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1. Lithikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Anestesioloogide Selts taotleb uue ravimiteenusena sugammadeksi kasutamist rokurooniumi
poolt pdhjustatud neuromuskulaarse blokaadi timberpodramiseks.

Uldanesteesia iiks komponentidest on lihasrelaksatsioon, milleks kasutatakse lihasrelaksante.
Lihasrelaksandid on ravimite rithm, mis seob neuromuskulaarses siinapsis Na-kanali ja ei
voimalda lihasraku membraanil aktiveeruda ja lihasel kokku tdmmata. Eestis on pdhiliselt
kasutusel kolm ravimit: suktsiniitilkoliin, atrakuurium ja rokuroonium, viimase kahe puhul on
mehhanismiks konkureeriv inhibeerimine. Operatsiooni 16pus on vajalik lihasrelaksatsiooni
{imberpodramine. Umberpooramiseks on kasutusel kaks ravimit: atsiiiilkoliinesteraasi
inhibiitor  neostigmiin ~ vdi  sugammadeks  (y-tsiiklodekstriin).  Neostigmiin  parsib
atsetiiiilkoliinesteraasi, suurendades atsetiiiilkoliini kontsentratsiooni siinapsis, mis aitab tougata
lihasrelaksante retseptoritelt vilja. Sugammadeks seondub otseselt neuromuskulaarsete
blokaatoritega, moodustades nendega lahutamatud kompleksid ja vidhendades blokaatori
kontsentratsiooni siinapsis, mis voimaldab blokaatori eemaldumist ehk tegemist on spetsiifilise
antagonistiga.

Lihasrelaksatsiooni moddetakse kasutades ulnaarnérvi transkutaanset stimulatsiooni ja mdotes
mehhaanilist vO1 elektrilist impulsi iilekandmist kédelihastele. Kasutatakse nelja stiimuli meetodit
(ingl. keeles TOF = train of four). Relakseerimata patsiendil on olemas vastus igale stiimulile ja
vastuse tugevus ei kahane ehk viimasele ja esimesele stiimulile on vastuse tugevuste suhe vihemalt
90%.

Lihasrelaksatsiooni siigavuse hindamine:

Siigav blokaad on TOF < 1 vastust ja suhe O

Maoodukas blokaad TOF 1-3 vastust ja suhe 0

Pindmine blokaad TOF 4 vastust ja suhe alla 40%

Minimaalne blokaad TOF 4 vastust ja suhe iile 40% ja alla 90%.*

1.2. Taotletav teenus
Sugammadeks on ndidustatud, kui TOF on 4 ja suhe on alla 40% v61 madalamate vaartuste puhul.
Kirurgilise operatsiooni 10pus, kui lihasrelaksatsioon ei ole enam vajalik, toimub ravimi
manustamine veeni kaudu. Teenust osutatakse operatsioonitoas ja teenus (neostigmiiniga
antagoniseerimine) on tavapdrane anesteesia praktika ka praegu. Teenus voib olla osutatud nii
ambulatoorselt, pdevakirurgiliselt kui statsionaaris.



Sugammadeksi annustamine séltub lihasrelaksatsiooni siigavusest:

1. Vahetult pérast lihasrelaksandi manustamist (eluohtlik olukord), kus ei ole vdoimalik tagada
patsiendi ventilatsiooni ja vajalik on kiire relaksatsiooni pééramine) 16 mg/kg = 1200 mg / 75 kg
inimese kohta — viga harva esinev olukord, Eestis hinnanguliselt 1-2 juhtu aastas.

2. Siigav blokaad (TOF < 1, suhe 0) 4 mg/kg = 300 mg 75 kg inimese kohta

3. M6o6dukas ja pindmine blokaad (TOF 1-3, suhe 0 — TOF 4, suhe kuni 40%) 2mg/kg = 150
mg 75 kg inimese kohta?

Erandjuhtudel, st kui operatsioonijargselt tekib pérast algannuse 2 mg/kg vdi 4 mg/kg
sugammadeksi manustamist uuesti neuromuskulaarne blokaad, soovitatakse sugammadeksi
manustamist korrata annuses 4 mg/kg kohta. Pérast sugammadeksi teist annust tuleb patsienti
hoolikalt jilgida, et veenduda neuromuskulaarse funktsiooni stabiilses taastumises.?

Teenust on osutatud alates aastast 2009 ning TU Kliinikumis on ca 120 inimest saanud
sugammadeksi aastal 2022. Néidustuseks eelkdige siigav blokaad ja vajadus antagoniseerimiseks,
et oleks vdimalik jargmise plaanis oleva operatsiooniga alustada.

Taotleja on toonud sugammadeksi peamisteks eelisteks neostigmiini ees lihasrelaksatsiooni
taastekke tdendosuse vahendamise, kopsukomplikatsioonide esinemise vidhendamise ning
lisakasuna ka oluliselt kiirema toimeaja.

Hristovka AM et al. 2018. aasta metaanaliiiisis® vorreldi sugammadeksi ja neostigmiini
efektiivsust ja ohutust neuromuskulaarse blokaadi timberpooramisel tdiskasvanutel. Analiiiis
holmas 41 uuringut, milles osales kokku 4206 osalejat. Esmaseks tulemusnéitajaks oli aeg TOF
taastumiseks. Leiti, et sugammadeks podras blokaadi imber kiiremini Kui neostigmiin, pakkudes
lihemat taastumisaega: aeg taastumiseks TOF 2 ja suhe O puhul (sugammadeks 2,0 mg/kg vs
neostigmiin 0,05 mg/kg ; 10 uuringut, n = 835): 2.0 min sugammadeks ja 12.9 min neostigmiin.
Aeg taastumiseks TOF 0 ja suhe 0 puhul: (sugammadeks 4.0 mg/kg vs neostigmiin 0.07 mg/kg; 2
uuringut, n = 114) 2.9 min sugammadeks ja 45.8 min neostigmiin. Sugammadeksi grupis esines
oluliselt vihem korvaltoimeid vorreldes neostigmiiniga, (RS 0,6 (0,49-0,74) ning mdodukas
heterogeensus (12~ 40%). Eelkdige vihenes bradiikardia (siidameaeglus) risk (RS 0,16 (0,07-0,34),
heterogeensus 12 =0% ja jaikrelaksatsiooni tunnused (RS 0,40 (0,28 — 0,57), 1> =0%). Tésiste
kdrvaltoimete osas olulist erinevust ei tiheldatud (RS 0,54, 95% UV 0,13-2,25, 12 =0%).

Hurford, W. E. et al (2020)* metaanaliiiisi eesmirk oli méiratleda sugammadeksi kliiniline
efektiivsus ja korvaltoimed (bradiikardia ning operatsioonijargne iiveldus ja oksendamine)
vorreldes sugammadeksi neostigmiini vOi platseeboga tdiskasvanud patsientidel, kellel oli
rokurooniumist pohjustatud neuromuskulaarne blokaad. Metaanaliiiisi kaasati kokku 32 uuringut.
Tulemusnéitajateks olid blokaadi timberpodramise aeg, anesteesia aeg, operatsioonijargses
taastusraviosakonnas viibimise kestus ning bradiikardia voi operatsioonijirgse iivelduse ning
oksendamise esinemine.

Blokaadi siigavuse pdhjal viidi 1dbi alamgrupi analiitisid (n=1300) (Tabel 1). Keskmine erinevus
siigava blokaadi pooramisel oli -24,9 minutit (95% UV —38,0 kuni —11,9 minutit, P = 0,0008),
modduka blokaadi korral 11,8 minutit (95% UV —16,8 kuni —6,7 minutit, P = 0,0001) ja
pindmise blokaadi korral —8,0 minutit (95% UV —14,8 kuni —1,2 minutit, P = 0,023). Lisaks
maédratleti keskmine anesteesiale kuluv aeg neostgimiini ja sugammadeksi vahel (anesteesia aeg
minutites alates anesteesia alustamisest kuni intubatsioonitoru eemaldamiseni, n=695).



Sugammadeksi kasutamine vorreldes neostigmiiniga tdi kaasa keskmise erinevuse —18,6 minutit
(95% UV —37,3 kuni +0,2 minutit, P = 0,056).
Tabel 1. Blokaadi iimberpdoramise aeg neostigmiin vs sugammadeks

Recovery Time from T2 to TOFR > 0.9
subgroup analysis - depth of blockade

Block Depth Mean difference [95% CI
Shallow (n=7) —— 8.0 [-14.8,-1.2)
Moderate (n=13) e -11.8 [-16.8, -6.7]
Deep (n=2) —— -24.9 [-38.0,-11.9]
Total —— -11.7 [-15.6, -7.8]

40 20 0 20
Subgroup Analysis: favors Sugammadex  favors Neostigmine
mean difference, min [95% Cl], P value Mean Difference, Minutes [95% Cl]
Deep vs. Moderate -13.2 [-27.1,0.8], P=0.06
Deep vs. Shallow -16.9 [-31.6,-2.2], P=0.02

Moderate vs. Shallow -3.8 [-12.2,4.7], P=0.36

Euroopa Anestesioloogia ja Intensiivravi Seltsi (ESAIC)® ja Ameerika Anestesioloogide Seltsi
(ASA)® 2023. aasta ravijuhendid soovitavad sugammadeksi kasutamist rokurooniumi ja
vekurooniumi toime pooramiseks siigava, méoduka ja pindmise neuromuskulaarse blokaadi
korral (tugev soovitus / korge téenduspdhisuse tase). Minimaalse blokaadi korral ei ole
sugammadeksil eelist neostigmiini ees. ESAIC ravijuhendi kohaselt on selged tdendid, mis
nditavad, et jadkrelaksatsiooni ja kopsutiisistuste esinemissagedus on korgem neostigmiinipdohise
blokaadi pddramise korral vorreldes sugammadeksi kasutamisega. Uheksa randomiseeritud
kliinilise uuringu ja tihe retrospektiivse analiiiisi tulemuste pohjal on leitud, et jadkrelaksatsioon
esineb sugammadeksi kasutamisel vaid 2% patsientidest, samas kui neostigmiiniga on see 24%,
ehk teisisonu sugammadeks ennetab jadkrelaksatsiooni iihel neljast voi viiest patsiendist, mis
vastab 22% absoluutsele riski vdhenemisele. Lisaks on veenvaid tdendeid, et sugammadeks
vihendab maérkimisvadrselt kopsutiisistuste esinemissagedust, pakkudes olulist kasu vorreldes
neostigmiiniga. Niiteks kopsutiisistuste esinemissagedus vihenes iihes uuringus 4,8%-It 3,5%-le’
(n=45 712) ja teises uuringus 6,1%-It 4,2%-le® (n=7316).

SMC?® (Sotimaa) aktsepteerib sugammadeksi piiratud kasutamist tiiskasvanutel rokurooniumi
voi1 vekurooniumi pdhjustatud neuromuskulaarse blokaadi timberpddramiseks ning lastel ja
noorukitel ainult rokurooniumi pdhjustatud blokaadi imberpooramiseks. Ravimi kasutamine on
lubatud ainult korge riskiga patsientide puhul (nt tilekaal, rasked hingamisteede haigused,
stidameprobleemid, suur kdhu- voi rindkereoperatsioon) voi kui on vajalik kiire neuromuskulaarse
blokaadi timberpééramine. SMC Kkliiniliste ekspertide seas puudus iliksmeel sugammadeksi
terapeutilise kasutuse kohta, kuid enamik leidis, et sugammadeks voiks olla kasulik eelnimetatud
riskiolukordades. Moned SMC Kkliinilised eksperdid avaldasid muret sugammadeksi kasutamise
tile rutiinsetes juhtumites, kus alternatiivravimid oleksid piisavad, kuna sugammadeks on oluliselt
kallim kui alternatiivid.

1.3. Alternatiiv
Neostigmiin / atropiin voi gliikopiirronium segu, mis on hetkel anesteesia hinna sees.



2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Taotleja sdnul on alates 01. 12. 2023 geneerilise preparaadi hind vahemikus - eurot 200 mg.
Tervisekassa uuris haiglaapteekidelt sugammadeksi ning neostigmiini praegu kehtivaid sisseostu
hindasid ning saadud info kohaselt on hetkel sugammadeksi soodsaima geneeriku (Sugammadex
Amomed), 100mg/ml 2ml N10, hind [} eurot + km. Hetkel kasutatav neostigmiini preparaadi
(Neostigmin Cooper), 2,5mg/ml 1ml N10, hind on . eurot + km.

3. Kulutdhususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud
Taotleja ei ole esitanud rahvusvaheliste hindamisasutuste kulutdhususe hinnanguid sugammadeksi
kasutamise kohta rokurooniumi poolt pdhjustatud hneuromuskulaarse blokaadi iimberpooramiseks.
Tervisekassa leidis siinkohal jargnevad majandusanaliiiisi ndited:

Lan et al. (2023)%° poolt ldbiviidud post-hoc analiiiisis hinnati patsiente, kellele tehti Taiwani
meditsiinikeskuses ajavahemikus 2020. aasta marts kuni 2020. aasta augustini plaanilised
operatsioonid ja ilildanesteesia endotrahheaalse intubatsiooniga. Patsiendid jagati kahte riihma
vastavalt neuromuskulaarse blokeeriva ravimi tiiiibile: sugammadeksi- v3i neostigmiiniriihma.
Analiiisis  hinnati  patsientide taastumist anesteesiast ning sugammadeksi oletatavat
kuluefektiivsust neostigmiini suhtes. Kokku kaasati 2587 patsienti enne vastavusseviimist ja 1784
pdrast vastavusseviimist (,,propensity score matching abil tasakaalustati kahe rithma algsed
omadused, et need oleksid omavahel vorreldavad). Endotrakheaalse intubatsiooni 1dpuni kulunud
aeg oli sugammadeksi riihmas oluliselt lihem (keskmiselt 6,0 + 5,3 min) vorreldes
neostigmiinirithmaga (6,6 + 6,3 min; p= 0,0032). Lisaks oli bradiikardia esinemissagedus
sugammadexi riihmas oluliselt madalam (10,2%) vorreldes neostigmiinirithmaga (16,9%; p <
0,001). Sellegipoolest olid kogukulud neostigmiinirithmas oluliselt madalamad (50,6 + 21,4 USA
dollarit = 46 £ 20 eurot) vorreldes sugammadeksi rithmaga (212,0 + 49,5 USA dollarit ~ 192 £ 45
eurot). Kokkuvottes leiti, et kuigi sugammadeks pakkus teatud eeliseid neostigmiini ees, ei
tasunud see éra korgemate kulude tottu.

Romano et al. (2016)*! retrospektiivne analiiiis iilekaaluliste patsientide seas (n=99), kes libisid
bariaatrilise kirurgia, nditas, et sugammadeksi kasutamine viahendas OR-i teatris viibimise aega
keskmiselt 23 minuti vorra. Kuigi sugammadeksi osakaal operatsiooni kogukulust oli 2,58%
(neostigmiini puhul 0,06%), sadsteti sugammadeksiga 19,4 tundi, mis voiks voimaldada 12
tiiendava operatsiooni tegemist. Uuringu autorid jéreldasid, et sugammadeksil on selged
majanduslikud eelised, kui sdéstetud acga saab kasutada tdiendavate operatsioonide jaoks ja OR-i
kulude (nt personali palgad) kokkuhoiuks.

Min et al. (2020)'2 uuringu (n=1430) eesmirk oli hinnata, kas sugammadeks vihendab robot-
assisteeritud laparoskoopilise eesnddrmeoperatsiooni patsientide haiglas viibimise kestust,
anesteesiajargset taastumisaega, ootamatut haiglasse tagasip6ordumist 30 pdeva jooksul ja
haiglakulusid vorreldes neostigmiiniga. Tulemused néitasid, et sugammadeks lithendas haiglas
viibimise kestust keskmiselt 6% ja anesteesiajargset taastumisaega 8% vorreldes neostigmiiniga.
Kuid anesteesia kulud olid sugammadeksi grupis korgemad ning operatsioonijérgsete netokulude
ja kogukulude osas ei olnud olulisi erinevusi. Seega nende andmete pohjal ei saa sugammadeksi
pidada selgelt kuluefektiivseks vorreldes neostigmiiniga ning vaja oleks lisauuringuid selgitamaks
sugammadeksi majanduslikke eeliseid.



3.2. Kulutohusus Eestis
Eesti oludes kulutShusust hinnatud ei ole. Tervisekassa viis 1dbi neostigmiini ja sugammadeksi
aastase kulude vordluse patsiendi kohta, arvestades patsiendi kaaluks 75 kg. Sugammadeksi
annustamise info on vdetud Sugammadex Amomed SPC-st? ja neostigmiini annustamise info
Hurford et al (2020) uuringust*. Ravimite hinnainfo on saadud haiglaapteekidelt. Kuluvordluses
on arvestatud mooduka ja stigava blokaadi maksumust. Taotleja sdnul on aastas 1-2 juhtu, kus on
vaja eluohtlikus situatsioonis ka tugevamat annus ehk 16 mg/kg = 1200 mg / 75 kg inimese kohta,
mille kuluks oleks ca [ eurot juhtumi kohta. Keskmiseks kuluks 75 kg patsiendi kohta madduka
ﬁi siigava blokaadi korral on neostigmiiniga vastavalt vahemikus ] eurot ning sugammadeksiga
eurot.

Hind |1 viaali|Annus moo6dukas | Kulu 75 kg | Annus siigav | Kulu 75 kg
Ravimid Pakend (€) hind (€) | blokaad patsient blokaad patsient
Neostigmiin 2,5mg/ml 0,05-0,07
(Neostigmine/Cooper)  [1mIN10 20,43 |~Jl€ ]0,04-0,056mgikg |~[le mg/kg ~Pe
Sugammadeks 100mg/ml
(Sugammadex Amomed ) |2mIN10 |384,77 |~J|€ |2mg/kg ~Pe 4 mg/kg ~Pe

Taotleja sonul voimaldab suggamadeksi kasutamine liihendada anesteesia kestvust ca 10
minutit, millel on omakorda kaks mdjuaspekti:

1. Anesteesia aeg liiheneb ja osadel (taotleja sdonul on tdpset arvu véga raske ennustada)
anesteesiatel muutub ka kood (nditeks 2203 ja 2204 koodide hinnavahe on hetkel 134 eurot ja sealt
tuleks peamine rahaline kokkuhoid).

2. Liihenevad operatsioonide vahed vdimaldavad paremat ja efektiivsemat todpéeva planeerimist.

Tervisekassa leiab, et kuigi sugammadeks pakub teatuid eeliseid neostigmiini kasutuse ees nagu
kiirem blokaadi timberpbdramise aeg ning vdhem korvaltoimeid, on katmata ravivajadus
tagasihoidlik, kuid hinnavahe kahe ravimi vahel soltuvalt blokaadi jaoks vajaminevast annusest on
ligikaudu | kordne. Moningane siist sugammadeksiga voib tekkida tinu anesteesia aja
lihenemisele ning seega anesteesia koodide muutmise arvelt, kuid kui suurel osal ca 20 000-st
anesteesiatest kood voiks muutuda, on hetkel teadmata. Seega on sugammadeksi kulutohusus
neostgimiini ees ebakindel.

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos
4.1. Taotletava teenuse lithi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele
Taotleja on prognoosinud teenust vajavate isikute ja teenuse kordade arvuks 20 000, kuna ca
40 000 anesteesiat intubatsiooni ja lihasrelaksatsiooni kasutamisega ja hinnanguliselt 50% voiksid
vajada suggamadeksiga antagoniseerimist. Taotleja sdnul voib prognoosida ka teenuse kasutamise
moningast tousu aastate jooksul, sest ravimi efektiivsus on vdga hea. Tervisekassa sai 75 kg
patsiendi kohta aastase lisakulu sugammadeksiga vahemikus i eurot (vastavalt mdodukas voi
siigav blokaad). Neostigmiiniga on lisakulu keskmiselt ] eurot aastas.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Taiendavad kulud patsiendile puuduvad.

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud
Teenuse védr-ja liigkasutamine ei ole tdendoline.




4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

Sugammadeksi kasutamise eelduseks on, et kasutatud on rokurooniumi ja lihasrelaksatsioon on
mdddetud kvantitatiivselt, kasutades TOF meetodit (mehhanosensor ja/vdi elektrosensor) ning
lihasrelaksatsiooni siigavus on dokumenteeritud anesteesiakaardile vahetult enne sugammadeksi
manustamist (soovitavalt jooksvalt iga 10 minuti tagant).

5. Kokkuvote

Esitatakse luhikokkuvote koos hindaj

a selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus Sugammadeksi kasutamine
rokurooniumi  poolt  pdhjustatud
neuromuskulaarse blokaadi
limberpooramiseks

Ettepaneku esitaja

Eesti Anestesioloogide Selts

Teenuse alternatiivid

Jah

Neostigmiin / atropiin voi
gliikopiirronium segu

Kulutéhusus Eesti oludes hinnatud ei ole
Omaosalus Ei
\Vajadus Patsientide arv Eestis 20 000

Teenuse osutamise kordade arv aastas

Ca 40000 anesteesiat

kokku 20 000 intubatsiooni ja
lihasrelaksatsiooni
kasutamisega ja
hinnanguliselt 50%
vOiksid vajada
suggamadeksiga
antagoniseerimist.
Teenuse piirhind Varskeima hinnainfo jérgi
haiglaapteegilt on soodsaima
geneeriku  (Sugammadex Amomed),
100mg/ml 2ml N10, hind JJjj eurot +
km (200 mg hind [ eurot)
Kohaldamise tingimused Jah Sugammadeksi
kasutamise eelduseks on,
et kasutatud on
rokurooniumi ja
lihasrelaksatsioon on

mooddetud kvantitatiivselt,
kasutades TOF meetodit]
(mehhanosensor  ja/voi
elektrosensor) ning




lihasrelaksatsiooni

sigavus on|
dokumenteeritud
anesteesiakaardile
vahetult enne
sugammadeksi

manustamist  (soovitavalt
jooksvalt iga 10 minuti

tagant).
Muudatusest tulenev lisakuluTervisekassa sai 75 kg patsiendi kohta
ravikindlustuse eelarvele aastaspastase lisakulu  sugammadeksigal
kokku vahemikus [l eurot (vastavalt

modduka vai siigava blokaadi korral).
Liihikokkuvote hinnatava teenuseEesti Anestesioloogide Selts on

kohta esitanud  taotluse  sugammadeksi
kasutamiseks  rokurooniumi  poolt
pOhjustatud neuromuskulaarse
blokaadi iimberpooramiseks.

Tervisekassa leiab, et kuigi
sugammadeks pakub teatuid eeliseid
neostigmiini kasutuse ees nagu Kiirem
blokaadi timberpddramise aeg ning
vdhem korvaltoimeid, on katmatal
ravivajadus tagasihoidlik. Eelarvele
tekkiv lisakulu on seejuures ca | eurot
aastas, kuigi moningane sédst voib
tekkida anesteesia koodide muutmise
tulemusena.
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