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1. Liihikokkuvéte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Endokrinoloogia Selts (edaspidi taotleja) on esitanud taotluse ravimi Yorvipath
(palopegteriparatiid) lisamiseks tervishoiuteenuste loetellu tdiskasvanutele kroonilise
hiipoparatiireoidismi (HypoPT) raviks, kellel on proovitud standardravi, kuid ei ole suudetud
haigusseisundit piisavalt kontrolli all hoida (RHK-10 diagnoosikood E20).

Krooniline hiipoparatiireoos on harvaesinev  endokriinhaigus, mille pdhjuseks on
paratiireoidhormooni (PTH) ebapiisav tase. Selle tulemusena hidirub kaltsiumi ja fosfaadi tasakaal
organismis, mis vOib kaasa tuua mitmeid tdsiseid ning potentsiaalselt eluohtlikke liihi- ja
pikaajalisi tiisistusi, sealhulgas neuromuskulaarset arrituvust, neeruprobleeme, luuviliseid
kaltsifikatsioone ning kognitiivseid kahjustusi. Patsiendikeskses kvalitatiivses uuringus, mille
raames viidi 14bi telefoniintervjuud 42 idiopaatilise voi kroonilise HypoPT-ga tdiskasvanuga, leiti,
et sagedasemad stimptomid olid lihaskrambid (86%), fiilisiline vdsimus (83%) ja paresteesiad
(88%), lisaks esines mitmeid teisi kaebusi. Harvemini esinevad, kuid potentsiaalselt eluohtlikud
tagajdrjed on krambid, stidame riitmihdired, larlingospasm ja tetaania. Hiipoparatiireoos voib
avaldada mairkimisvédrset moju patsiendi tervisega seotud elukvaliteedile, toovOimele ja
igapdevasele toimetulekule, kuna patsientidel esineb haigusest endast ja ravist tingitud suur
simptomkoormus. Tiiiipilisteks kaebusteks on valu, vdsimus, uimasus, keskendumisraskused,
drevus ja depressioon. Uuringud on ndidanud, et enamik hiipoparatiireoosiga patsientidest on
teatanud, et siimptomid vdhendavad nende todalast produktiivsust — ligikaudu kolmandik ei ole
olnud voimelised to6tama ja peaaegu pooled on pidanud votma palgata puhkust. Hiipoparatiireoosi
pikaajalised tiisistused on sagedased, eriti krooniline neeruhaigus, mis voib esineda kuni 23%-1
patsientidest.



Joonis 1. Hiipoparatiireoosi kliinilised ndhud.

Central nervous system
* Seizures
* Calcifications

Neuropsychiatric system
» Symptoms of anxiety
and depression

* Parkinsonism or dystonia
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Dental system
* Altered tooth
morphology
Respiratory system

* Laryngospasm

Dermatological system
* Dry skin

* Onycholysis

» Coarse, thin hair

* Pustular psoriasis

Renal system

= Nephrocalcinosis*

* Kidney stones*

* Chronic kidney disease*

. Musculoskeletal system
* Myopathy
* Spondyloarthropathy

Peripheral nervous system
* Paraesthesia

* Muscle cramp

* Tetany

HypoPT loetakse vastavalt Euroopa Endokrinoloogia Seltsi 2022. aasta konsensusavalduses
satestatule krooniliseks, kui see piisib iile 6 kuu pérast operatsiooni. Teise rahvusvahelise to6grupi
(The 2022 Guidelines from the Second International Workshop) 2022. aasta juhiste kohaselt
madratletakse hiipoparatiireoosi piisivana, kui see kestab iile 12 kuu péarast operatsiooni.

Hiipoparatiireoosi tavapidraseks raviks kasutatakse kaltsiumipreparaate ja/voi aktiivset D-
vitamiini, mille eesmérk on tosta ja sdilitada seerumi kaltsiumisisaldust ning seeldbi leevendada
hiipokaltseemiast tingitud siimptomeid. See ravi ei leevenda aga PTH puudulikkust ega korvalda
haiguse algpohjuseid ega sellega seotud pikaajalisi tiisistus. Kuigi tavapéarane ravi voib parandada
vere kaltsiumisisaldust, teatavad paljud hiipoparatiireoosiga patsiendid endiselt halvenenud
tervisega seotud elukvaliteedist, fiilisilise vOimekuse langusest ning {ldise enesetunde
halvenemisest. Lisaks v0ib suurtes annustes kaltsiumi ja D-vitamiini kasutamine viia kaltsiumi
suurenenud eritumiseni uriiniga, mis omakorda v4ib soodustada kaltsiumisadestusi neerudes,
neerukivide teket ning kroonilise neeruhaiguse kujunemist. Delphi paneeli hinnangul ei saa kuni
25% tdiskasvanutest, kellel on hiipoparatiireoos, tavapirasest ravist piisavalt abi.

Euroopa Ravimiameti (EMA) andmetel pdeb Euroopas kroonilist hiipoparatiireoosi 3,2 inimest 10
000-st (ligikaudu 166 000 inimest). Kdige levinum haiguspdhjus (umbes 75% juhtudest) on
operatsioonijargne hiipoparatiireoos, mis tekib pérast pea voi kaela piirkonna operatsiooni, mille
kiigus korvalkilpniirmed on kas tahtlikult vdi kogemata eemaldatud voi kahjustatud. Ulejinud
25% juhtudest on seotud autoimmuunsete, geneetiliste v0i teadmata péritolu (idiopaatiliste)
seisunditega. Eestis saab igal aastal hiipoparatiireoosi ravi ligikaudu 45-50 patsienti, kuid koik
neist e poe kroonilist haigusvormi. Lisaks alustab igal aastal ravi 5-9 uut patsienti, kellest suurem
osa el vaja pikaajalist ravi. Kohalike ekspertide hinnangute ja arvutuste kohaselt voiks Eestis olla
ligikaudu 3-6 patsienti, kes vajaksid ravi palopegteriparatiidiga. Tegemist on patsientidega, kes
kannatavad sagedase hiipokaltseemia all, mis vajab intravenoosset kaltsiumasendusravi, voi neil
voivad esineda hiiperkaltseemiast tingitud tiisistused, néiteks kesknérvisiisteemi kaltsinoos.



1.2. Taotletav teenus

Yorvipath (palopegteriparatiid)' on PTH eelravim, mis sisaldab PTH(1...34), mis on konjugeeritud
metoksiipoliietiileengliikoolist kandurile (mPEG) patenditud TransCon-linkeri kaudu. Ravim on
nédidustatud hiipoparatiireoosi ravimiseks tdiskasvanutel ja seda manustatakse subkutaanselt iiks
kord 66pdevas. Ravimiannus tuleb patsiendile méérata individuaalselt seerumi kaltsiumisisalduse
alusel. Soovitatav algannus on 18 pg 66pdevas ning seejéirel korrigeeritakse annust 3 pg haaval
iga 7 pdeva tagant. Maksimaaalne annus on 60 pg 66pdevas. Enne ravim alustamist peab 25(OH)
D-vitamiini sisaldus ja kaltsiumi sisaldus seerumis olema normaalvahemikus. Palopegteriparatiid-
ravi alustamisel tuleb aktiivse D-vitamiini ja kaltsiumilisandite annuseid korrigeerida.

Palopegteriparatiidi  efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga 3. faasi uuringus PaTHway, mis kestis 26 nddalat ning millele
jirgnes 156-nidalane avatud uuring®**, Uuringusse kaasati 84 tdiskasvanut, kellel oli vihemalt 26
nidalat kestnud krooniline hiipoparatiireoidism (operatsioonijargne, autoimmuunne, geneetiline
vOi teadmata pdhjusel). Osalemise eelduseks oli, et patsiendid oleksid saanud vihemalt 12 nidala
véltel enne uuringus osalemist kaltsitriooli voi alfakaltsidooli koos elementaarse kaltsiumi
annusega. Selleks, et tagada ohutus neile, kes voisid sattuda platseebo riihma, pidi patsientide
albumiiniga korrigeeritud vdi ioniseeritud seerumi kaltsiumitase olema normivahemikus vai veidi
selle allpool. Lisaks oli kaasamise tingimuseks uriiniga erituva kaltsiumi kogus >125 mg/24 h ja
hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni méaér (eGFR) >30 ml/min/1,73 m2.

Patsiendid randomiseeriti (3:1) raviriihmadesse — 63 patsienti kuulusid TransCon PTH riihma
(palopegteriparatiid) ja 21 platseebo rithma. 26-niddalase pimendatud raviperioodi 16puks lébis
uuringu 79 osalejat: 60 TransCon PTH riihmas ja 19 platseebo rithmas. TransCon PTH-d manustati
iiks kord pdevas nahaaluse siistena. Algannus oli 18 pg/pdevas. Annuse kohandamine toimus
eelnevalt méératletud tiitrimisalgoritmi alusel, ldhtudes seerumi kaltsiumitasemetest. Lubatud
annuse vahemik oli 6-60 ng paevas. Koos uuringuravimi manustamisega jéitkasid osalejad esialgu
tavapérase raviga (suukaudne kaltsium ja D-vitamiin), mida jark-jargult vihendati voi 10petati,
soltuvalt seerumi kaltsiumisisaldusest ja kliinilisest ravivastusest. Platseeboriihma patsiendid said
samavairseid nahaaluseid siiste vastavalt samale manustamisskeemile ja tiitrimisalgoritmile ning
jatkasid tavapdrast ravi.

Esmane kombineeritud tulemusniitaja oli osalejate osakaal, kes 26. nidalaks:
1. saavutasid normaalse albumiinile kohandatud seerumi kaltsiumitaseme (2,07-2,64 mmol/l
[8,3-10,6 mg/dl]);
2. el vajanud enam aktiivset D-vitamiini;
3. el vajanud rohkem kui 600 mg/péevas kaltsiumipreparaate;
4. kellel ei olnud TransCon PTH annust viimase 4 niddala jooksul suurendatud.

! https://www.ema.europa.eu/et/documents/product-information/yorvipath-epar-product-information_et.pdf

2 Khan et al. (2023). Efficacy and Safety of Parathyroid Hormone Replacement With TransCon PTH in
Hypoparathyroidism: 26-Week Results From the Phase 3 PaTHway Trial. ] Bone Miner Res. 38(1):14-25. doi:
10.1002/jbmr.4726.

3 Clarke et al. (2025). Efficacy and Safety of TransCon PTH in Adults With Hypoparathyroidism: 52-Week Results
From the Phase 3 PaTHway Trial. J Clin Endocrinol Metab. 110(4):951-960. doi: 10.1210/clinem/dgae693.

4 Rejnmark et al. (2024). Palopegteriparatide Treatment Improves Renal Function in Adults with Chronic
Hypoparathyroidism: 1-Year Results from the Phase3 PaTHway Trial. Adv Ther. 41(6):2500-2518. doi:
10.1007/s12325-024-02843-8
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26. nadalal saavutas 79% TransCon PTH-ravi saanud patsientidest esmase kombineeritud
tulemusnditaja, vorreldes 5%-ga platseeboriihmas (p <0,0001). 93% palopegteriparatiidiga ravitud
osalejatest saavutasid sdltumatuse tavapdrasest ravist (st ei vajanud aktiivset D-vitamiini ega enam
kui 600 mg/péevas suukaudset kaltsiumi).

PaTHway avatud jéatku-uuringus, kus koik topeltpimefaasi lopetanud patsiendid viidi iile
TransCon PTH ravile, hinnati TransCon PTH efektiivsust mitmekomponendilise tulemusnditaja
alusel, milleks oli osalejate osakaal, kes saavutasid jargmised kriteeriumid:
1. normaalne albumiinile kohandatud seerumi kaltsiumitase (2,07-2,64 mmol/l [8,3—10,6
mg/dl]);
2. eivajanud enam aktiivset D-vitamiini,
3. eivajanud rohkem kui 600 mg/pédevas kaltsiumipreparaate;

52. nidalaks saavutas TransCon PTH-ga ravitud osalejatest 81% (63/78) mitmekomponendilise
efektiivsuse tulemusnditaja. 95% palopegteriparatiidiga ravitud osalejatest saavutasid sdltumatuse
tavapdrasest ravist (st ei vajanud aktiivset D-vitamiini ega enam kui 600 mg/pievas suukaudset
kaltsiumi). Lisaks tdheldati 52. nddalal TransCon PTH riithmas eGFR tiiendavat suurenemist —
keskmine (SD) eGFR oli vorreldes algtasemega 9,3 (11,7) ml/min/1,73 m2 kdrgem (p <0,001).

Jatku-uuringu miinuseks on vordlusrithma puudumine.

Kahe aasta efektiivsuse ja neerufunktsiooni andmed 3. faasi PaTHway uuringust on veel
publitseerimata. Taotleja esitas Tervisekassale Schwarz et al 2025 lilhikokkuvodtte, mis parineb
Euroopa Endokrinoloogia Kongressilt. 104. nddalal oli uuringus endiselt osalemas 93% (76/82)
osalejatest. Neist 82% saavutas albumiiniga korrigeeritud normaalse seerumi kaltsiumitaseme,
97% olid sdltumatud tavapdrasest ravist ning iikski patsient ei vajanud aktiivset D-vitamiini.
Keskmine (SD) eGFR muutus vorreldes algtasemega oli 9,0 (10,3) ml/min/1,73 m2 (p < 0,0001).

Tabel 1. HypoPT ravijuhised.

Ravijuhis Aasta Soovitused

Euroopa  Endokrinoloogia  Seltsi  (ESE) |2021 Kroonilise ~ HypoPT  korral on

korvalkilpnddrmehaiguste  haridusprogrammi esmavalikuks suukaudne kaltsium ja

soovitused (ESE Educational Program of aktiivse D-vitamiini analoogid. PTH

Parathyroid Disorders, PARAT 2021 asendusravi on soovitatav jargmistele
patsientidele:

- ebapiisav kaltsiumitaseme kontroll
koos hiiperkaltsiuuriaga;

- neerukomplikatsioonid;

- nefrokaltsinoos;

- seedetrakti malabsorptsioon;

5 Bollerslev J. et al. 2022. European Expert Consensus on Practical Management of Specific Aspects of Parathyroid
Disorders in Adults and in Pregnancy: Recommendations of the ESE Educational Program of Parathyroid Disorders.
Eur J Endocrinol, 186: R33-R63. doi:10.1530/EJE-21-1044
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- tervisega seotud elukvaliteedi

langus.
Teise  rahvusvahelise  t6ogrupi  juhised | 2022 Kroonilise =~ HypoPT  korral on
hiipoparatiireoosi hindamiseks ja kisitlemiseks esmavalikuks suukaudne kaltsium ja
(The 2022 Guidelines from the Second aktiivse D-vitamiini analoogid. Kui

. 6 . .
International Workshop) tavapirane ravi ei anna rahuldavat

tulemust, voib kaaluda PTH
asendusravi  kasutamist. PTH-ravi
tuleks kaaluda patsientidel, kelle haigus
ei ole tavapdrase raviga piisavalt
kontrolli all, st kellel esineb:

- slimptomaatiline hiipokaltseemia,

- hiiperfosfateemia,

- neerupuudulikkus

- hiiperkaltsiuuria voi

- halvenenud elukvaliteet.

PTH-ravist vodivad kasu saada ka
patsiendid, kes ei pea ravist korralikult
kinni, kellel esinevad imendumishéired
voi kes ei talu suuri kaltsiumi- ja
aktiivse D-vitamiini annuseid.

Koik  soovitused: nork, madala
kvaliteediga tdendusmaterjal.

Kreeka Endokrinoloogia iihing (Hellenic 2025 Kroonilise =~ HypoPT  korral on
Endocrine Society)’ esmavalikuks suukaudne Kaltsium ja
aktitvse D-vitamiini analoogid. PTH
asendusravi tuleks kaaluda koos
hoolika jdlgimisega patsientidel, kelle
haigus ei ole tavapérase ravi korral
piisavalt kontrolli all (stimptomaatiline
hiipokaltseemia, markimisvdirne
hiiperfosfateemia  vo1  komplika-
tsioonide teke), esialgu kuus kuud ja
seejarel  uuestt  efekti  hinnata.
Asendusravi voib jitkata pikaajaliselt
hoolika jdlgimise all, eeldusel, et ravi
toob piisavaid kliinilisi  kasulikke
tulemusi. PTH ravi on soovitatav
patsientidele, kellel:

¢ Khan AA, et al. 2022. Evaluation and Management of Hypoparathyroidism Summary Statement and Guidelines
from the Second International Workshop. J Bone Miner Res Off ] Am Soc Bone Miner Res, 37: 2568-2585.
doi:10.1002/jbmr.4691

7 Kassi E et al.2025. Diagnosis and management of hypoparathyroidism: recommendations of the working group of
the Bone Section of the Hellenic Endocrine Society. Horm Athens Greece. doi:10.1007/s42000-025-00693-9
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- pisivad seerumi kaltsiumkontsent-
ratsioonid on alla 8,0 mg/dl (voi alla
8,2 mg/dl koos slimptomitega),
hoolimata alljargnevast:

o alfakaltsidooli annused >3
ug/paevas;

o kaltsiumi manustamine > 2
g/péevas;

- esineb liigne uriiniga kaltsiumi
eritus (> 300 mg/pdevas meestel,
> 250 mg/pdevas naistel voi > 4
mg/kg/péevas);

- on tekkinud neerukivid Vo1
nefrokaltsinoos;

- neerufunktsioon on progresseeruv-
alt halvenenud (eGFR < 60 ml/min
vO1 aastane eGFR langus > 5 ml/
min);

- on pisiv hiiperfosfateemia (fosfaat
> 5,5 mg/dl).

1.3. Alternatiiv
Hetkel on HypoPT patsientidele kittesaadav ravi Kkaltsitriooli, kaltsiumkarbonaadi ja
alfakaltsidooliga. Kdik nimetatud toimeained on patsientidele kéttesaadavad E20 diagnoosi korral
100% soodusmaidraga. 2025. a kasutas neid E20 diagnoosiga 46 ravikindlustatut ning Tervisekassa
kogukulu nendele ravimitele oli ca 4900 eurot.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ravimit Yorvipath ehk palopegteriparatiidi manustatakse subkutaanse siistena iiks kord péevas.
Soovitatav algannus on 18 pg 60pdevas ning seejérel korrigeeritakse annust 3 ug haaval iga 7
pdeva tagant. Maksimaaalne annus on 60 pg 06pdevas. Kui 60pdevane annus iiletab 30 pg,
soovitatakse ravimit manustada kahe annusena, seejuures tuleks teise annuse manustamiseks
kasutada teist Yorvipathi pen-siistlit, isegi kui molemad pen-siistlid on sama tugevusega.
Yorvipath on saadaval kolmes erinevas annusevormis:

e Yorvipath 168 pg/ 0,56 ml siistelahus pen-siistlis N2;

e Yorvipath 294 pg /0,98 ml siistelahus pen-siistlis N2;

e Yorvipath 420 pg/ 1,4 ml siistelahus pen-stistlis N2.

Uks Yorvipathi pen-siistel on kasutatav pirast esmast siistimist maksimaalselt 14 pieva ning
seejérel tuleb see dra visata, isegi kui ravim ei ole tdielikult dra kasutatud. Seetottu saab <30 pg
annuste korral ithe N2 Yorvipathi pakendiga ravida patsienti 28 paeva. Kdrgemate annuste korral
(>33 pg) jatkub tihest N2 pakendist 14 pdeva ehk 28 pieva raviks on vaja kokku 4 pen-siistlit ehk
2 Yorvipath N2 pakendit.



Kodikide pakendite hulgimiiiigi ostuhind on - eurot, mis teeb 10pphinnaks Tervisekassale 1dbi
tervishoiuteenuste loetelu i eurot.

Uhe patsiendi 4-niidalase ravikuuri hind Tervisekassale on jirgnev:
e <30 pg annuste korral — 1 pakk ehk eurot;
e >33 ug annuste korral — 2 pakki ehk eurot.

Uhe patsiendi aastane ravikulu Tervisekassale on jérgnev:
e <30 pg annuste korral — 13 pakki ehk eurot;
e >33 g annuste korral — 26 pakki ehk eurot.

3. Kulutohususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Asutus QALY ICER Kommentaarid

Kanada 1,59 1 696 159 $/ 1 064 942 | Loplik hinnang on veel avaldamata,

(CADTH), eur kuid palopegteriparatiidi hiivitamist

2026%° ei toetata, kuna eelkdige selle
pikaajaline kasu kroonilise

hiipoparatiireoidismi ravis on
ebakindel. PGhiuuring kestis vaid 26
nidalat, mis on kroonilise haiguse
kontekstis lihike aeg. Kuigi esitatud
on ka pikemaajalisi andmeid, puudub
nendes vordlusrithm, mistottu ei ole
vOimalik tulemusi usaldusvéérselt
hinnata. Lisaks on osa pikaajalistest
andmetest veel publitseerimata.
Elukvaliteedi o0sas on
palopegteriparatiidi moju  pigem
tagasihoidlik. Samuti ei pruugi
uuringu tulemused histi peegeldada
tegelikku ravipraktikat. Nimelt ei
sisaldanud  uuringus  kasutatud
tavaravi tiasiide, kuna need olid
keelatud voimaliku mdju tottu uriini
kaltsiumi eritumisele. Seetdttu vois
platseeboriihma ravi olla
alaoptimaalne ning périselus, kus
tiasiidide kasutamine on vdimalik,
voivad patsiendid saada paremat
standardravi. See tekitab tdiendava
ebakindluse palopegteriparatiidi
tegeliku lisavaartuse osas. Lisaks on
ravimi kulud viga kdrged.

82026.02: https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/ DRR/2026/SR0903_Yorvipath Draft Recommendation.pdf
92026.02: https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0903_Yorvipath Draft Main_Report.pdf
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Suurbritannia Konfidentsiaalne

(NICE), 2025'%1

226 468 £/ 262 269 eur

Loplik hinnang on veel avaldamata,
kuid palopegteriparatiidi hiivitamist
hetkel ei toetata, kuna ravimi
kliiniline tdenduspohisus on
ebakindel ning see omakorda
muudab ebakindlaks ka kulutdhususe
analiiisi  tulemused.  Leiti, et
tdiendavad analiitisid ning
alternatiivne modelleerimisviis
vOiksid aidata ebakindlust vihendada
ning paluti tootjalt lisatdendeid
otsuse toetamiseks. Naiiteks toodi
sarnaselt Kanadale vilja, et tegelikult
kasutatakse patsientide ravis ka
tiasiide, mida pdhiuuringus oli
keelatud kasutada.

Soltuvalt
stsenaariumitest
0,025-4,572
QALY

Austraalia
(PBAC), 2025

Soltuvalt
stsenaariumitest
$15,000 < $25,000
kuni $135,000 <
$155,000 (9206 € < 15
343 € kuni 82 850 €<
95113 €)

Palopegteriparatiidi hiivitamist ei
toetata. Peamiseks pohjuseks oli
majandusanaliiiisi suur ebakindlus
ning ravimi ebakulutohus hind. Kuigi
ravimit peeti voOrreldes tavaraviga
efektiivsemaks, on raviefekti tegelik
suurus ebakindel, kuna tdendus
poOhineb viikese valimiga, lithikese
kestusega uuringul ning surrogaat-
setel tulemusniitajatel. Majandus-
mudeli puhul tekitasid peamisi
kiisimusi eeldus, et ravimil on oluline
positiivne moju kroonilisele
neeruhaigusele ning ebaproportsio-
naalselt pikk ajahorisont (51 aastat
vorreldes  26-néddalase  kliinilise
uuringuga), mis vOib ravikasu iile
hinnata. Lisaks peeti ravimi kasutuse
prognoosi iilehinnatuks ning leiti, et
tootjaga peaks sdlmima riskijagamise
kokkuleppe, et viltida ravimi
kasutamise riski esimeses reas.

3.2. Kulutohusus Eestis

Taotleja esitas kulutdhususe analiilisi, milles palopegteriparatiidi ravi vorreldi kroonilise
peamiselt PaTHway wuuringule ning
Uhendkuningriigi reaalse elu andmetele. Analiiiisiks kasutati Eesti oludele kohandatud Microsoft
Excelil pohinevat de novo kolme terviseseisundiga mudelit (adekvaatselt kontrollitud,
mitteadekvaatselt kontrollitud ja surm). Patsiendid sisenesid mudelisse 49-aastaselt ning mudelis

hiipoparatiireoidismi

tavapédrase raviga,

tuginedes

102025.10: https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TA 11454/documents/consultation-document-2

112025.10: https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal 1454/documents/1

122025.03: https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2025-03/files/palopegteriparatide-
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kasutati 28-pdevast tsiiklipikkust. Ajahorisondiks valiti eluaegne periood (51 aastat) ning kulud ja
tulud diskonteeriti madraga 3,5%, ldhtudes Tervisekassa perspektiivist.

Mudeli tulemuste kohaselt voideti palopegteriparatiidi raviga vorreldes tavaraviga 1,586 QALY.
Tdiendav kulu palopegteriparatiidi kasutamisel oli - eurot, kusjuures peamine lisakulu
vorreldes tavaraviga tulenes palopegteriparatiidi hinnast. Selle tulemusena kujunes ICER
vaartuseks 341 373 €/QALY.

Tervisekassal on mudeli osas jargmised tdhelepanekud:

1.

Ajahorisont: analiiiis pohineb PaTHway uuringul, mille esialgne jidlgimisperiood oli 26
nddalat. Tegemist on véga liihikese jdlgimisajaga, arvestades, et HypoPT on krooniline
haigus. Kuigi esitatud on ka pikemaajalised, 52. ja 156. néddala tulemused, on nende
puuduseks vordlusrithma puudumine. Seetdttu ei ole voimalik usaldusvéérselt hinnata, kui
suur on palopegtetraparitiidi eelis tavaravi ees. Lisaks ei ole 156. nddala andmed veel
publitseeritud ning Tervisekassale on esitatud vaid liihikokkuvdte teaduskonverentsilt.
Nendele andmetele tuginedes ei ole S51-aastase ajahorisondi kasutamine praegu
pohjendatud, kuna suurem osa tulemustest pohineb ekstrapolatsioonil. Samuti on Eesti
patsientide oodatav eluiga ligikaudu 79,5 aastat'’, mis seab kahtluse alla nii pika
ajahorisondi kasutamise asjakohasuse. Tervisekassa hinnangul oleks pohjendatum
kasutada liihemat ajahorisonti.

RDI véairtused: mudelis on eeldatud, et tavaravi suhteline annuse intensiivsus (RDI) on
100%, samas kui palopegteriparatiidi korral on see 96%. Arvestades, et
palopegteriparatiidi manustatakse pen-siistla abil, oleks pohjendatud kasutada ka selle ravi
puhul RDI véartust 100%. Tervisekassa katab ravimi kogukulu sdltumata sellest, kas
patsiendi ravi katkestatakse, annust korrigeeritakse voi raviskeemi muudetakse, mistdttu
madalama RDI véirtuse kasutamine ei ole pohjendatud.

Palopegtetraparitiidi ravikulud: mudelis on eeldatud, et kdik patsiendid kasutavad
palopegteriparatiidi annuses <30 pg, st iikski patsient ei vaja samaaegselt kahe pen-siistli
kasutamist. Tervisekassa hinnangul ei ole selline lihenemine asjakohane, kuna osa
patsiente vajab ravi ka kdrgemas (>33 ng) annuses, mille korral ravimikulu on ligikaudu
kaks korda suurem. Mudelis on vdimalik 1dhtuda 156. nddala uuringu andmetest, mille
kohaselt on kdrgemat annust vajavate patsientide osakaal ajas jairgmine:

Nidal Korgemat annust vajavate
patsientide osakaal
0 0%
26 2%
52 14%
104 17%
156 21%

Tervisekassa hinnangul tuleks seda eeldust mudelis arvesse votta. Samas tuleb arvestada,
et andmed ei ole publitseeritud ega pruugi olla 10plikud ning viitavad kdrgemat annust
vajavate patsientide osakaalu kasvule ajas, mille edasine trend pédrast 156. nddalat on

13 https:/stat.ee/et/uudised/eesti-inimeste-oodatav-eluiga-795-aastat
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teadmata. Vaatamata sellele ebakindlusele on tegemist hetkel ainsa voimalusega kajastada
mudelis topeltmanustamisega seotud lisakulusid.

4. Palopegteriparatiidi ja tavaraviga ravivastuse saajad: mudelis eeldatakse, et ravivastus
saavutatakse palopegteriparatiidi rithmas 100% patsientidest ning tavaravi riithmas 0%
patsientidest. Tervisekassa hinnangul ei ole selline eeldus pohjendatud, kuna PaTHway
uuringu andmetel ei saavutanud kdik palopegteriparatiidi ravi saanud patsiendid oodatud
ravivastust. 26. nddalal saavutas esmase kombineeritud tulemusnéitaja palopegteriparatiidi
rihmas 79% ja tavaravi riihmas 5% patsientidest. Tervisekassa hinnangul oleks
pohjendatud kasutada mudelis neid realistlikumaid ravivastuse mairasid.

5. Palopegteriparatiidiga ravivastuse saavutamise aeg: mudelis eeldatakse, et ravivastus
saavutatakse juba esimese tsiikli jooksul ning ravivastuseta patsiendid katkestavad ravi
koheselt. Tervisekassa hinnangul ei ole see realistlik. Kreeka Endokrinoloogia Uhingu
ravijuhendi kohaselt hinnatakse PTH-asendusravi efekti esmalt ligikaudu kuue kuu
mooddudes ning edasine ravi sdltub saavutatud ravivastusest. Ka meditsiinilise eksperdi
hinnangul toimub patsientide jdlgimine 3-6 kuu jirel. Seetdttu ei pruugi ravivastus ilmneda
kohe, vaid voib kujuneda kuni kuue kuu jooksul. Samuti ei katkesta ravile mittereageerivad
patsiendid ravi koheselt, vaid tdendoliselt parast 3-6 kuu moodumist, kui raviefekti
hinnatakse. Sellest ldhtuvalt oleks pohjendatum eeldada mudelis, et ravivastus
saavutatakse kuue tsiikli jooksul ning ravi katkestamine toimub vdhemalt pérast kolme
tsiiklit.

6. Suremusrisk: mudelis eeldatakse, et palopegteriparatiidi rithmas on suremusrisk vdiksem
kui tavaravi rithmas (HR vastavalt 4,99 vs 5,62). Samas ei anna PaTHway uuring
usaldusvédrset teavet patsientide suremuse kohta ning mudelis kasutatud hinnangud
pdhinevad Uhendkuningriigi RWE andmetel. Tervisekassa hinnangul ei ole praegu
pohjendatud eeldada, et palopegteriparatiidiga ravitud patsientidel on vdiksem suremusrisk
kui tavaravi saavatel patsientidel, kuna selle kohta puuduvad veenvad tdendid. Kuigi
teoreetiliselt vOib ravimil olla kaudne mdju, nditeks kroonilise neeruhaiguse riski
vihendamise kaudu, ei ole see piisavalt tdendatud ning lisab mudelisse ebakindlust.
Seetdttu oleks asjakohasem eeldada molemas raviriihmas vordset suremusriski. Sarnasele
jareldusele on joudnud ka NICE eksperdid, kes leidsid, et puuduvad veenvad tdendid
palopegteriparatiidi mdju kohta suremusele ning soovitasid rakendada molemas rithmas
kirjandusel pohinevat riskisuhet (HR = 2,89).

Vottes arvesse eelnevaid tdhelepanekuid, viis Tervisekassa 1dbi kordusanaliiiisi ja leidis, et
palopegteriparatiidi raviga voidetakse vorreldes tavaraviga vastavalt erinevatele ajahorisontidele
0,647-1,153 QALY ning ICER QALY oli 540 401-595,388 €. Ravimit ei saa pidada hetkel
pakutava hinna juures kulutdhusaks.
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QALY vait| ICER QALY

1|Baasstsenaarium 1,586 341373 €
2|Ajahorisont 10 0,926 389 366 €
3|Ajahorisont 20 1,394 360312 €
4|Ajahorisont 30 1,565 343936 €
5|Palopegteriparatiidi RDI 100% 1,586 356019 €
6|Arvestada palopegteriparatiidi

kdrgemate annuste ravikuludega 1,586 412 594 €

7|Ravivastus palopegteriparatiidi ja
tavaravi riithmas vastavalt 79% ja

5% 1,153 372182 €
8|Ravivastus saavutatakse 6 tsikli
jooksul 1,539 356753 €
9|Ravi katkestatakse peale 3 tsiiklit 1,596 341362 €
10|Suremusrisk mdlemas riihmas
HR=2,89 1,747 360480 €
11|4+5+6+7+8+9+10 1,153 540401 €
12(3+5+6+7+8+9+10 0,998 562 528 €
13|2+5+6+7+8+9+10 0,647 595388 €

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele
Tuginedes punktile 2, kujuneb iihe patsiendi aastane ravikulu Tervisekassale jargmiselt:

e <30 pg annuste korral eurot;
e >33 pg annuste korral eurot.

Taotleja hinnangul vOiks Eestis olla ligikaudu 3-6 patsienti, kes vajavad ravi
palopegteriparatiidiga. Seega v3ib kogukulu Tervisekassale ulatuda - kuni - euroni.

PaTHway uuringu andmetel oli 26. ravinddalal aktiivravi saanud patsientide keskmine
palopegteriparatiidi annus 21,4 pg pievas (mediaan 21 pg; vahemik 9-39 pg). 52. nddalal oli
keskmine d60pédevane annus 24,6 pg (mediaan 24 ng; vahemik 9-54 pg). Annuste protsentuaalset
jaotust uuringus ei esitatud, kuid ravimi miiiigiloa hoidja esitas kulutdhususe analiiiisis jirgmise
eelduse kdrgemat annust vajavate patsientide osakaalu kohta:

Nidal Korgemat annust vajavate
patsientide osakaal
0 0%
26 2%
52 14%
104 17%
156 21%

Sellest ldhtuvalt voib eeldada, et kuuest patsiendist iiks vajab ravi korgemas annuses ning
tilejddnud madalamas annuses. Antud juhul oleks hinnanguline lisakulu Tervisekassale ligikaudu
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kuni - eurot aastas. See hinnang on siiski ebakindel, kuna puudub info patsientide kohta, kes
saavad ravi kauem kui 156 nddalat, samuti pole teada milliseks kujuneb Eesti patsientide
ravivajadus tegelikult.

Meditsiiniline ekspert ndustus patsientide arvu prognoosiga ning pidas esitatud hinnanguid
adekvaatseks. Eksperdi hinnangul voiks ravijuhtude jaotus raviasutuste vahel olla jairgmine: PERH
40%, TUK 30% ja ITKH 30%. PERH-i suurem osakaal tuleneb eeldatavasti sellest, et seal
ravitakse rohkem patsiente, kellel on tekkinud piisiv hiipoparatiireoos ulatuslike pea- ja
kaelakirurgiliste operatsioonide jdrel ning kes jddvad seejdrel PERH-1 endokrinoloogide
jélgimisele.

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

Ravi peab alustama ja jélgima endokrinoloog. Ravi voib alustada tdiskasvanud patsientidel, kellel
on diagnoositud krooniline hiipoparatiireoidism ja kellel on proovitud standardravi, kuid millega
ei ole suudetud haigusseisundit piisavalt kontrolli all hoida (RHK-10 diagnoosikood E20). Enne
ravi alustamist peab patsiendi 25(OH) D-vitamiini sisaldus seerumis olema normaalvahemikus ja
kaltsiumi sisaldus seerumis peab olema stabiilselt normaalvahemikus (1,95 ... 2,64 mmol/ [7,8 ...
10,6 mg/dl]) voi pisut alla selle vihemalt iihe laborianaliiiisi pdhjal, mis on tehtud kahe néddala
jooksul enne esimese raviannuse manustamist. Meditsiiniline ekspert soovitab ravi alustada
konsillaarse otsuse alusel. Ravi moju tuleks hinnata kolm kuud peale ravi alustamist, et otsustada
ravi efektiivsuse, ohutuse ja ravi jatkamise otstarbekuse tile. Lisaks tuleb Eesti Endokrinoloogia
Seltsiga kokkuleppida tdpsed kriteertumid, millel korral loetakse HypoPT standardravi
ebadnnestunuks.

5. Kokkuvdte
Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

Vastus Selgitused

Teenuse nimetus Kroonilise hiipoparatiireoidismi ravi

subkutaanse  palopegteriparatiidiga,
neljanddalane ravikuur

Ettepaneku esitaja

Eesti Endokrinoloogia Selts

Teenuse alternatiivid

Jah

Stimptomaatiline ravi kaltsitri-
ooli,  kaltsiumkarbonaadi ja

alfakaltsidooliga.
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Kulutohusus

IEi ole hetkel kulutShus.

Taotleja leidis, et palopeg-
teriparatiidi raviga vdidetakse
1,586 QALY ning ICER QALY|
oli 341 373 eurot. Tervisekassa
leidis kordusanaliiiisi kéigus, et
palopegteriparatiidi raviga voide-
takse 0,647-1,153 QALY ning
ICER QALY oli 540 401-
595,388 eurot.

Omaosalus

Puudub

Vajadus

Eestis vajaks ravi 3-6 patsienti.

Eksperthinnang

Teenuse osutamise kordade arv aastas
lkokku: 13

Teenuse piirhind

1 manustamiskorra (4-nddalane ravi-
kuur) hind TK-le eurot.

Soltub annuse suurusest, <30 pg

annuste korral eurot;
korral

>33 pg annuste eurot.

Kohaldamise tingimused

Vajalikud

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Vt4.4

[gal aastal “ eurot.

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Eesti Endokrinoloogia Selts esitas|
taotluse ravimi Yorvipath (palopeg-

teriparatiid) lisamiseks tervis-
hoiuteenuste loetellu tdiskasvanutele
kroonilise hiipoparatiireoidismi

(HypoPT) raviks, kellel on proovitud|
standardravi, kuid ei ole suudetud|
haigusseisundit piisavalt kontrolli all
hoida. HypoPT on harvaesinev
endokriinhaigus, mille p&hjuseks on
paratiireoidhormooni (PTH) ebapiisav|
tase. Selle tulemusena hiirub kaltsiumi
ja fosfaadi tasakaal organismis, mis
vOib kaasa tuua mitmeid tdsiseid ning
potentsiaalselt eluohtlikke lithi- ja|

pikaajalisi tiisistusi, sealhulgas
neuromuskulaarset arrituvust,
neeruprobleeme, luuviliseid,

kaltsifikatsioone ning kognitiivseid
kahjustusi. Praegu on haiguse ravi
siimptomaatiline (kaltsiumiprepa-|
raadid ja/vdi aktiivne D-vitamiin),
kuid osadel patsientidel sellest ravist ei
piisa. Annuste tdstmine tekitab
erinevaid tiisistusi. PaTHway uuringu|
tulemused néitasid, et 26. nédalal
saavutas 79% TransCon PTH-ravi
saanud patsientidest esmase
kombineeritud tulemusnéitaja,
vorreldes 5%-ga platseeboriihmas (p <
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0,0001). 93% palopegteriparatiidigal
ravitud osalejatest saavutasid|
soOltumatuse tavapirasest ravist (st ei
vajanud aktiivset D-vitamiini ega|
enam kui 600 mg/pdevas suukaudset
kaltsiumi). Jétku-uuringu tulemused
toetasid neid tulemusi. Lisaks|
tdheldati 52. nddalal TransCon PTH
riihmas eGFR tdiendavat
suurenemist. Jatku-uuringu puudu-
seks on aga  vordlusriihmal
puudumine. Ravim ei ole hetkel
lkuluthus. Eelarvemoju soltub,
patsientide annuse suurusest, jadb
vahemikku - -- eurot.

14



