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Kdik ravimikomisjonis osalenud liikmed on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Tesepelumab (Lisa 7. AstraZeneca Eesti OU taotlus ravimi Tezspire kandmiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Ravimiameti arvamus, Tervisekassa arvamus).

2. Tirsepatiid (Lisa 8. Eli Lilly S.A taotluse uuendused ravimi Mounjaro lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu, Tervisekassa uuendatud arvamus, Ravimikomisjoni
08.05.2025 protokoll).

1. TESEPELUMAB

Taotlus: taotletakse tesepelumabi (Tezspire) 100% kompenseerimist koos intranasaalsete
kortikosteroididega raske kroonilise rinosinusiidi koos nina poludpidega (KRSwNP) (RHK-10
jargi J32 ja J33) taiskasvanud patsientide raviks, kelle puhul ravi slsteemsete
kortikosteroididega ja/vdi operatsioon ei taga piisavat haiguse kontrolli.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Krooniline rinosinusiit koos ninapolilpidega ehk KRSwWNP on pikaajaline nina- ja
ninakdrvalurgete limaskesta pdletik koos pdletikuliste masside ehk polllpidega, mis esinevad
tavaliselt mblemas ninaddnes. Patofusioloogiliselt viib KRSwWNP-i tekkeni immuunsisteemi
pdhjustatud pdletik. Haigusele iseloomulikud peamised simptomid on ninakinnisus, ninaeritis,
I6hnatajuhaired, ndopiirkonna valud voi survetunne. Lisaks esineb patsientidel tihti unehaireid
ja uneapnoed ning patsientide jaoks on suureks probleemiks ka varajane arkamine ja vasimus.

Taotleja hinnangul vajaks tesepelumabi esimesel aastal 99 patsienti.



Alternatiivne ravi

Kui kirurgiline ravi kombinatsioonis sobiva medikamentoosse raviga (intranasaalne
kortikosteroid + ninaloputus) jaab ebapiisavaks, siis on edasised Tervisekassa poolt
rahastatud voimalikud ravivalikud jargmised:
o bioloogiline ravi dupilumabiga vbi mepolizumabiga patsientidel, kes vastavad
monoklonaalsete antikehade ravi kriteeriumitele;
e suukaudne aspiriin (parast aspiriini desensibiliseerimist) mittesteroidsete
pdbletikuvastaste ravimitega ageneva hingamisteede haigusega (NERD) patsientidel;
e sisteemsed kortikosteroidid;
e pikemaajaline ravikuur antibiootikumidega, kuid juhitakse tahelepanu, et
tdendusmaterjali kvaliteet on madal.

EPOS (European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps) 2020 soovitab bioloogilisi
ravimeid teatud raske ja kontrollimatu KRSwNP korral, aga tesepelumabi EPOS 2020 ei
nimeta. 2021-2022 paiku kasitlesid kokkuvétted ninapolllpide jaoks peamiselt teisi bioloogilisi
ravimeid, naiteks dupilumabi, omalizumabi ja mepolizumabi. Tesepelumabi sai KRSwWNP ravi
naidustuse Euroopa Liidus 22. oktoobril 2025.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

lll faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus WAYPOINT hinnati
tesepelumab efektiivsust ja ohutust taiskasvanud patsientidel, kellel oli raske ja kontrollimatu
krooniline rinosinusiit ninapoltuupidega. Uuringusse kaasati 408 patsienti, kes randomiseeriti
suhtes 1:1 saama kas tesepelumabi annuses 210 mg iga 4 nadala jarel vdi platseebot,
mdlemad lisaks standardravile (intranasaalne glikokortikosteroid). Ravi kestis 52 nadalat.

Uuringu esmased tulemusnaitajad olid muutus ninapoltlpide skooris (NPS, 0-8) ja
ninakinnisuse skooris (NCS, 0-3) 52. nadalaks.

Tesepelumab vahendas statistiliselt oluliselt ninapoliipide skoori vorreldes platseeboga (LS
keskmine erinevus —-2,07; 95% UV: -2,39 kuni —-1,74; p<0,001) ning parandas ninakinnisust
(LS keskmine erinevus -1,03; 95% UV: -1,20 kuni -0,86; p<0,001). Paranemine ilmnes
varakult ning pusis kogu uuringuperioodi valtel.

Oluliste sekundaarsete tulemusnaitajate osas taheldati samuti jarjepidevat ja kliiniliselt olulist
kasu. Léhnataju haire vahenes (LS keskmine erinevus —1,00; 95% UV: -1,18 kuni -0,83;
p<0,001) ning patsientide elukvaliteet paranes markimisvaarselt, mida peegeldas SNOT-22
(0-110) skoori oluline langus (LS keskmine erinevus —27,26; 95% UV: -32,32 kuni —-22,21;
p<0,001).

Tesepelumabi ravi seostus ka markimisvaarselt vaiksema vajadusega kirurgilise sekkumise ja
susteemsete glukokortikoidide kasutamise jarele. Kombineeritud naitaja (kirurgia voi
sUsteemne steroidravi) osas oli HR= 0,08 (95% UV: 0,03 kuni 0,17; p<0,001), kusjuures vastav
vajadus esines 5,7% tesepelumabi rihmas vorreldes 30,6% platseeborihmas. Nina polidpide
kirurgia vajadus oli oluliselt vaiksem (HR=0,02; 95% UV: 0,00 kuni 0,09; p<0,001; vastavalt
0,5% vs 22,1%) ning susteemsete glukokortikoidide kasutamine vahenes (HR=0,12; 95% UV:
0,04 kuni 0,27; p<0,001; vastavalt 5,2% vs 18,3%).



Taotleja on lisaks esitanud kaudse vdrdlusuuringu, milles vérreldi tesepelumabi teiste
bioloogiliste ravimitega — dupilumab ja mepolizumab — naidati, et tesepelumabi efektiivsus oli
vorreldav dupilumabiga peamistes kliinilistes tulemusnaitajates (NPS, SNOT-22), kuid Uletas
mepolizumabi _efektiivsust enamikus hinnatud tulemustes. Oluline on, et tesepelumabi
kasutamisel taheldati statistiliselt olulist vahenemist kirurgilise ravi vajaduses ning pikemat
aega esimese kirurgilise sekkumiseni vdrreldes nii dupilumabi kui ka mepolizumabiga.

Tervisekassa toob valja, et tegemist on ravivbimaluste omavahelise vordlusega ja seda ei saa
kasitleda otseselt ravimite efektiivsuse vordlusuuringuna. Uuringud erinevad populatsiooni,
disaini ja tulemusnaitajate osas, mistottu ei pruugi vordlus olla usaldusvaarne.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

Taotleja on esitanud kuluminimeerimise analidsi, mille eesmark on hinnata tesepelumabi kulu
vorreldes dupilumabiga ja mepolizumabiga KRSwNP ravis Tervisekassa perspektiivist
[&htuvalt. Ravimitevaheline vordlus péhineb kaudsel vérdlusel (vorgustik meta-analuus, NMA),
mille eesmark oli hinnata tesepelumabi suhtelist efektiivsust vorreldes nimetatud
alternatiividega.

Tabel 1. Ravimite kulud.

Ravim Annus

Tesepelumab 210mg korra 4
(Tezpire) 210mg | niddala jooksul
NI

Pakendeid aastas | Aastane kulu

13

Jaemiiiigi hind

Dupilumab 300mg korra 2 13
(Dupixent) nidala jooksul

300mg N2

Mepolizumab 100mg korra 4 13

(Nucala) 100mg | nadala jooksul
N1

Tesepelumabi hind peab langema [J|%, et tagada kuluneutraalne hind vérreldes soodsaima
alternatiiviga.

Potentsiaalne lisakulu:

Tesepelumabi kasutuselevétt voib taotleja hinnangul osaliselt asendada mepolizumabi ning
teatud juhtudel ka dupilumabi, eelkbdige patsientidel, kellel ei saavutata nimetatud
toimeainetega piisavat ravivastust.

Taotleja esitatud analliusis eeldatakse, et esimesel aastal hakkab 40% patsientidest kasutama
tesepelumabi. Lisaks eeldatakse, et kasutajate arv igal aastal kasvab.

Tabel 2. Tesepelumabi jaemuugimaht.

| laasta | llaasta | lllaasta | _IVaasta |
99 135 188 267

40% 50% 60% 70%

40 68 13 187

12 12 12 12




Tervisekassa toob valja, et kuluneutraalsete ravimite kasutamisel Tervisekassale lisakulu ei
teki, kuid kui tegemist on vordvaarse efektiivsusega ravimiga, peetakse seda "me too”
ravimiks ning pakendi kulu peaks vordlusravist olema ca 10% vaiksem.

Valjakirjutamise tingimused:

Hetkel kehtivad alternatiivsele ravimile, dupilumabile, jargmised rakendustingimused:

RV: allergoloog-immunoloog, otorinolariingoloog
— vahemalt kolmeliikmelise kd&rva-nina-kurguarstidest koosneva eksperdikomisjoni
otsuse alusel patsiendile, kellel on raske krooniline rinosinusiit ning ninapolipooside
raviks on viimase 2 aasta jooksul teostatud vahemalt 2 endoskoopilist siinuse
operatsiooni vdi uUle kolme endoskoopilise siinuse operatsiooni elu jooksul. Kui 16
nadala moéddudes ravi alustamisest ei ole patsiendi NPS skoor vahenenud vahemalt
Uhe Uhiku vorra, siis ravi katkestatakse.

Tervisekassale on esitatud Eesti Kdrva-Nina-Kurguarstide ja Pea- ja Kaelakirurgide Seltsi
poolt ettepanek loobuda minimaalsest ndutavast operatsioonide arvust ning lahtuda
pdhimottest ,muu ravi ei ole andnud adekvaatset tulemust®. Juhul kui Tervisekassa soovib jatta
sisse operatsioonide arvu ndude, siis muuta seda jargnevalt , 2 FESS operatsiooni viimase 2
aasta jooksul voi Ule 3 operatsiooni elu jooksul*

Diskussioon:

Komisjon arutles ravimi kliinilise ja majandusliku pdhjendatuse Ule. Tddeti, et tegemist on
ravimiga, mille efektiivsus on olemasolevate hivitatud ravivimalustega vorreldav ning Kliinilise
lisavaartuse kohta veenvat tdéendust ei ole. Arutelus margiti, et dupilumabiga Iabiviidud
vordlusuuring naitas samavaarset efektiivsust. Komisjon leidis, et kuna tegemist on Kliiniliselt
vérdvaarse ehk nn me-too ravimiga, tuleks kuluminimeerimise pdhimdottest lahtuvalt ravimi
pakendi maksumus kujundada vahemalt 10% madalamaks vdrreldes vdrdlusravimiga
dupilumab. Samuti margiti, et tulevikus tuleb hinnatasemed uuesti lle vaadata seoses
dupilumabi ja mepolizumabi geneeriliste ravimite turuletulekuga.

Lisaks arutles komisjon ravimi valjakirjutamise tingimuste Ule ning leidis, et kehtivaid tingimusi
on pohjendatud ajakohastada ning need voiks koostt6s seltsiga kokku leppida.

Komisjoni arvamus (iihehdalne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse rahuldada tingimusel, et tesepelumabi hind
kujundatakse kuluminimeerimise pdhiméttest I&htuvalt vahemalt 10% madalamaks vorreldes
dupilumabiga.

2. TIRSEPATIID

Taotlus:
o taotletakse 50% soodusmaara diagnooside E11 ja E14 korral, juhul kui ravi
suukaudsete diabeediravimitega ei ole efektiivne vdi on vastunaidustatud;



o taotletakse 75% soodusmaara diagnooside E11 ja E14 korral Il tlulpi diabeedi
kombinatsioonraviks rasvumusega patsientidel (KMl 230kg/m2 ); kombinatsioonravi
peab sisaldama metformiini ja sulfonllluurea prepararaati véi vahemasti Uhte neist,
juhul kui metformiin voi sulfontuluurea preparaat on meditsiiniliselt vastunaidustatud
tingimusel, et eelnev ravi SGLT-2 inhibiitoriga maksimaalses talutavas annuses ei ole
andnud rahuldavat efekti voi on vastunaidustatud.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

2. thdpi diabeet on krooniline ainevahetushaire, mida iseloomustab vere glikoosisisalduse
suurenemine (hiperglikeemia). 2. tilpi diabeet on tingitud nii insuliinresistentsusest, maksas
gliikoosi produktsiooni suurenemisest kui insuliinidefitsiidist (pankrease B-rakkude funktsiooni
kaotuse tbttu), 2. tilpi diabeet moodustab ligikaudu 90% kdoigist diabeedijuhtudest, kusjuures
hinnanguliselt 80-85% kdigist juhtudest on tingitud Ulekaalulisusest. 2. tGupi diabeedil on palju
tusistusi, mille teket on digeaegse ja asjakohase raviga vdimalik ara hoida voi edasi lukata.

Alternatiivne ravi

Tervisekassa ravimite loetelus:

o semaglutiid (Ozempic, Rybelsus), liksisenatiid (Lyxumia), dulaglutiid (Trulicity) — 50%
soodusmaaraga juhul, kui ravi suukaudsete diabeediravimitega ei ole efektiivne voi on
vastunaidustatud;

o liksisenatiid (Lyxumia), dulaglutiid (Trulicity) — 75% soodusmaaraga rasvumisega
patsientidele (KMI = 35kg/m2), kellel suukaudsed diabeediravimid (metformiin,
sulfonulluurea preparaat, PPAR agonist, DPP-4 inhibiitor) maksimaalsetes talutavates
annustes ei ole andnud rahuldavat efekti voi on vastunaidustatud,;

e semaglutiid (suukaudne Rybelsus) — 75% soodusmaaraga Il tlupi diabeedi
kombinatsioonraviks patsientidel, kellel metformiin ja SGLT-2 inhibiitor ei ole andnud
rahuldavat efekti v6i on vastunaidustatud;

e semaglutiid (Ozempic) — 75% soodusmaaraga Il tulpi diabeedi kombinatsioonraviks
rasvumusega patsientidel (KMl = 30kg/m2); kombinatsioonravi peab sisaldama
metformiini ja sulfontuluurea prepararaati voi vahemasti Uhte neist, juhul kui metformiin
voi sulfontiluurea preparaat on meditsiiniliselt vastunaidustatud tingimusel, et eelnev
ravi SGLT-2 inhibiitoriga maksimaalses talutavas annuses ei ole andnud rahuldavat
efekti voi on vastunaidustatud.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Tirsepatiidi ohutust ja efektiivsust hinnati viies Ulemaailmses randomiseeritud kontrollitud Il
faasi uuringus (SURPASS 1-5), milles osales 6263 ravi saanud 2. tulpi suhkurtdvega patsienti
(4199 said ravi tirsepatiidiga). Esmane tulemusnaitaja oli glikoseeritud hemoglobiini (HbA1c)
muutus algtasemega vorreldes. Teisesed tulemusnaitajad olid kehakaalu muutus algtasemest,
HbA1c < 7% ja < 5,7% eesmarkvaartuste saavutamine.



Tabel 1. SURPASS 1-5 uuringute tulemused.

HbA;c muutus (mmol/mol [%] *

Tirsepatiid
5mg

Tirsepatiid
10mg

Tirsepatiid
15mg

SURPASS-1 Erinevus platseebost

-20,9 (-1,91%)

21,1 (-1,93%)

23,1 (-2,11%)

SURPASS-2 Erinevus semaglutiidist

-2,5 (-0,15%)

-5,6 (-0,39%)

-6,6 (-0,45%)

SURPASS-3 Erinevus degludek-insuliinist

-6,4 (-0,59%)

-9,4 (-0,86%)

11,4 (-1,03%)

SURPASS-4 Erinevus glargiin-insuliinist

-8,7 (-0,80%)

-10,8 (-0,99%)

12,5 (-1,14%)

SURPASS-5 Erinevus platseebost (koos
glargiin-insuliiniga)

14,2 (-1,30%)

-18,1 (-1,66%)

-18,0 (-1,65%)

Taotlust arutati 08.05.2025 Ravimikomisjonis:

Endokrinoloogide hinnangul on tirsepatiid véga oodatud uus ravivéimalus, mida
iseloomustavad head Kliinilised tulemused ja mitmed lisakasu aspektid vérreldes
olemasolevate ravivéimalustega. Ravim stimuleerib kbhunééret insuliini tootma ning vdhendab
gliikogeeni vabanemise kaudu hiipergliikeemiat.

Uuringutes saavutati HbA1c taseme langus vahemikus 2,01% kuni 2,30%, vérreldes 1,86%
langusega semaglutiidi (1 mg) riihmas; erinevused olid statistiliselt olulised. Téiendava 0,5%
HbA1c langusega kaasnev tépne kliiniline kasu on kill ménevérra ebaselge. HbA1c taseme
alla 7,0% saavutas 82—86% tirsepatiidi ja 79% semaglutiidi saanud patsientidest. Kokkuvotvalt
leiab komisjon, et ravim annab patsientidele lisakasu ja parandab ravitulemusi.

Majandusliku pbhjendatus: tegemist on kroonilise haigusega, mistéttu komisjon peab
pbhjendatuks arvestada kulutbhususe piirméérana 20 000 eurot QALY kohta, vérdluses
semaglutiidiga. Majandusmudeli hindamisel t6i komisjon vélja mitmeid probleemkohti:

o Mudel ei kirjelda realistlikult ravitsiikleid ega patsiendi k&itumist — eeldatakse, et kui
HbA1c véértus téuseb lle 7,5% lisandub raviskeemi baasinsuliin ning GLP-1 RA
(tirsepatiid ja semaglutiid) lilituvad raviskeemist vélja, mis ei ole kooskblas
tavapraktikaga ja voib oluliselt méjutada kulutéhusust.

o Kuigi kbrvaltoimete sagedus tirsepatiidi ja semaglutiidi vahel oluliselt ei erine, mojutab
aditiivse ldhenemise voi multiplikatiivse ldhenemise valik mudelis ICERI véértust ligi
kahekordselt.



Komisjon rbéhutas, et kasutatav mudel peaks arvestama Eesti ravitaktikat ja pakkuma
realistlikke sisendeid. Samuti tuleks hinnata, kas on vbimalik saada paremaid andmeid ning
tdpsustada mudeli algparameetreid, et tulemused kajastaksid adekvaatselt tegelikke
ravikulutusi ja patsientide ravikditumist. Kui see ei ole vbimalik, siis peab komisjon oma
hinnangutes &igemaks I&htuda mudeli multiplikatiivse |dhenemise stsenaariumist ja
rakendama ICERI sihttasemena 20 000 eurot QALY kohta.

Komisjon soovitas Tervisekassa juhatusel liikata otsuse tegemine taotluse lile tirsepatiidi
hiivitamiseks |l tiiipi diabeedi raviks edasi kuni esitatakse uus majandusmudel, mis kajastab
Eesti ravitaktikat ning arutab seejarel taotlust uuesti.

Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus:

Taotleja esitas juba varem esitatud veebipbhise mudeli PRIME Type 2 Diabetes Model
(PRIME T2D) koos osaliste uuendustega ning koos vastustega TK poolt tdstatatud punktidele:

e Tervisekassa tahelepanek: Anallilsis eeldati, et patsiendid kasutavad tirsepatiidi voi
semaglutiidi kuni HbA1c vaartus tduseb Ule 7,5%, seejarel jatkatakse ravi
basaalinsuliiniga (glargiin). Eesti 2. tllpi diabeedi ravijuhendi kohaselt tuleb
farmakoteraapia kombinatsioonravi alustada esmadiagnoosiga patsientidel, kelle
HbA1c on = 9% (75 mmol/mol), ning kui HbA1c on = 11% (97 mmol/mol), tuleb
suukaudsele kombinatsioonravile lisada insuliin. PBAC hinnangus on margitud, et
kliinilises praktikas oleks insuliinravi alustamise HbA1c piirvaartus vahemalt 8,0%.
Madalam HbA1c lavi muudab tulemuse ebakindlaks ja soodustab mudelis tirsepatiidi.
Taotleja esitatud mudelis ei olnud vdimalik HbA1c lavivaartust muuta. Taotleja muutis
PRIME-mudelis muudeti HbA1c lavivaartuseks 8,0%.

o Tervisekassa tahelepanek: Mudelis kasutatud 2. tiitpi diabeediga patsiendi tervisega
seotud elukvaliteedi algvaartus 0,815 on liiga kérge. NICE on oma analtusis viidanud,
et 19 metaanallusist 8 naitavad, et 2. tulpi diabeediga patsiendi keskmine tervisega
seotud elukvaliteet on pigem 0,772. Taotleja muutis 2. tidpi diabeediga patsiendi
tervisega seotud elukvaliteedi vaartuseks mudelis 0,772.

o Tervisekassa tahelepanek: Kulutdhususe mudelis diskonteeritakse kulusid ja
tervisetulemeid 5% aastas; korrektne on kasutada 3,5% diskontom&ara. Taotleja
muutis mudelis diskontomaara 3,5%-ks.

o Tervisekassa téhelepanek: Taotleja mudelis eeldatakse, et basaalinsuliini lisamisel
Idpetatakse tirsepatiidi ja semaglutiidi kasutamine, mis ei ole kooskdlas tavapraktikaga.
Nii NICE kui PBAC on osutanud, et GLP-1 RA/GIP preparaatide ja insuliini samaaegne
kasutamine voib kliinilises praktikas aset leida. Lisaks hélmas tirsepatiidi efektiivsuse
ja ohutuse Kkliiniline uuring SURPASS-5 patsiente, kelle raviskeemi lisati tirsepatiid,
kuna insuliin (glargiin) ei taganud piisavat glikeemilist kontrolli. Taotleja leiab, et
puuduvad vordlusandmed, mis vdimaldaksid modelleerida stsenaariumi, kus
tirsepatiidi v6i semaglutiidi ravi intensiivistatakse insuliini lisamisega (jatkates GLP-1
RA/GIP ravi). Tervisekassa on viidanud uuringule SURPASS-5, kuid selles uuringus
kasitleti vastupidist olukorda — tirsepatiid lisati patsientidele, kellel ei saavutatud
piisavat glikeemilist kontrolli basaalinsuliini taustal. Lisaks oli SURPASS-5 uuringus
vordlusravimiks platseebo. Seetdttu puuduvad tdenduspdhised andmed, mis
vdimaldaksid modelleerida olukorda, kus tirsepatiidi voi semaglutiidi kasutamist
jatkatakse parast basaalinsuliini lisamist.




Tabel 2. Taotleja uuendatud mudeli baasstenaariumi tulemused.

tirsepatiid 5mg vs | tirsepatiid 10mg tirsepatiid 15mg
semaglutiid vs semaglutiid vs semaglutiid
0,5mg 1mg 1mg

ICER (lisanduva

QALY kohta) 63 049 € 68 781€ 59 284 €

AQALY 0.117 0.122 0,145

Taotleja uuendatud mudeli baasstsenaariumi tulemused naitasid, et tirsepatiidiga vdidetakse
taiendavalt 0,117-0,145 kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY) vorreldes semaglutiidi
annustega. Kulutdhusus ICER QALY jaab vahemikku 59 284 — 68 781 eurot.

Tervisekassa tdhelepanekud:

HbA1c lavivaartus 8,0% ei vasta ikkagi Eesti 2. tulpi diabeedi ravijuhendile, mille
kohaselt tuleb farmakoteraapia kombinatsioonravi alustada esmadiagnoosiga
patsientidel, kelle HbA1c on = 9% (75 mmol/mol), ning kui HbA1c on =2 11% (97
mmol/mol), tuleb suukaudsele kombinatsioonravile lisada insuliin.

Uuendatud taotleja mudelis ei ole muudetud eeldust, mille kohaselt basaalinsuliini
lisamisel |dpetatakse tirsepatiidi ja semaglutiidi kasutamine. Selline kasitlus ei kajasta
taiel maaral Kiliinilist praktikat, kus GLP-1 retseptori agonistide (ja analoogse
toimemehhanismiga ravimite) kasutamine koos basaalinsuliiniga vdib ravi
intensiivistamisel jatkuda.

Viimane on osaliselt pdhjendatud, kuna otsesed vordlevad randomiseeritud kontrollitud
uuringu andmed tirsepatiidi vs semaglutiidi kohta basaalinsuliini taustal toesti
puuduvad. Samas on olemas otsene randomiseeritud téendus GLP-1 RA ja
baasinsuliini kombinatsioonravi efektiivsuse kohta: semaglutiid lisatuna insuliinile
(SUSTAIN-5) parandas oluliselt glikeemilist kontrolli ja vahendas kehakaalu vérreldes
platseeboga. Lisaks on olemas randomiseeritud tdendus ka tirsepatiidi kasutamisest
insuliini taustal (SURPASS-5), kus tirsepatiid lisatuna glargiinile parandas HbA1c ja
kehakaalu vérreldes platseeboga. Taiendavalt on naidatud, et tirsepatiidi lisamine
baasinsuliinile vdib olla alternatiiv lUhitoimelise insuliini intensiivistamisele (SURPASS-
6). Samalaadsed tulemused on kirjeldatud ka teise GLP-1 RA puhul (dulaglutide +
glargiin; AWARD-99). Lisaks toetab kombinatsioonravi Kliinilist rakendatavust asjaolu,
et Kliinilises praktikas kasutatakse ka fikseeritud kombinatsioonpreparaate
(basaalinsulin + GLP-1 RA Uhes preparaadis), mis on valja td6tatud just
intensiivistamisstrateegiana.

Tabel 3. Tervisekassa kordusanalUllsi tulemused.

tirsepatiid 5mg vs
semaglutiid 0,5mg

tirseptaiid 10mg vs
semaglutiid 1mg

tirsepatiid 15mg vs
semaglutiid 1mg

ICER (lisanduva

lAhenemise korral

QALY kohta) 84,468 € 89,378 € 78,370
multiplikatiivse

lahenemise korral

AQALY

multiplikatiivse 0,087 0,094 0,110




Tabel 4. Vajalik hinnalangus Tervisekassa kordusanaluusist [&htuvalt.

Annus (Mounjaro) Vérdlusravi Vaj-al-i-k allahindlus (%) Vajali-k a'llah-i-ndlus (%)
(aditiivne) (multiplikatiivne)

15 mg Ozempic 1 mg 46 51,5

10 mg Ozempic 1 mg 49 53,5

5mg Ozempic 0,5 mg 45,5 50

Keskmine 47% 52%

Potentsiaalne lisakulu:

Tabel 5. Tirsepatiidi eelarvemdju.
QOzempic Tirsepatiid (Mounjaro

1 patsiendi aastane ravikulu
Tervisekassale (keskmine
soodusmaar 86,7%

1 patsiendi aastane ravikulu
patsiendile

Kasutajate hulk 2024 (TK statistika

Aastane kulu TK (TK statistika

Patsientide arvu prognoos eeldusel,
et 4% lilitub

aasta kulu TK ilma Mounjarota

aasta kulu TK Mounjaroga,
lisandunud 4%

Juhul kui ca 50% patsientidest liilituks Mounjarole, oleks lisakulu [JJij eurot.

Diskussioon:

Komisjon arutles taotlusega esitatud Kliinilise ja majandusliku tdenduse ule ning leidis, et
vorreldes varasema hindamisega on mudelis tehtud (ksnes osalised muudatused.
Positiivsena margiti, et elukvaliteedi kasitlust on muudetud vastavalt Tervisekassa
varasematele ettepanekutele. Samas leidis komisjon, et mitmed olulised kiisimused vajavad
endiselt tdiendavat analliUsi.

Kliinilise arutelu keskmes oli ravipraktika kajastamine mudelis. Komisjon markis, et kuigi
taotleja tostis HbA1c lavivaartuse 7,5%-It 8,0%-ni, ei pea komisjon seda Kkliinilise praktika
seisukohast piisavaks. Komisjoni hinnangul tuleks mudelis hinnata ka stsenaariumi, kus ravi
intensiivistamise lavivaartus on HbA1c =9%, mis on kooskoblas Eesti 2. tllpi diabeedi
ravijuhendi soovitustega esmadiagnoosiga patsientidel. Komisjon markis, et HbA1c 211%
kasutamine mudeli eeldusena oleks péhjendamatult konservatiivne.

Samuti arutati GLP-1 retseptori agonistide ja insuliini samaaegse kasutamise lle. Komisjon
leidis, et selline ravikombinatsioon on Kiliinilises praktikas kasutusel ning selle mdju
kulutdhususele tuleks mudelis hinnata. Tervisekassal soovitati analitsida GLP-1 RA
kasutajate, kes ei olnud eelnevalt juba insuliinravil, statistikat (sh teiste ravimite kasutamist) ja



valideerida endokrinoloogidega nii GLP-1 RA ja insuliini samaaegse kasutamise
sagedus/osakaal kui ka HbA1c lavivaartus, mille alusel ravi tavapraktikas intensiivistatakse.

Kdrvaltoimete kasitlemisel arutati elukvaliteedi languste kombineerimiseks kasutatud aditiivset
ja multiplikatiivset [ahenemist. Tervisekassa esindaja selgitas, et multiplikativne meetod annab
multimorbiidsuse korral konservatiivsema hinnangu ning valdib elukvaliteedi vdimaliku
topeltarvestuse. Komisjon tédes, et kuigi lahenemisviis méjutab QALY tulemusi, siis mudelisse
sisseviidud muudatuste téttu on erinevate lahenemisviiside tulemuste erinevused vaiksemad
kui varasemalt ning m&ju ravimi vajalikule hinnalangusele on pigem vaike.

Komisjoni arutelus keskenduti ka tirsepatiidi hiivitamisega kaasnevale eelarvemoéjule. Margiti,
et isegi kulutdhusal hinnatasemel oleks tirsepatiidravi semaglutiidraviga vorreldes oluliselt
kulukam ning selle laialdasem kasutuselevdtt suurendaks eelarvemdju markimisvaarselt.
Arutati vdimalust rakendada eelarvemdju piiramiseks astmelist ravistrateegiat, mille kohaselt
alustatakse ravi odavama GLP-1 retseptori agonistiga ning ravivastuse puudumise voi
talumatuse korral vahetatakse ravi tirsepatiidi vastu. Samuti arutati véimalust, et osa
semaglutiidravil patsientidest voiks huvitamise korral Gle minna tirsepatiidile, mis suurendaks
eelarvemdju. Komisjon leidis siiski, et patsientidel, kelle haigus on olemasoleva raviga hasti
kontrollitud, ei ole uldjuhul pdhjust ravi vahetada. Samas margiti, et parem glikeemiline
kontroll ja kehakaalu vdhenemine vdivad pikemas perspektiivis vihendada diabeedi tisistuste
ning kaasuvate haiguste ravikulusid, mis vdib osaliselt leevendada ravimi eelarvemdgju.

Kokkuvoéttes leidis komisjon, et tirsepatiidil on oluline kliiniline vaartus ning ravivajadus on
olemas. Samas soltub kulutdhususe hinnang endiselt mitmest mudeli eeldusest ja on hetkel
ebakindel ning ravimi eelarvemdju on markimisvaarne. Seetbttu pidas komisjon vajalikuks
hinnata taiendavate tundlikkusanaluuside mdju ravimi kulutdhususele enne I6pliku seisukoha
kujundamist.

Komisjoni arvamus (lihehailne):

Komisjon otsustas taotluse menetlemise edasi lukata kuni tdiendatud kulutdhususe anallusi
esitamiseni. Enne 16pliku otsuse tegemist tuleb mudelis hinnata jargmisi stsenaariume:
e HbA1c lavivaartuse tdstmine 9%-ni VOI;
e HbA1c lavivaartuse muutmine lahtuvalt Eesti kliinilisest praktikast;
JA
e GLP-1 retseptori agonisti ja insuliini samaaegse kasutamise mdju kulutdhususele (sh
ravikuludele ja ravitulemustele), tuginedes vdimalusel Tervisekassa statistikale ja
kliiniliste ekspertide valideeritud sisenditele.

Ott Laius Mari Reiman
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Juhataja

Protokollija
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