuliselt on voimalik algoritmi lisada ka reieluukaela luutiheduse vaartuse,
see parandab erinevate uuringute alusel ennustuse tipsust. Ka Eesti osteoporoosi ravijuhendi soovituste

4 Murphy, D. et al (2012). The cost effectiveness of teriparatide as a first-line treatment for glucocorticoid-induced and postmenopausal
osteoporosis patients in Sweden. The cost effectiveness of teriparatide as a first-line treatment for glucocorticoid-induced and
postmenopausal osteoporosis patients in Sweden - PubMed
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jargi tuleks ravivajaduse hindamiseks kasutada FRAX luumurru riskikalkulaatorit, mille kohalike
andmete pohjal koostatud mudeli alusel tuleks ravi alustada kui reieluu proksimaalse osa murrurisk >
3% ja/voi tosise osteoporootilise murru risk > 15% (ilma DXA uuringuta > 20%).

Antud taotluse eesmirgiks on viia denosumabi soodustingimustel véljakirjutamise tingimused kooskolla
rahvusvaheliste ravisoovituste ja koostamisel oleva Eesti osteoporoosi ravijuhendiga (eeldatav
avaldamise aeg 2024. aasta 1d6pus), voimaldades soodustingimustel ravimi kasutamist koigile suure
luumurru riskiga patsientidele. Taotletava muudatuse eesmérgiks on védhendada haprusmurdude
esinemist l1dbi antiresorptiivsete ravimite kittesaadavuse parandamise ja ebavordsuse vihendamise.

Alternatiivne ravi:

Hetkel on Eestis osteoporoosi raviks Tervisekassa ravimite loetelus 75%/90% soodustusega saadaval
jérgmised ravimid: alendroonhape + kolekaltsiferool, kaltsium + kolekaltsiferool ning denosumab.
Soodustus kehtib patsientidele, kellel on esinenud osteoporoosiga seotud murd ning kelle liilisamba v&i
reieluukaela mineraalne tihedus on DEXA (luudensitomeetria) meetodil méidratuna -2,5 SD v&i vihem
ning denosumabi puhul lisatingimusena kaasuv raske neerupuudulikkus vo6i soogitoru akalaasia,
striktuur, diiskineesia voi poletik.

Tervishoiuteenuste loetelust hiivitatakse teenust 362R — intravenoosne osteoporoosi bisfosfonaatravi,
tiks manustamiskord. Tervisekassa hiivitab teenust patoloogilise murruga osteoporoosiga (M80) ja
ravimist pohjustatud osteoporoosiga (M81.4) patsientidele, kui liilisamba vdi reieluukaela mineraalne
tihedus on -2,5SD voi vidhem, mis on médératud koodiga 6112 téhistatud teenusega, ning ebatéiusliku
luutekke diagnoosiga (Q78.0) patsientidelt, kui kaasuvalt esineb soégitoru akalaasia, struktuur,
diiskineesia voi pdletik.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

2019. aastal ilmunud Euroopa osteoporoosi ravijuhendis on kirjeldatud suukaudseid bisfosfonaate
(alendronaat, risedronaat ja ibandronaat) esmavaliku ravimitena. Patsientidel, kes ei talu suukaudseid
bisfosfonaate voi kellele need on vastundidustatud, v3ib kdige sobivamateks alternatiivideks pidada
intravenoosset bisfosfonaati vdi denosumabi, Teriparatiid on soovitatav patsientidele, kellel on viga
suur luumurdude risk. Eraldi margitakse, et denosumabi kasutamise 1opetamisel voib toimuda kiire
toime nihe ning luude metabolismi markerid vdivad tSusta korgemale algtasemest 1 kuni 2 aastat pérast
ravi Ipetamist ja samuti on ndidatud LMT vidhenemist algvaartusteni 12—18 kuu méodumisel, sdltumata
ravi kestusest. Ka UK osteoporoosi ennetamise ja ravi kliinilises juhendis on eraldi tingimused
kehtestatud selleks, et denosumab-ravi 16petamine oleks kontrollitud.

Ravimameti poolt mainitud BHOF (Bone Health and Osteoporosis Foundation) 2022. aasta Kliiniline
juhend ei jérjesta bisfosfonaate ega denosumabi erinevatesse raviridadesse, vaid tddeb, et molemad on
efektiivsed murdude ennetamiseks. Soovitatakse eelistada ravimeid, mis mdjuvad nii lilisamba kui
mitte-lilisamba murdudele (alendronaat, risedronaat, zoledronaat, denosumab, teriparatiid,
abaloparatiid, romosozumab). Denosumab on iliks tugevamaid resorptsioonivastaseid ravimeid, mis
pérsib osteoklastide moodustumist ja pdhjustab nende apoptoosi. Uuringud néitavad, et denosumab
viahendab lillisambamurdude esinemist 68%, reieluukaelamurde 40% ja mitte-liilisambamurde 20%
kolme aastaga.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotlusega ei ole esitatud ravimi kulutdhususe hindamiseks majandusanaliiiisi ning seega on
denosumabi kulutdhusus FRAX meetodi jérgi Eesti oludes teadmata.
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Tervisekassa leidis Suurbritannias ldbiviidud kulutéhususanaliiiisi, mille eesméirk oli hinnata
denosumabi kulutohusust osteoporoosi ravis naistel, kasutades FRAX kalkulaatorit. Tulemused néitasid,
et denosumab on kulutShus alternatiiv, kui patsiendil on suurenenud luumurru risk (umbes 20% voi
rohkem) ja ta ei talu teiste tavapéraste ravimite, nagu geneerilise alendronaadi, kasutamist. Denosumab
osutus kulutohusaks vorreldes mitte-raviga alates 70. eluaastast, kui naisel oli eelnev haprusmurd voi
10-aastane luumurru tdendosus oli vdhemalt 20%, lahtudes ICER-i ldvendist £30,000 kvaliteedi
kohandatud eluaasta (QALY) kohta. Samuti osutus denosumab kulutdhusaks, kui 10-aastased luumurru
toendosused tletasid 11%, 19% ja 32%, vorreldes vastavalt strontsiumi, risedronaadi ja geneerilise
alendronaadi kasutamisega.

Potentsiaalne lisakulu:

Tervisekassa arvutas denosumabi lisakulu, kasutades tdiendatud diagnoosikoode (M80-M82, M85.8) ja
tuginedes TK 2023. aasta 50% soodusmaiidraga kasutajate andmetele ning sai lisakuluks 75%
soodusmédraga 50 385 eurot ning 90% soodusmédraga 80 616 eurot. Kuna 2023. aastal ostis diagnoosi
MS80 korral denosumabi 90% soodusmédraga ligikaudu 97% ning 75% soodusméiéraga umbes 3%
patsientidest, oleks sarnase jaotuse puhul soodustuste rakendamisel esimese aasta lisakulu ligikaudu 80
000 eurot.

Taotleja prognoosi kohaselt voib jargnevatel aastatel denosumabi kasutus kaasa tuua ca 300 uut patsienti
aastas. Tervisekassa arvutas siia juurde ka lisakulu taotleja poolt prognoositud uute patsientide arvu
pdhjal (tabel 1), ldhtudes Prolia (denosumab) aastasest ravimaksumusest patsiendi kohta Tervisekassale
ning sai vastava lisakulu I, Il ja 111 aastal ca 108 000 eurot, 216 000 eurot ning 324 000 eurot.

Tabel 1. Lisakulu Tervisekassale uute patsientide prognoosi jirgi

Aasta | II 11
Uute patsientide arv 300 600 900
Prolia aastane
ravimaksumus pt kohta TK-le
(€) ~360
Lisakulu (€) 108 000) 216 000 | 324 000

Seega, ldhtudes nii TK 2023. a 50% soodusméira denosumabi kasutajate andmetest kui ka taotleja uute
patsientide arvu prognoosist, tuleks lisakulu esimesel, teisel ja kolmandal aastal kokku ligikaudu 188
000 eurot, 296 000 eurot ja 404 000 eurot.

Diskussioon

Eksperdi kommentaarid ja komisjoni arutelu on esitatud kokkuvotvalt 5. peatiiki all, kuna komisjon
kdsitles osteoporoosiravimeid iihe aruteluna.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse denosumabi hiivitamistingimuste laiendamiseks
patsientidele, kellel on suur luumurru risk hinnatuna FRAX luumurru riskikalkulaatori abil ning kellel
esineb kaasuvana raske neerupuudulikkus, rahuldada.

5. ALENDRONAAT + KOLEKALTSIFEROOL

Taotlus: 75/90%, osteoporoosi raviks suure luumurru riskiga patsientidele (M80-M82; R93.7).

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel
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Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Taotluse eesmirgiks on viia suukaudsete bisfosfonaatravimite soodustingimustel viljakirjutamise
tingimused kooskdlla rahvusvaheliste ravisoovituste ja koostamisel oleva Eesti osteoporoosi
ravijuhendiga (eeldatav avaldamise aeg 2024. aasta 16pus), vdimaldades soodustingimustel ravimi
kasutamist koigile suure luumurru riskiga patsientidele. Taotletava muudatuse eesmérgiks on vihendada
haprusmurdude esinemist 14bi antiresorptiivsete ravimite kéttesaadavuse parandamise ja ebavordsuse
viahendamise. Seltsi poolt lisatud diagnoosikoodid, mis ldheksid 75%/90% soodusmaéra alla on: M81
(patoloogilise murruta osteoporoos), M82 (osteoporoos mujal klassifitseeritud haiguste korral) ja R93.7
(lihasluukonna muude osade diagnostilise kuvamise leidude hélbed).

Uuemad osteoporoosi ravijuhendid soovitavad luumurru riski hindamiseks kasutada FRAX
kalkulaatorit. FRAX on algoritm, mis kasutab sisendandmetena vanust, kehamassiindeksit, ja
valideeritud dihhotoomseid riskifaktoreid, sh ka suitsetamine, alkoholi tarvitamine ja
gliikokortikosteroidide kasutamine. Sisendandmete pinnalt arvutab algoritm 10 aasta tdsise
osteoporootilise murru (proksimaalse reieluu, lillisamba, dlavarreluu voi randme murru) ja proksimaalse
reieluumurru tdendosust. Valikuliselt on voimalik algoritmi lisada ka reieluukaela luutiheduse viaartuse,
see parandab erinevate uuringute alusel ennustuse tépsust. Eesti oludes kasutamiseks on EST-FRAX
kalibreeritud vastavalt Eesti luumurdude epidemioloogiale.

Eesti osteoporoosi ravijuhendite soovituste jargi tuleks ravivajaduse hindamiseks kasutada FRAX
luumurru riskikalkulaatorit, mille kohalike andmete pohjal koostatud mudeli alusel tuleks ravi alustada
kui reieluu proksimaalse osa murrurisk > 3% ja/vdi tdsise osteoporootilise murru risk > 15% (ilma DXA
uuringuta > 20%).

Alternatiivne ravi:

Hetkel on Eestis osteoporoosi raviks Tervisekassa ravimite loetelus 75%/90% soodustusega saadaval
jérgmised ravimid: alendroonhape + kolekaltsiferool, kaltsium + kolekaltsiferool ning denosumab.
Soodustus kehtib patsientidele, kellel on esinenud osteoporoosiga seotud murd ning kelle liilisamba v&i
reieluukaela mineraalne tihedus on DEXA (luudensitomeetria) meetodil méidratuna -2,5 SD voi vihem
ning denosumabi puhul lisatingimusena kaasuv raske neerupuudulikkus voi sddgitoru akalaasia,
striktuur,  diiskineesia vOi  pdletik.  Eestis puuduvad hetkel alternatiivsed suukaudsed
bisfosfonaatravimid, kuna nende kéttesaadavust piiravad tarneraskused voOi ravimi turustamise
1opetamine. Tervishoiuteenuste loetelust hiivitab TK teenust 362R- intravenoosne 0Steoporoosi
bisfosfonaatravi, iiks manustamiskord. 2023—-2024 aastate vahemikus realiseeritud TK kuluga retseptide
andmed nditavad samuti, et osteoporoosi soodusravimitest on kdige enim kasutatud 75%/90%
soodusmédraga ning M80 diagnoosiga alendroonhapet+kolekaltsiferooli, kaltsiumi + kolekaltsiferooli,
denosumabi ja ibandroonhapet.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Ravijuhendite soovitused on kirjeldatud eelnevalt 4. peatiiki juures. Ravijuhendid viitavad enamasti ka
meta-analiitisidele, mis kirjeldavad murruriske ning nende muutust ravimite toimel, aga need ei erista
patsientide alarithmi luutiheduse voi varasema murru alusel.

Quandt et al viisid 1&bi uuringu kuhu kaasati liilisamba murruga ja murruta patsiendid, kelle T-skoor oli
vahemikus -1,6 — -2,5. Kokku kaasati 3737 patsienti. 1878 alendronaadi rithma ning 1859 platseebo
rithma. Patsiendid olid vanuses 55 — 80 eluaastat. Alendronaadi keskmine kasutamise aeg uuringus oli
3,8 aastat. Leiti, et kliiniliste lillisamba murdude risk vdhenes alendronaadi rithmas 60% (RR 0,40
95%UV 0,19 — 0,76). Varasema murruga patsientide alarithmas oli erinevus statistiliselt oluline (RR,
0,34; 95%UV, 0,12 — 0,84), aga murruta patsientide hulgas mitte (RR, 0,46; 95%UV, 0,16 — 1,17).
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SCOOP uuring oli Uhendkuningriigis 14bi viidud randomiseeritud kontrollgrupiga uuring, kuhu kaasati
naisi vanuses 70-85 a. Uuringu peamine eesmark oli hinnata, kas sdeluuringu rakendamine ja korge riski
korral vajadusel ravi pakkumine vihendab vanematel naistel luumurdude esinemissagedust. Uuringusse
kaasati 12 483 sobivat naist, kellest 6233 maéérati juhuslikult sdeluuringu rithma, kus luumurruriski
hindamiseks kasutati FRAX kalkulaatorit.

Ravi soovitati 898 naisele (14%) sdeluuringu rithmast, kellel FRAX kalkulaatori alusel oli kdrge
luumurru risk. Osteoporoosiravimite kasutus oli esimese aasta 1dpuks sdeluuringu rithmas korgem kui
kontrollriihmas (15% vs 4%), eriti sGeluuringu korge riskiga alarithmas (78% kuue kuu jooksul).
Soeluuring ei vihendanud peamist tulemusniitajat ehk koikide osteoporoosiga seotud luumurdude
esinemissagedust (riskisuhe 0,94, 95% UV 0,85-1,03, p = 0,178) ega luumurdude ildist
esinemissagedust (0,94, 0,86-1,03, p=0,183), kuid vdhendas reieluumurdude esinemissagedust (0,72,
0,59-0,89, p = 0,002). Erinevusi suremuses, drevuse tasemes ega elukvaliteedis ei tdheldatud.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotlusega ei ole esitatud ravimi kulutShususe hindamiseks majandusanaliiiisi ning Seetdttu ei ole teada,
kas uuemate ravijuhiste soovitus alustada osteoporoosi ravi FRAX meetodi jérgi oleks Eesti oludes
kulutdhus.

Singapuri majandusanaliiiis néitas, et naistel, kelle 10-aastane murruriski tdenéosus iiletab 14% suurte
osteoporoosiliste luumurdude vai 3,5% puusaluumurdude puhul, on ravi alendroonhappega kulutdhus.
Antud tulemused on suuresti koosk6las Eestis koostamisel oleva osteoporoosi ravijuhendi soovitustega,
mille pohjal tuleks ravi alustada, kui reieluu proksimaalse osa murrurisk on > 3% ja/vdi tdsise
osteoporootilise murru risk on > 15%. USA uuringu jirgi ei ole alendroonhappe ravi kulutdhus
postmenopausis naistel, kelle T-skoor on parem kui -2,5 ja kellel puudub varasem murru ajalugu.

Potentsiaalne lisakulu:

Tervisekassa arvutas suukaudsete bisfosfonaatide lisakulu, kasutades tdiendatud diagnoosikoode (M80-
MS82, R93.7) ja tuginedes TK 2023. aasta 50% soodusméiraga kasutajate andmetele ning sai lisakuluks
75% soodusmédraga 23 061 eurot ning 90% soodusmééraga 36 898 eurot. Kuna 2023. aastal ostis
diagnoosi M80 korral 90% soodusméiraga suukaudseid bisfosfonaate ligikaudu 95% patsientidest ning
75% soodusmairaga ca 5% patsientidest, oleks sarnase jaotuse puhul soodustuste rakendamisel esimese
aasta lisakulu ligikaudu 36 200 eurot.

Taotleja hinnangul, kuna Eestis ei ole hetkel saadaval alternatiivseid suukaudseid bisfosfonaate ning
Eesti osteoporoosi ravijuhendi valmimine toob tdenioliselt kaasa alendronaadi + kolekaltsiferooli
kasutamise kasvu, on prognoositud, et jargnevatel aastatel voib suukaudsete bisfosfonaatide kasutus
kaasa tuua ca 1000 uut patsienti aastas. TK arvutas siia juurde ka lisakulu taotleja poolt prognoositud
uute patsientide arvu pdhjal (tabel 1), ldhtudes Fosavance aastasest ravimaksumusest patsiendi kohta
TK-le ning sai vastava lisakulu I, Il ja Il aastal ca 55 440 eurot, 110 880 eurot ning 166 320 eurot.

Tabel 1. Lisakulu TK-le uute patsientide prognoosi jirgi
Aasta I I I
Uute patsientide arv 1000 2000 3000
Fosavance pakendi aastane
ravimaksumus pt kohta TK-le
(€ ~55.44
Lisakulu (€) 55440 |[110880 | 166320
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Seega, ldhtudes nii TK 2023. a 50% soodusmaééra suukaudsete bisfosfonaatide kasutajate andmetest kui
ka taotleja uute patsientide arvu prognoosist, tuleks lisakulu esimesel, teisel ja kolmandal aastal kokku
ligikaudu 91 640 eurot, 147 080 eurot ja 202 520 eurot.

Diskussioon (eksperdid ja komisjon arutles nii alendroonhappe + kolekaltsiferooli, denosumabi kui
tervishoiuteenuse 362R hiivitamise tile KOOS)

Eksperdi kommentaarid

Teadaolevalt ei ole tehtud uuringuid, mis hindaksid FRAX skoori alusel skriinitud luumurdude viltimise
osakaalu. Ravijuhendid votavad arvesse, et need on nn vananenud ldhtekohad, kuid ei ole oodata, et
uuringuid vastavalt iimber tehakse. FRAXi meetodil riski hindamist kasutatakse laialdaselt ja on
soovitatud ka ravijuhendites. Seda on praktikas néhtud, et FRAX meetodil skriinimisest on kasu, kuna
skriinimise jdrgselt mddratakse patsientidele ravi, mille abil on voimalik haprusmurde ennetada. Sellist
ohtu, et osteoporoosi hakatakse iile ravima, ei ole. Pigem selle muudatuse foonil kirjeldame tdpsemalt
dra riskigrupi, kellele seda ravi tosiselt vaja on. Varasemalt oli oht, et ravi said ka noored patsiendid
T-skoori alusel, kellel tegelikult muid riskifaktoreid ei olnud. Liigume sinnapoole, kus oskame tipsemalt
patsientide sihtriithma mddratleda ja ravi alustada.

DEXA uuringu kdttesaadavusega Eestis probleeme ei esine - See on uuringutega vilja tulnud. Eestis on
vahemaad liihikesed ja keskustes on DEXA voimalus olemas. DEXA uuringu tulemused ei ole aga
ainutiksi mddravad — noortel voib olla T-skoor -2,5, aga ei ole muid riskifaktoreid ning seetéttu ei ole
tegelikult luumurrurisk suur. Vanematel patsientidel voib olla vastupidi T-skoor osteopeenia faasis, kuid
luumurru risk sealjuures on viga suur. Ravijuhendis leiab kajastust samuti asjaolu, et kui patsiendil on
esinenud raske osteoporootiline murd, siis ei ole vaja DEXA alusel hinnata, vaid tuleb kohe ravi
alustada.

Ravijuhendis on jagatud osteoporoosi ravimid kahte raviritta: esimeses reas suukaudsed bisfosfonaadid
ja parenteraalsed ravimid ning teises reas teriparatiid. Patsientidel, kellel ei esine vastundidustusi
bisfosfonaatidele, on need esimeseks valikuks. Intravenoosne ravi ei ole nii hdsti kittesaadav, kuna
tehakse pdevaravi osana keskustes. Denosumab sobib ainsana neerupuudulikkusega patsientidele ning
oleme nous, et see ei pea olema laialdane ravi ja kdttesaadav esimeses ravireas, vaid ainult
patsientidele, kellel ei saa bisfosfonaate kasutada. Ravijuhendis ei ole kdsitletud toimeaineid erinevates
raviridades, kuna uuringute jdrgi on efektiivsus suhteliselt sarnane - denosumabil ja zolendronaadil
veidi parem efektiivsus kui suukaudsetel bisfosfonaatidel.

Komisjoni arutelu

Komisjon arutles ravi vajaduse iile. Todeti, et kdesolevalt ei ole ravimite véljakirjutamise tingimused
ravijuhendite soovitustega kooskdlas. Taotluse jargi on luuhapruse kujunemine multifaktoriaalne ning
seetottu ei piisa ravi vajaduse hindamiseks iiksnes luutiheduse langusest alla -2,5 SD DEXA uuringuga
hinnatuna, kuna suur osa haprusmurde tekib ldvendist korgema luu mineraaltiheduse védrtuse korral.
Kaasaegse osteoporoosi ravi eesmargiks on haprusmurdude ennetus juba enne esimese luumurru teket
alustades aegsasti raviga. Haprusmurrud pohjustavad inimeste elukvaliteedi langust ning murdude
ravimine on koormav ka tervishoiusiisteemile. Tuginedes ekspertide tagasisidele on Eestis osteoporoos
pigem alaravitud — vaid 10% osteoporoosi diagnoosiga ja korge luumurruriskiga patsientidest kasutavad
antiresorptiivseid ravimeid. Muutes véljakirjutamise tingimusi selliselt, et ravi vajadust hinnataks
FRAX murruriski kalkulaatori abil, voimaldaks see ravi alustada patsientidel, kes seda enim vajavad.
Taotluse andmete jargi tekib ligikaudu 80% osteoporootilistest murdudest osteopeenia faasis ning
seetottu on ekspertide hinnangul oluline arvestada ka muid tegureid kui DEXA abil méaratud luu
mineraalne tihedus. FRAX kalkulaator votab arvesse ka muid riskifaktoreid, millest kdige tugevam on
varem aset leidnud tosine osteoporootiline murd.
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Arutleti efektiivsusandmete iile. Todeti, et uuringud, millele ravijuhendid tuginevad, ei ole taotleval
néidustusel kuigi relevantsed ja tdendus on kiillaltki nork. Eksperdid selgitasid, et kuna kisitletavad
toimeained on maailmas juba aastakiimneid kasutuses ja samuti kasutatakse FRAX murruriski
kalkulaatorit laialdaselt, ei ole oodata, et sellekohaseid uuringuid ka tehakse. Kehtivad ravijuhendid
arvestavad, et tegemist on nn vananenud ldhtekohtadega ning tuginetakse eeskétt praktikas saadud
tulemustele. Komisjoni sonul lisab adekvaatsete uuringutulemuste puudumine taotletavatel ndidustustel
ebakindlust, kuid arvestades ravi vajadust taotletaval sihtrithmal voib pidada ravijuhendite soovitusi ja
olemasolevaid uuringuandmeid piisavaks.

Arutleti majandusliku pdhjendatuse iile. Taotletud ravimid erinevad iiksteisest hinna poolest tunduvalt
ning arvestades, et ei ole esitatud kuluefektiivsuse hindamiseks vastavat analiiiisi, ei saa véljakirjutamise
tingimusi koigil sellistel alustel ihtlustada. Komisjon leiab tuginedes eelpool arutatule, et on
pohjendatud suukaudsete bisfosfonaatide véljakirjutamise tingimuste muutmine taotlusele vastavalt,
kuna patsiendid vajavad kittesaadavamat ja sihtrithmale suunatud ravi ning lisakulu, arvestades
patsientide arvu, on mdddukas. Zolendroonhapet saab manustada intravenoosselt pdevaravi osana ning
selle kéttesaadavus on seetdttu piiratud. Arvestades kallimat hinda ei saa tingimusi rakendada {iheselt
suukaudsete bisfosfonaatidega. Komisjon soovitab Tervisekassal pidada ravimitootjatega labirddkimisi
ning kui suukaudse ja intravenoosse bisfosfonaadi hind on samas suurusjérgus, siis hiivitada neid
samadel alustel, mis annab arstidele ja patsientidele valikuvdimaluse. Kui aga teenus 362R jadb kehtima
tanase hinnaga, on pohjendatud tingimuste muutmine selliselt, et intravenoosne bisfosfonaat on
kéttesaadav II ravireas patsientidele, kes ei saa suukaudseid bisfosfonaate kasutada talumatuse vGi
korvaltoimete tottu. Denosumabi hind on aga pea poole korgem kui zolendroonhappel, mistdttu
komisjon ei pea pShjendatuks selle viljakirjutamise tingimuste muutmist sarnaselt bisfosfonaatidega.
Eksperdid selgitasid, et denosumabi vajavaid patsiente ei ole palju ning vajadus on suurim patsientidel,
kellel on bisfosfonaatide kasutamine vastundidustatud, eelkdige neerupuudulikkusega patsiendid.
Eksperdid selgitasid samuti, et tulenevalt sarnastest efektiivsusandmetest ei olnud pdhjust toimeaineid
valmivas Eesti ravijuhendis erinevatesse raviridadesse seada, kuid farmakookonoomilistel pdhjustel on
see igati vastuvdetav ja arstid toetavad seda ldhenemist.

Kokkuvottes soovitab komisjon taotluse rahuldada ja muuta suukaudsete bisfosfonaatide
véljakirjutamistingimusi  vastavalt patsientidele, kellel esineb suur luumurru risk FRAX
murrukalkulaatoriga hinnatuna ning zolendroonhappel juhul, kui ravi suukaudsete bisfosfanaatidega on
talumatu. Denosumabi véljakirjutamise tingimusi soovitab komisjon muuta vastavalt, et ravi oleks
kattesaadav patsientidele, kellele lisaks eelmainitud tingimustele on kaasuvalt neerupuudulikkus, mille
tottu on bisfosfonaatide kasutamine vastundidustatud. Tépsed viljakirjutamise tingimused on soovitatud
kooskolastada erialaekspertidega.

Komisjoni arvamus (iihehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse alendronaadi + kolekaltsiferooli hiivitamistingimuste
laiendamiseks patsientidele, kellel on suur luumurru risk hinnatud FRAX luumurru riskikalkulaatori
abil, rahuldada.

6. MEMO: LISDEKSAMFETAMIINI SISALDAVATE RAVIMITE

VALJAKIRJUTAMISE TINGIMUSTE MUUTMISEST

Eesmirk: kaaluda psiihhiaatri/laste- ja noorukite pstihhiaatri esmase véljakirjutamise vdimaluse
kehtestamist Tervisekassa ravimite loetellu kantud lisdeksamfetamiindimesiilaati sisaldavatele
ravimitele, sOnastades nimetatud toimeainet sisaldavate ravimite véljakirjutamise tingimused 75%
soodusmédra korral jargmiselt: ravimi esmase viljakirjutamise Oigus psiihhiaatril aktiivsus- ja
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tdhelepanuhiire (F90.0-F90.1) naidustustel patsientidele, kes vastavad Tervisekassa ravimite loetelus
kehtivatele metiitilfenidaadi ja atomoksetiini hiivitamistingimustele, kuid kellel on adekvaatne ravi
metiiiilfenidaadi ja atomoksetiiniga osutunud ebaefektiivseks voi pohjustanud ravi katkestama sundivaid
korvaltoimeid. Lisaks laieneb soodustus patsientidele, kelle ravi lisdeksamfetamiindimesiilaadiga on
Tervisekassa rahastusel alustatud enne 01.10.2024.

Taustainfo

Alates 1.01.2023 metiiiilfenidaadi tdiskasvanute soodustuse joustumisest on Tervisekassa hiivitanud
taiskasvanud patsientidele erandkorras miiiigiloata maale toodud lisdeksamfetamiindimesiilaati
(edaspidi LDM) jargmistel tingimustel: ravimi esmase véljakirjutamise digus psiihhiaatril ning laste- ja
noorukite psiihhiaatril alates 20. eluaastast aktiivsus- ja tdhelepanuhéire (F90.0-F90.1) ndidustustel, kui
esineb moddukas kuni raske funktsionaalne kahjustus vdhemalt kahes olukorras (sotsiaalne,
akadeemiline ja/vdi todalane tegevus), haigus m&jutab konkreetse inimese elu mitmeid aspekte ning
viide haiguse esinemisele on tdendatult tuvastatav lapseeast. Ravimi véljakirjutamise 0igus
esmavalikuna on kaasuva soltuvushidire puudumisel ning teise valikuna kaasuva soltuvushdire
esinemisel, kui atomoksetiin on olnud ebaefektiivne voi talumatu. Ravi efektiivsus on hinnatav 6-
nddalase perioodi jooksul kasutamisel adekvaatses annuses.

Alates 1.10.2024 jGustus 75% soodusmiadr miiligiloaga lisdeksamfetamiindimesiilaati sisaldavale
ravimile ADIXEMIN, soodustusega viljakirjutamise tingimused on jargmised: ravimi véljakirjutamise
Oigus psiihhiaatril aktiivsus- ja tdhelepanuhdire (F90.0-F90.1) ndidustustel patsientidele, kes vastavad
Tervisekassa ravimite loetelus kehtivatele metiiiilfenidaadi ja atomoksetiini hilvitamistingimustele, kuid
kellel on adekvaatne ravi metiiiilfenidaadi ja atomoksetiiniga osutunud ebaefektiivseks voi pdhjustanud
ravi katkestama sundivaid korvaltoimeid. Lisaks laieneb soodustus patsientidele, kelle ravi
lisdeksamfetamiindimesiilaadiga on Tervisekassa rahastusel alustatud enne 01.10.2024. Tulenevalt
ravimi ADIXEMIN turustamise viibimisest jéitkas Tervisekassa miiiigiloata ravimi ELVANSE
hiivitamist (sh uued patsiendipohise hiivitamise otsused). Alates 15.10.2024 sai ADIXEMIN Eestis
kittesaadavaks ning alates apteegituru adekvaatsest tditumisest uue ravimiga 18.10.2024 Idpetas
Tervisekassa uute patsiendipohiste soodustuse otsuste vormistamise ravimile ELVANSE. Varasemast
kehtib kokkulepe, et Ravimiamet lubab &ra turustada miiiigiloata ravimi lubamise perioodil sisse toodud
ravimikogused ning Tervisekassa hiivitab neid ravimeid apteegis vastavalt tehtud patsiendipdhistele
otsustele kuni kahe kuu jooksul alates miitigiloaga ravimi turule jdudmise kuupédevast. Seega saavad
need patsiendid, kelle kohta on tehtud vastav isikupShise hiivitamise otsus miiiigiloata ravimile
ELVANSE, osta apteegist soodustusega miiligiloata pakendeid kuni varude 16ppemiseni voi kuni
15.12.2024. Kuna miiiigiloata ravimi isikupdhise soodustamise siisteem ei vOimalda sisestada/muuta
slisteemis véljakirjutamise tingimusi, siis on erinevalt ADIXEMIN’ist ELVANSE miiligiloata pakendite
jatkuretsepte voimalik vélja kirjutada ka perearstil.

Kuna 2024. aastal on lackunud muret tekitavat infot stimulantide tarvitamisega seotud riskikditumise
kohta (ca 20 miirgistusjuhtu noortel/noortel tédiskasvanutel), siis teostas Tervisekassa esialgse
monitooringu, hindamaks olukorda kas ja kui palju arvestatakse voimaliku varasema soltuvuse
olemasoluga stimulantravi madramisel. Hinnangu teostamiseks vaadeldi bensodiasepiini grupi ravimite
ja klosapiini kasutamist aastase perioodi jooksul enne stimulantravi médramist 2023. aastal
stimulantravi alustanud patsientidel. Tuvastati, et 2023. aastal alustas stimulantravi 4345 uut patsienti,
kellest 491 (11%) oli enne vilja ostnud bensodiasepiini voi klosapiini ning 128 (3%) oli vélja ostnud 4
vOi rohkem bensodiasepiini voi klosapiini retsepti. Viimati mainitute seas vaib leida ka patsiente, kes
on ostnud aasta jooksul vilja rohkem kui 20 retsepti bensodiasepiinile v0i klosapiinile, mis vihjab
sellele, et on arste, kes kirjutavad stimulante vélja potentsiaalse soltuvusprobleemiga patsientidele.
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Tegemist vdib olla Tervisekassa poolt kehtestatud ravimi soodustusega viljakirjutamise tingimuste
rikkumisega. Lisaks uuris Tervisekassa edasi 128 rohkem bensodiasepiine/klosapiini kasutanud
patsiendi ravikditumist pérast stimulantravi alustamist kuni tdnaseni ning leidis, et 118 patsienti 128-st
kasutas bensodiasepiini v&i klosapiini stimulantravi foonil edasi, neist 86 oli ostnud vélja 86 voi enam
retsepti ning 17 patsienti 20 v0i enam retsepti. Vastavalt metiiiilfenidaadi/lisdeksamfetamiini ravimi
omaduste kokkuvdtetele ei tohi neid ravimeid kasutada koos bensodiasepiini voi klosapiiniga, millest
tulenevalt on antud juhul tegemist ravimite védrkasutamise juhtumitega.

Tervisekassa ootab dra 10plike retseptiandmete lackumise 2024. aasta kohta ning teostab seejérel
pohjalikuma analiiiisi stimulantide ja bensodiasepiinide/klosapiini seotud kasutamise kohta, misjérel
edastab ldahteandmed jdrelevalve toimingute lébiviimiseks Tervisekassa jéarelevalve iiksusele ning
Terviseametile.

Ettepanek Tervisekassa ravimite loetellu kantud lisdeksamfetamiindimesiilaati sisaldavate
ravimite viljakirjutamise tingimuste iillevaatamiseks

Psiihhiaatrid ja osad patsiendid on podrdunud kiisimustega, miks miiiigiloaga ravimi ADIXEMIN
soodustusega viljakirjutajaks saab olla ainult psiihhiaater. Toendoliselt sagenevad nimetatud
p66rdumised ravimi ELVANSE miiligiloata varude 16ppemisel voi pérast 15.12.2024. Kuna aga antud
raviga kaasneb erinevaid aspekte, sh sdltuvuste indutseerimist ja voimendamist, tulenevalt ravimite
vOimalikust ebadigest viljakirjutamisest, siis on Tervisekassa seisukohal, et nimetatud erisuse
korvaldamist ei saa kisitleda tavapdrase iihtlustamisena ning selle pdhjendatust tuleb kaaluda
laiapdhjalisemalt.

Diskussioon

Komisjon arutles taustaandmete iile. Tddeti, et kdesolevalt kehtivad véljakirjutamise tingimused ei ole
vastavuses teiste ATH raviks kasutatavate toimeainete véljakirjutamise tingimustega. 2023. a valminud
ravijuhendi kohaselt peab patsientide ravi tulemuslikkust hindama 1 x poolaastas perearst ning 1 x
aastas psiihhiaater. Selle kohaselt vdiks iihtlustada viljakirjutamise tingimused sarnaselt teistele ATH
ravimitele. Kiill aga véljendab komisjon muret ATH raviks kasutatavate stimulantide hiippeliselt
tousnud kasutuse iile viimastel aastatel tdiskasvanud patsientide seas. Lisaks ei ole hetkel teada, kui
tapselt jargitakse ravimi véljakirjutamisega seotud tingimusi, mille kohaselt peab lisdeksamfetamiini
kasutusele eelnema ravi metiitilfenidaadiga ja atomoksetiiniga. Samuti on arusaamatu, miks ja kui palju
kasutatakse ravimit koos bensodiasepiinidega, mille puhul on ravimiomaduste kokkuvdtte alusel
tegemist ravimi védrkasutusega. Komisjoni hinnangul on see eraldi kasitlemist vajav jarelevalve
kiisimus. Komisjonile teadaolevalt on lackunud Tervisekassale kiisimusi seoses atomoksetiini
kasutamisega voimalike vastuniidustuste korral. Todeti, et kui esineb ravimiomaduste kokkuvdtte alusel
absoluutne vastundidustus atomoksetiinile, mil seda ravi rakendada ei saa, siis voib iile minna
lisdeksamfetamiinile.

Eelnevat arvesse véttes peab komisjon pohjendatuks ettepaneku rahuldada ja voimaldada perearstidel
lisdeksamfetamiindimestilaadi retsepte pikendada.

Komisjoni arvamus (iihehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel ettepaneku lisdeksamfetamiindimesiilaati sisaldavate
ravimite véljakirjutamise tingimuste muutmiseks vastavalt, et ravimi esmase viljakirjutamise digus
oleks psiihhiaatril, rahuldada.
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7. MEMO: ANTIDEPRESSANTIDE JA ATUUPILISTE
ANTIPSUHHOOTIKUMIDE VALJAKIRJUTAMISE TINGIMUSTE

MUUTMISEST

Eesmirk: Tervisekassa ravimite loetellu kantud antidepressantide ja atiilipiliste antipsiihhootikumide

valjakirjutamise tingimuste leevendamine 100% soodusmaééra korral

Taustainfo

Eesti Psiihhiaatrite Selts on 17.02.2023 esitanud Tervisekassale ettepaneku 100% soodusmédraga
hiivitatavate antidepressantide (amitriptiiliin, nortriptiiliin, fluoksetiin, tsitalopraam, estsitalopraam,
paroksetiin, sertraliin, mirtasapiin, venlafaksiin, duloksetiin, fluvoksamiin, agomelatiin) puhul
pstihhiaatri esmase véljakirjutamise kohustuse kaotamiseks raske depressiooni niidustustel (F32.2-
F32.3 ja F33.2-F33.3) ning muuta atiiiipiliste antipsiithhootikumide (olansapiin, kvetiapiin, amisulpriid,
risperidoon, aripiprasool, kariprasiin) véljakirjutamise tingimusi skisofreenia, skisotiilipsete ja luululiste
héirete (F20-F29) ning maania ja bipolaarse meeleoluhdire (F30-F31) ndidustustel selliselt, et ravimi
esmase véljakirjutamise digus on psiihhiaatril.

Kéesolevalt on antidepressandid amitriptiiliin, nortriptiiliin, fluoksetiin, tsitalopraam, estsitalopraam,
paroksetiin, sertraliin, mirtasapiin, venlafaksiin, duloksetiin, fluvoksamiin ja agomelatiin raske
depressiooni (F32.2-F32.3 ja F33.2-F33.3) ndidustustel 100% médraga hiivitatavad selliselt, et ravimi
esmase viljakirjutamise digus on psiihhiaatril. Antipsiihhootikumid olansapiin, kvetiapiin, amisulpriid,
risperidoon, aripiprasool, kariprasiin on skisofreenia, skisotiitipsete ja luululiste hairete (F20-F29) ning
maania ja bipolaarse meeleoluhdire (F30-F31) néidustustel 100% mééraga hiivitatavad selliselt, et
ravimi véljakirjutamise digus on psiihhiaatril.

Ettepanek Tervisekassa ravimite loetellu kantud antidepressantide ja atiiiipiliste
antipsiihhootikumide viljakirjutamise tingimuste leevendamiseks 100% soodusmiéra Kkorral

Esitatud ettepanek vOimaldab vidhendada psiihhiaatrite koormust esmaste ja korduvate
depressioonipatsientide ning skisofreenia ja bipolaarse meeleoluhdire jatkuraviga tegelemisel.
Muudatus lithendab psiihhiaatrilise ravi jarjekordi ning kiirendab patsientide ravile padsemist.

Nii depressiooni kui ka skisofreenia ravis toetavad perearste ammendavad ravijuhised. Lisaks on
perearstid oma t60s paindlikult toetatud erialaspetsialistide poolt jérjest laiemalt kasutatavate e-
konsultatsioonidega.

Ettepanek: kaotada psiihhiaatri esmase viljakirjutamise kohustus 100% soodusmédraga hiivitatavatel
antidepressantidel (amitriptiiliin, nortriptiiliin, fluoksetiin, tsitalopraam, estsitalopraam, paroksetiin,
sertraliin, mirtasapiin, venlafaksiin, duloksetiin, fluvoksamiin, agomelatiin) raske depressiooni
naidustustel (F32.2-F32.3 ja F33.2-F33.3) ning muuta atiiiipiliste antipsithhootikumide (olansapiin,
kvetiapiin, amisulpriid, risperidoon, aripiprasool, kariprasiin) véljakirjutamise tingimusi skisofreenia,
skisotiiipsete ja luululiste hiirete (F20-F29) ning maania ja bipolaarse meeleoluhdire (F30-F31)
néidustustel selliselt, et ravimi esmase véljakirjutamise digus on psiithhiaatril.

Diskussioon

Komisjon arutles ettepanekute tile. Raske depressiooni puhul tdi Eesti Perearstide Liidu esindaja vilja,
et kuna raske depressiooni puhul on tegemist sageli poliiteraapiaga, ei pruugi e-konsultatsiooni puhul
olla alati iiheselt teksti seest aru saada tipne raviskeem ja patsiendi edasine kisitlus, mistdttu tekib ikkagi
kiisimus vastutuse osas. Komisjon ndustub, et peab olema tagatud e-konsultatsiooni kdigus tépne
raviskeem ja ravi midramine ei saa olla mitmeti tdlgendatav.
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Téiendavalt on peale koosoleku toimumist saanud komisjon saanud tagasisidet Eesti Perearstide Seltsi
juhatuselt, mille kohaselt leiab selts, et olemasolevate andmete pealt ei saa nad ettepanekutega ndustuda.
Tagasisides on vilja toodud, et raske depressioon on seisund, mida diagnoosib koos raviotsuse
tegemisega psiihhiaater ning ei ole pdhjendatud 100% soodustuse méddra andmine perearstidele.
Perearstide selts ndustuks antipsithhootikumide korduvretseptide tegemisega juhul kui valmiks vastav
kasitlusjuhend, kus on dra kirjeldatud, kuidas skisofreenia, skisotiitipsete ja luululiste hairete (F20-F29)
ning mania ja bipolaarse meeleoluhdire (F30-F31) patsientide jalgimine perearsti poolt peab toimuma.
Eelduseks on psiihhiaatri epikriisi olemasolu digiloos, milles on vilja toodud raviskeem ja fikseeritud,
kuidas haiguse dgenemisel patsient uuesti psithhiaatri meeskonnaga iihendust votab. Seltsi tagasiside
arvesse vottes ei soovita komisjon hetkel ettepanekuid rahuldada. Komisjon soovitab seltsidel
ettepanekud omavahel selgeks ridkida ning kui joutakse kokkuleppele, mis osapooli rahuldab, on
pohjendatud need rahuldada ilma komisjonipoolse tdiendava aruteluta.

Komisjoni arvamus (iihehiilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel ettepanekut atiitipiliste antipsithhootikumide véljakirjutamise
tingimuste leevendamiseks 100% soodusmaiéra korral mitte rahuldada.

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel ettepanekut raske depressiooni korral kaotada psiihhiaatri
esmase viljakirjutamise kohustus 100% soodusméddraga hiivitatavatel antidepressantidel mitte
rahuldada.

Ott Laius Kati-Riin Vosaste

Juhataja Protokollija
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