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1. Liithikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Reumatoloogia Selts taotleb teenuse 362R: ,,Intravenoosne osteoporoosi bisfosfonaatravi,
i}ks manustamiskord® rakendustingimuste muutmist, et see oleks kooskodlas Tervisekassa ja Tartu
Ulikooli Ravijuhendite ndukojaga koostoos peatselt valmiva ravijuhendiga.

Osteoporoos on krooniline skeletihaigus, mida iseloomustab luutiheduse vihenemine ja
luustruktuuri ndrgenemine. Osteoporoosi pddevatel inimestel on korge risk haprusmurdude
tekkeks (murrud viikeste traumade tagajarjel voi spontaanselt), eriti liilisamba, puusa ja randme
piirkonnas. Neist kodige raskemaks ja ohtlikumaks peetakse reieluukaela ning liilisamba murde.
Murrujargne valu, liikkumisvéime vdhenemine, sdltuvus hooldajatest ja abivahenditest mojutavad
inimeste igapédevast toimetulekut ja seeldbi elukvaliteeti.

Hetkel kehtiva tingimuse alusel votab Tervisekassa koodiga 362R téhistatud ravimiteenuse eest
tasu maksmise kohustuse iile patoloogilise murruga osteoporoosiga (RHK 10 kood M80) ja
ravimist pdhjustatud osteoporoosiga (RHK 10 kood M81.4) patsiendilt, kui lilisamba vai
reieluukaela mineraalne tihedus on -2,5 SD voi vdhem, mis on médratud koodiga 6112 tdhistatud
teenusega, ning ebatiiusliku luutekke diagnoosiga (RHK 10 kood Q78.0) patsiendilt, kui kaasuvalt
esineb soogitoru akalaasia, striktuur, diiskineesia voi poletik (RHK 10 koodid K22.0, K22.2,
K22.4, K20). Tervisekassa votab koodiga 362R tihistatud tervishoiuteenuse eest tasu maksmise
kohustuse iile tihelt patsiendilt iiks kord aastas.

Taotleja sonul jadvad aga téna Eestis kehtivate teenuskoodi 362R rakendustingimuste alusel ilma
tohusa ravita oluline osa suure luumurruriskiga patsientidest. Hetkel on ravimi kasutamise
eelduseks varasem luumurd ja vidga selgelt méératletud vastundidustus suukaudsete
bisfosfonaatide kasutamisele. Antud piirangud takistavad taotleja hinnangul i.v zoledronaadi
kasutamist patsientidel, kellel on suur luumurrurisk, aga ei ole veel esinenud luumurdu.
Teenuskoodi rakendustingimuste laiendamine vdimaldaks parandada vordsust osteoporoosiga
patsientide seas ning tohusa ravi laiem ja jarjepidev kasutamine viiks luumurdude vdhenemiseni.
Seega teeb taotleja ettepaneku laiendada koodiga 362R tédhistatud ravimiteenuse eest tasu
maksmise kohustuse suure luumurruriskiga patsientidele (M80- M82, R93.7) tihelt patsiendilt iiks
kord aastas.

1.2. Taotletav teenus
Zoledroonhape kuulub ldimmastikku sisaldavate bisfosfonaatide rithma ja toimib otseselt
luukoesse. Ta on osteoklastide poolt pdhjustatud luu resorptsiooni inhibiitor. Optimaalne
bisfosfonaatravi kestus osteoporoosi korral ei ole midratud. Ravi jitkamise vajadust tuleb
taashinnata perioodiliselt kaaludes vdimalikke Aclasta (i.v zoledroonhappe) riske ja kasu
individuaalsetele patsientidele, eriti viie v0i enama kasutusaasta jirel. Zoledronaadi kdige



sagedasemaks korvaltoimeks on modduv poletikureaktsioon palaviku ja lihasevaluga, muude
kdrvaltoimete sagedus on madal.! Zoledroonhappe kasuks vorreldes suukaudsete
bisfosfonaatidega rddgib taotlja hinnangul soodne korvaltoimete profiil, efektiivsus ja voimalus
parandada patsiendi ravisoostumus.

Hsu et al? hindasid piriselu andmete alusel patsientide 1-aasta surmariski erinevate murdude
jargselt soltuvalt kasutatavast ravimist. Nad leidsid, et intravenoosse bisfosfonaadi kasutajatel
oli numbriliselt viiksem surmarisk, vorreldes teiste bisfosfonaatide kasutajatega: vorreldes
mittekasutamisega seostus zoledroonhape kdige madalama suremusega (0,77 (0,73-0,82)), millele
jérgnesid ibandronaat (0,85 (0,78-0,93)) ja alendronaat/risedronaat (0,93 (0,91-0,96)).

Taotluses tuuakse ka vilja, et intravenoossel bisfosfonaadil on parem ravijargimus, sest seda
manustatakse ainult kord aastas ning seetdttu on vdoimalik sellega saavutada kliinilises praktikas
paremaid tulemusi, kuid Ravimiameti hinnangul monede kisitletud pariselu andmete uuringute
pohjal voib jareldada, et algselt on zoledroonhappega tdesti ravijargimus parem, aga aasta voi kahe
moddudes ravijirgimus suukaudsete preparaatidega vordsustub. Niiteks Singer et al® viisid l4bi
osteoporoosiravimite ravijargimuse kohortuuringu Medicare andmebaasi alusel. Kui esimesed 12
kuud oli ravijargimus IV bisfosfonaatidel selgelt parem ja 18 ning 24 kuu peal mdnevorra parem,
siis alates 30 ravikuust iiletas suukaudsete bisfosfonaatide ravijargimus IV bisfosfonaatide oma.

Ravijuhised:

1) 2018. aastal ilmunud Euroopa osteoporoosi ravijuhend?* kisitleb intravenossset zoledronaati
ithe voimaliku ravivdoimalusena postmenopausaalse osteoporoosi ravis. Tuuakse vilja, et 3-
aastases uuringus vihendas zoledronaat liilisamba murdude riski 70% ning reieluukaela murdude
riski 40%. Samuti on ndidatud, et zolendronaadiga vidheneb reieluukaela murru jirgne surma risk.
Toonitatakse, et pikem kui 3 aastane ravi ei pruugi olla pdhjendatud.

2) UK osteoporoosi ennetamise ja ravi kliiniline juhend®, peab zoledronaati koos suukaudsete
bisfosfonaatidega koige kuluefektiivsemateks raviviisideks. Eraldi tuuakse vilja, et zoledronaat
peaks olema esmavaliku ravim reieluukaela murru jirgselt.

3) BHOF-i (Bone Health and Osteoporosis Foundation) poolt 2022. aastal vilja antud kliinilise
juhend® ei jirjesta suukaudseid ning intravenoosseid bisfosfonaate erinevatesse raviridadesse
vaid todeb, et molemad voimalused on efektiivsed murdude ennetamiseks.

Samuti soovitavad uuemad ravijuhised luumurru riski hindamiseks kasutada FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool) kalkulaatorit?, kus murruriski saab arvutada lihtuvalt patsiendi riskifaktoritest
kas koos voi ilma DEXA-l ilmnenud luutiheduse vaértusega. Luu mineraaltiheduse (LMT)
modtmine DEXA uuringu abil on traditsiooniliselt olnud osteoporoosi diagnoosimise
kuldstandardiks. Tanaseks on selgunud, et luu hapruse kujunemine on multifaktoriaalne ning
suurem osa haprusmurde tekivad ldvendist korgema LMT védrtuse korral. Sellest tulenevalt
peetakse vaid LMTst ldhtuvat osteoporoosi diagnoosimist ebapiisavaks, luumurru riski ja
ravivajaduse hindamisel tuleks votta arvesse ka muid tegureid.

1 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, lilisamba, dlavarreluu voi randme murru) ja proksimaalse reieluumurru tdenéosust.
Valikuliselt on vdimalik algoritmi lisada ka reieluukaela luutiheduse véirtuse, see parandab erinevate uuringute alusel ennustuse
tapsust. Eesti oludes kasutamiseks on EST-FRAX kalibreeritud vastavalt Eesti luumurdude epidemioloogiale.



Ravimiameti hinnangul (kajastatud soodusravimi Fosavance arvamuses nr ML-6/3522-2) on
ravijuhendid tiksmeelel, et ravi tuleks alustada ka patsientidel, kellel ei ole luutihedus langenud
alla -2,5 SD ning ei ole esinenud varasemaid murdusid, kuid kellel on FRAX hinnangul suur
risk murru tekkeks. Kiill aga on keeruline leida kliinilisi uuringuid, mis Kirjeldaksid ravimitest
saadava kasu tdpset suurust murruriski vdhenemisele sellistes populatsioonides. Ravijuhendid
viitavad enamasti meta-analiiiisidele, mis kirjeldavad murruriskide muutust ravimite toimel, kuid
need ei erista patsientide alarithmi luutiheduse voi varasema murru pdhjal.

Kanada (CADTH) tervishoiutehnoloogia iilevaade (2021)" bisfosfonaatide kasutamisest
osteoporoosi ravis postmenopausis naistel hindas bisfosfonaatide efektiivsust ja ohutust,
keskendudes peamiselt nende kasutamisele erinevates riskigruppides (korge voi madala riskigrupi
patsiendid). Madala riskiga patsientide puhul (kellel ei ole luutihedus langenud alla -2,5 SD ning
ei ole esinenud varasemaid murdusid) ei olnud bisfosfonaatide kasutamisest markimisvéarset kasu
murru ennetamises.

Gates et al. 2023% siistemaatiline iilevaade niitas, et postmenopausis naiste puhul vdib
kaheastmeline skriining, mis holmab riskihindamist FRAX meetodil ja vajadusel luutiheduse
moOotmist, aidata vihendada puusaluumurdude ja kliiniliste haprusmurdude riski, kuid mdju on
pigem viike. Uuringud néitavad, et skriining v3ib tdendoliselt vihendada 65-aastastel ja vanematel
naistel reieluukaelamurde 6,2 vorra 1000 inimese kohta ning koiki kliinilisi murde keskmiselt 5,9
vorra 1000 inimese kohta, kuid see ei mojuta iildist suremust ega pruugi oluliselt mdjutada
elukvaliteeti. Lisaks voib FRAX meetodil skriining hinnata monel patsiendil luumurru riski
korgemaks, kui see tegelikult on, mis suurendab iilediagnoosimise ja tarbetu ravi ohtu.

Zoledronaadi efektiivsust luumurdude ennetamisel on niidatud ka osteopeenia faasis®.
Osteopeeniaga (T-skoor -1,0 ja -2,5 vahel) 65-aastastel ja vanematel naistel, kes said
zoledroonhappe infusioone iga 18 kuu jérel, vihenes luumurdude esinemissagedus vorreldes
platseeboriithmaga (12% vs 19%, P <0,001). Uuringu tulemused viitavad sellele, et zoledroonhape
voib olla tdhus luumurdude ennetamisel mitte ainult naistel, kellel on suurenenud luumurru risk,
vaid ka neile, kellel on keskmine voi madalam risk.

Taotluses tuuakse vélja, et intravenoossel bisfosfonaadil on parem ravijargimus, sest seda
manustatakse ainult kord aastas ning seetdttu on vdoimalik sellega saavutada kliinilises praktikas
paremaid tulemusi, kuid Ravimiameti hinnangul monede késitletud périselu andmete uuringute
pohjal voib jareldada, et algselt on zoledroonhappega toesti ravijargimus parem, aga aasta voi kahe
moddudes ravijargimus suukaudsete preparaatidega vordsustub. Niiteks Singer et al*® viisid 1ibi
osteoporoosiravimite ravijirgimuse kohortuuringu Medicare andmebaasi alusel. Kui esimesed 12
kuud oli ravijargimus IV bisfosfonaatidel selgelt parem ja 18 ning 24 kuu peal monevdrra parem,
siis alates 30 ravikuust iiletas suukaudsete bisfosfonaatide ravijargimus IV bisfosfonaatide oma.

1.3. Alternatiiv
Eestis on antiresorptiivses ravis hetkel hiivitatud 75%/90% soodusmiédraga suukaudne
bisfosfonaat alendroonhape kombinatsioonis kolekaltsiferooliga ning denosumab.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Intravenoosse osteoporoosi bisfosfonaatravi (teenus 362R) iihe manustamiskorra hind on 224,13
eurot. SPC jirgi! on soovitatav annus iiks 5 mg intravenoosne infusioon manustatuna iiks kord
aastas ehk tihe patsiendi aastane ravimaksumus on 224,13 eurot.



3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud ja uuringud

Jaapanis libiviidud majandusanaliiiisis’* leiti, et zoledroonhape on kulutdhus vorreldes
jarjestikuse denosumabi/alendroonhappe raviga (kaheaastane denosumabi subkutaanne
manustamine iga kuue kuu jdrel kolme aasta jooksul, millele jargneb néddalane suukaudne
alendroonhappe manustamine kolme aasta jooksul) vanematel (alates 65 eluaastast) ilma
varasemate haprusmurdudeta osteoporoosi pddevatel naistel. Kulutdhususe ldvendiks oli 47
500 USA dollarit/ QALY kohta, mis vastab umbes 45 600 eurot/QALY-le.

Portugalis libiviidud majandusanaliiiisis*? (ICER-i ldvend 32 000 eurot QALY kohta) leiti, et
zoledroonhape on kulutéhus ravivéimalus meestele ja naistele vanuses 50 aastat ja vanemad ainult
kdrgemate luumurruriskide korral. Kulutdhususe ldvendid zoledroonhappe puhul olid 10-aastase
suure osteoporootilise murru riski korral 20,4% ja reieluumurru riski korral 10,1%, mis on
oluliselt kdrgemad kui geneerilise alendroonhappe vastavad ldavendid (8,8% ja 2,5%). Eestis
koostamisel oleva osteoporoosi ravijuhendi soovituste alusel, tuleks ravi alustada, kui reieluu
proksimaalse osa murrurisk on > 3% ja/voi tdsise osteoporootilise murru risk on > 15%.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Taotleja ei ole esitanud Tervisekassale ravimi kulutdhususe hindamiseks majandusmudelit, kuna
tegemist on lihtsustatud taotlusega ravimi soodustingimuste leevendamiseks. Intravenoosse
zoledroonhappe kulutdhusus uue ravijuhise soovituste (FRAX meetodi) alusel on Eesti oludes
teadmata. Kuigi Jaapani ja Portugali kulutShususanaliiiisid néitasid, et i.v. zoledroonhape voib
teatud tingimustel olla kulutdhus, iiletasid nende tulemused mérkimisvéérselt Eestis krooniliste
haiguste jaoks kehtivat ICER lavendit (20 000 eurot/QALY). Seetdttu ei pruugi zoledroonhape
Eestis olla kulutdhus isegi vdga korge luumurruriskiga patsientide puhul (10-aastase suure
osteoporootilise murru riski korral 20,4% ja reieluumurru riski korral 10,1%), ning geneeriline
alendroonhape oleks tdenéoliselt soodsam valik FRAX meetodi alusel.

4. Ravikindlustuse eelarve mju prognoos
4.1. Taotletava teenuse lithi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Viimastel aastatel on teenuskoodi 362R alusel teenust osutatud umbes 270 patsiendile aastas (TK
andmete kohaselt aastatel 2022-2023 vastavalt 237-298 isikut ehk keskmiselt 270 isikut aastas).
Taotleja prognoosi jargi on reaalne teenuse vajadus rakendustingimuste laiendamisel umbes 10
korda suurem ehk lisanduvaid patsiente oleks seega 2430 ning lisakulu ca 544 635 eurot.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Taiendavad kulud patsiendile puuduvad.

4.3. Teenuse vair- ja liigkasutamise toendosus ja majanduslikud mojud
Teenuse védr-ja liigkasutamine ei ole tdendoline.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Eesti tulevases ravijuhendis soovitatakse ravi alustada kohalike andmete pohjal koostatud FRAX

mudeli alusel kui reieluu proksimaalse osa murrurisk > 3% ja/vdi tdsise osteoporootilise murru
risk > 15% (ilma DEXA uuringuta > 20%).



5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Teenus 362R: Intravenoosne
osteoporoosi  bisfosfonaatravi, iiks|
manustamiskord
Ettepaneku esitaja Eesti Reumatoloogia Selts
Teenuse alternatiivid Jah Suukaudsed
bisfosfonaadid,
denosumab
Kulutohusus Kulutohusus on Eesti oludes teadmata
Omaosalus Ei
\Vajadus patsientide arv Eestis: 2700
teenuse osutamise kordade arv aastas
kokku: 2700
Teenuse piirhind 224,13 eurot
Kohaldamise tingimused Jah Eesti tulevases
ravijuhendis soovitatakse
ravi alustada kohalike
andmete pohjal koostatud
FRAX mudeli alusel kui
reieluu proksimaalse osa|
murrurisk > 3% ja/voi
tosise osteoporootilise
murru risk > 15% (ilmal
DEXA uuringuta > 20%).
Muudatusest tulenev lisakuluPrognoositav lisakulu on ca 544 635
ravikindlustuse eelarvele  aastasgeurot
kokku

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Eesti Reumatoloogia Selts on esitanud
taotluse laiendada koodiga 362R
tahistatud ravimiteenuse eest tasu
maksmise kohustuse suure
luumurruriskiga patsientidele (M80-
IM82, R93.7) iihelt patsiendilt iiks kord|
aastas BHOF kliiniline juhend ei
jérjesta suukaudseid ning
intravenoosseid bisfosfonaate
erinevatesse  raviridadesse,  kuna
molemad on samavaarse
efektiivsusega. Uuemad ravijuhised
iile maailma  soovitavad  riski




hindamiseks kasutada FRAX
kalkulaatorit. =~ Ravi  soovitatakse
alustada  suure luumurruriskiga
patsientidel ~ soOltumata  varasema]
haprusmurru esinemisest vOi
luutinedusest, kuid tdpselt nende
soovituste aluseks olevat selget
kliinilist tdendust ei ole Onnestunud|
leida. 1.v zoledroonhappe kulutShusus
uue ravijuhise soovituste (FRAX
meetodi) alusel on Eesti oludes
teadmata. Rahvusvaheliste
majandusanaliiliside tulemuste pdhjal
ei pruugi selle kasutamine isegi viga
korge luumurruriskiga patsientidel olla]
majanduslikult pdhjendatud, kuna see
tiletab toendoliselt kehtiva ICER|]
lavendi (20 000 eurot/QALY), samas|
kui geneeriline alendroonhape pakub
toendoliselt soodsamat alternatiivi.
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