EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vdi tihenduse
nimi

FEesti Psiihhiaatrite Selts

Postiaadress

Raja 31,50714 Tartu

Telefoni- ja faksinumber

E-posti aadress

sven.janno@kliinikum.ee

Kontaktisiku ees- ja
perekonnanimi ning
kontaktandmed

Sven Janno

2. Teenuse nimetus, koold ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus

Ravi stistitava atitipilise antipsithhootikumi depoovormiga, 1
manustamiskord

2.2. Teenuse kood
tervishotuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

333R

2.3, Kohaldamise tingimus(ed)

Teenuses sisalduvad ravimid:
1)} aripiprasooli siistitav depoovorm (400mg)

2) olansapiini sustitav depoovorm (210mg; 300mg; 405mg)
3) paliperidoon palmitaat (30mg,; 75mg; 100mg; 150mg)
4) sistitava risperidooni depoovorm (25mg; 37,5mg; 50mg)

Tiiendavad selgitused:

o  Koodiga 333R tdhistatud ravimiga ravi alustamise iile
otsustab piirkondliku haigla ekspertkomisjon ning teenust
osutatakse tihele patsiendile kuni 26 korda aastas.

» Ravi siistitava atiiiipilise antipsiihhootikumi depoovormiga
(kood 333R) on ndidustaiud skisofreeniat pddeval haigel,
kellel suukaudse antipsithhootilise raviga on saavutatud
stabiilne remissioon vastavalt Marder et al 1991
kriteeriumidele, kuid kes on I8petanud toetusravi patsiendi
enda voi tema ldhedaste andmetel voi kasutab ravimeid
ebaregulaarselt ning seetdttu on héire kulg muutunud, on
ilmnenud algava hdire dgenemise tunnused ravijuhises
kirjeldatud tunnustel, véi esineb kbrgenenud risk haiguse
dgenemiseks.

o Atitipilise  antipsithhootikumi  depoovormi  kasutamise
ndidustuse korral on vajalik patsienti ravida enne depoole
ileminekut adekvaatse annuse ja adekvaatse pikkusega
perioodi viltel sama foimeaine suukaudse ravimvormiga,
et teha kindlaks patsiendi toimeaine taluvus ning
stimptomite alluvus ravile.

s Atimipilise antipstihhootikumi depoovormi kasutamisel on
vajalik ravilepingus fikseerida patsiendi informeeritud
nousolek.
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2.4. Ettepaneku eesmirk [ ] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loctellu’
X Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[ ] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine’

[] Teenuse nimetuse muutmine*

[ Teenuse kustutamine loetelust’

D Teenuse omaosaluse midra muutmine®

[] Muu (selgitada)
2.5. Peatiikk loetelus, kus | [ ]JUldarstiabi
teenus peaks sisalduma [] Ambulatoorne eriarstiabi

X Meditsiiniseadmed ja ravimid

[TStatsionaarne eriarstiabi

[ 1Uuringud ja protseduurid

[lOperatsioonid

[ JLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega

[ JHambaravi

[IKompleksteenused

[ IEi oska misrata/ Muu (selgitada)

3. Todenduspdhisus ja niidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

1)Aripiprasooli siistitav depoovorm - ABILIFY MAINTENA- on ndidustatud skisofieenia
sdilitusraviks suukaudse aripiprasooliga stabiliseeritud tdiskasvanud patsientidel (SPC).
2)Olansapiini siistitav depoovorm -ZYPADHERA- on ndidustatud skisofreenia sdilitusraviks
tdgiskasvanud patsientidel, kellel on suukaudse olansapiinraviga skisofreenia piisavalt
stabiliseeritud (SPC). '
3)Paliperidoon palmitaat -XEPLION-on ndidustatud skisofreenia séilitusraviks paliperidooni
voi risperidooni abil stabiliseeritud tdiskasvanud patsientidel.

' Valitud tdiskasvanud skisofreeniaga patsientidel ja patsientidel, kes on varem allunud ravile
suukaudse paliperidooni voi risperidooniga, vdib XEPLION'i kasutada eelneva
stabiliseerimiseta suukaudse ravi abil, kui psiihhootilised simptomid on kerged kuni
moddukad ning vajalik on pikaajaline siisteravi (SPC).
4)Stistitava risperidooni depoovorm - RISPOLEPT CONSTA- on ndgidustatud skisofreenia
sdilitusraviks patsientidel, kellel on suukaudsete antipsiihhootikumidega saavutatud haiguse
stabilisatsioon (SPC). :

! Téidetakse kaik taotluse viljad vai tuuakse selgitus iga mittetdidetava vdilja kohta, miks seda
ei ole véimalik/vajalik téita.

? Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uwe ressursi kohta koik viljad vdi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vilja juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita. Kui piivhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt valjad I- 2 ning 8.1.

? Taidetakse kbik alipool esitatud valjad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vélja kohta,
miks seda ei ole véimalik/vajalik tdita.

! Tdidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse nimetuse muutmise
vajalikkuse kohta.

* Tiidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.

S Taidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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Skisofreenia on enamasti nooremas tdiskasvanueas algav ja krooniliselt kulgev raske
psitithikahédive. Skisofreenia levimus on plisinud eri riikides stabiilsena, keskmiselt 1,1%
rahvastikust (NIMf]). Eestis arvatakse skisofreeniahaigeid olevat ca 13 000, neist ravi
kasutavaid haigeid on 8241 (EHK 2013). Eestis pdhjustab skisofreenia ligikaudu 3%
rahvastiku kogu tervisekaotusest ja on haiguste edetabelis viiendal kohal nil meeste kui naiste
osas (MReinap et al ,Vaimse tervise interventsioonide wmajanduslik kulutéhususe
hindamine “, Tallinn 2005). Skisofreeniast pdhjustatud kahju on nii rahaline, psiihholoogiline
kui sotsiaalne, pShjustades kannatusi ja kulutusi nii haige perelitkmetele kui tthiskonnale.

Haigestuvad nii mehed kui naised, mehed enamasti 20-28 aasta vanuses, natsed veidi hiljem,
77%-1 juhtudest enne 30. eluaastat (Heiden and Hafner, 2000). Samasse ajajirku langevad
reeglina patsiendi haridustee jatkumine, to6elu algus, perekonnaloomine ja paljud teised
olulise tihtsusega sotsiaalsed siindmused, mistSttu sdltub haige psiiithilise tervise tagamisest
sellel perioodil nii edasise ravikoost6é kujunemine ja ravitulemus kui ka sotsiaalse
toimetuleku tase.

Haiguse kulgn  iseloomustavad korduvad psiihhoosi dgenemised (relapsid), mille kiigus
avalduvad erinevad meelepettelised elamused, luulumébtted, meeleolumuutused ning neist
tulenev ebaadekvaatne ja sageli rahutu kditumine. Korduvate psithhoosi dgenemiste
tulemusena siivenevad ja muutuvad piisivaks héired haige vaimses tegevuses (kognitiivsed
hiired) ning tunde- ja tahteelus (negatiivsed sitmptomid), mis pShjustavad olulise t66- ja
toimetulekuvdime languse. '

Kulutused riigi eelarvest skisofreeniale on kdigis arenenud riikides suured, reeglina 1,5-3%
kogu tervishoiule eraldatud rahalistest vahenditest (Krnapp 2005). Kulud jagunevad otsesteks
ja kaudseteks kuludeks. Otsesed kulud tulenevad eelkdige #genemistest pdhjustatud
korduvatest hospitaliseerimistest (enamikes riikides moodustavad need kuni 2/3 kdigist
otsestest kuludest). Kuna Eestis on varreldes muu Euroopaga haiglakulud suhteliselt viiksema
osakaaluga, moodustavad kindla osa otsestest kuludest ka antipsiihhootiliste ravimite kulud.
Enamikes arenenud riikides moodustavad ravimid viikese osa kogukuludest.

Skisofreenia kaudsed kulud on kdikjal suuremad kui otsesed kulud. Kaudsed kulud tulenevad
tookaotusest (mitte tdStamisest- 68,2%), produktiivsuse langusest (16,4%), suremusest
(10,4%) ja hooldajate produktiivsuse langusest (6,0%) (Chang et al 2008).

Pstthhoosivastased ravimid on standardraviks haigussiimptomite vahendamiseks ja
toimetuleku parandamiseks skisofreeniahaigetel. Ravi eesmirkideks erinevates ravijuhistes
on skisofreenia siimptomite vilhendamine v6i korvaldamine, elukvaliteedi ja
toimetuleku parandamine ning patsiendi maksimaalselt voimaliku taastumise toetamine.

Kuigi saadaval on erinevaid ravivoimalusi, on raviga osaline v81 tdielik mittesoostumus
suukaudsete antipsithhootikumide puhul levinud ja hooldajate sdnul nende suurimaks
probleemiks (Awad and Wallace, 1999). Haiguse isedrasuste (voimetus mdista ja
tunnistada haiguse olemasolu, elukestev ravivajadus), puuduliku raviefekti, viihese
korvalabi voi kdrvaltoimete tottu on skisofreeniahaigete koostddvalmidus raviks vihene.
30-40%-1 skisofreeniahaigetest on koostéévalmiduse puudumise pShjuseks kaasuv
séltuvushéire, mis suurendab oluliselt ka kuritegevuse riski (Fazel S et al 2009). Erinevatel
mahukatel analiitisidel on leitud, et patsientide poolt manustatakse keskmiselt 58% neile
médratud ravimitest (Cramer JA et al 1998) ja 41,2% patsientidest ei tdida korralikult
antud ravisoovitusi (Lacro JB et al 2002). Suukaudse psithhoosivastase ravi katkestab 1,5
aasta jooksul 74% kroonilistest skisofreeniahaigetest (Lieberman JA, Stroup ST 2011; CATIE
uuring) ja esmastest skisofreeniahaigetest katkestab toetusravi esimese aasta jooksul 42%,

¢ . ¥
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ravi tiitipilise pstihhoosivastase ravimiga katkestati keskmiselt esimese poole kuu viltel (L.
Cirome 2008; EUFEST uuring). Soome esmastest psiihhoosihaigetest ostis psithhoosivastase
ravimi vélja 30 pdeva jooksul vaid 58,2% ja kasutas ravimeid 30 pdeva vdi enami 45,7%
haigetest (Tiihonen J et al 2011). Halb soostumus siilitusravi perioodis viib uute dgenemiste
tekkele, mis omakorda on seotud patsiendi funktsioneerimise kroonilise halvenemisega.

Ravi katkestanud haigetel esineb psithhoosi digenemisi 5 korda robkem kui haigetel, kes
kasutavad ravimeid korrapiraselt (Kane JM 2007), 75% -1 skisofreeniahaigetest vallandub
psiihhoos 12-18 kuu méddumise viltel ravi katkestamisest (Kissling W 1991, Davis JM et al
1994). On tdendatud pikatoimeliste siistitavate antipsithhootikumide eelis suukaudsete
antipsithhootikumidega vorreldes hospitaliseerimise drahoidmisel, depooravimeid saanud
haigete kordushospitaliseerimise risk moodustas 1/3 suukaudset ravi saanud haigetega
vorreldes (Kishimoio T et al 2013, Tithonen et al 2011; Asseburg C, Willis M ei ol 2012). Ka
viikesed pausid ravis (ikks kuni kilmme pieva) suurendavad hospitaliseerimise tSendosust
kaks korda, pikemad pausid ravis (iile 30 pdeva) suurendavad hospitaliseerimise tdendosust
ligikaudu neli korda (Weiden et al, 2004). Korrapirase toetusravi tagamine véimaldab
siiista ravikulusid sagedastele ja kestvatele haiglaravikuuridele (Llorca PM 2008),
parandada haiguse kulgu ja haige edasist elukvaliteeti (Morken et al 2008, Olzvares et al
2009, Leucht 2011).

Antud m&ju on oluline koikides patsiendigruppides, kuid kéige enam viljendunud just
patsientidel, kelle haigus on diagnoositud vihem kui viis aastat tagasi.

Viie aasta jooksul peale esimest skisofreenia episoodi esineb enamik haiguse dgenemisi
(Muller, 2004), psithhoosivastase ravi katkestamisel esimese kahe aasta viltel on psithhoosi
dgenemise toendosus 80% (N/MH). Mida rohkem &genemisi haige kogeb, seda pikemat
psiihhoosivastast ravikuuri vajab iga jirgnev dgenemine, et siimptomid teanduksid (Muller,
2004) Esmase episoodiga patsiendid vajavad simptomite taandumiseks ligikaudu 40 pdeva
ravi; ravikuuri aeg suureneb teise episoodi ajal kuni 60 ravipdevani ja iile 120 pievani
kolmanda episoodi ajal (Lieberman et al, 1996). Kiesolevaks on uuringutel selgunud, et
stabiilse psiihhoosiravita kujunevad juba esmasel psithhoosihaigel kiiresti vilja aju hallaine
vihenemine ja plisivad héired vaimses tegevuses (van Haren et al 2007). Samuti on kindlaks
tehtud, et esmasest haigusepisoodist ravi tulemusena saavutatud taastumine on oluliselt parem
 kui jirgnevate episoodide jargselt (Morisefte DA, Stahl SM 2012, Stahl SM 2013; Agid O et al
2011). Seega on stabiilse psithhoosivastase ravi tagamine haiguse algfaasist alates
hiidavajalik, et alustada taastumist ja ennetada uusi fdigenemisi, millest sgltub haiguse
prognoos ja haige edasine elukvaliteet (NIMH).

Pikatoimelised siistitavad tiifipilised antipstihhootikumid on ravimiturult kadumas, kuid
vajadus sellise ravimvormi jérele piisib ja seoses sOltuvushiirete laienenud levikuga
noorukitel isegi suureneb.

Kdesolevad ravijuhised soovitavad pikatoimeliste psithhoosivastaste depooravimite
kasutamist sdilitusravina kui on kindlaks tehtud patsiendi puudulik ravisoostumus. Eestis on
kdesolevani ravimi kéttesaadavus skisofreeniahaigetele olnud piiratud teenusepakkuja
asukoha ja rahaliste vdimalustega (teenust on olnud vdimalik osutada suurte keskuste
limbruses elavatele haigetele).

Atiiiipilised  antipsiihhootilised pikatoimelised siistitavad depooravimid on
demonstreerinud paremat raviefektiisust, vihendavad oluliselt siimptomeid ja haiguse
raskust vorreldes suukaudsete antipsithhootikumidega. Nad vihendavad oluliselt
hospitaliseerimiste arvu, on hiisti talutavad ja soodsa kérvaltoimete profiiliga. Oluline
on, et pikatoimeliste siistitavate ravimite kasutamisel paraneb mirgatavalt raviga
soostumus.
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Ravivdimalusteks on olnud raviteenusena koodiga 333R manustatavad pikatoimelised
stistitavad pstihhoosivastased ravimid Rispolept Consta (manustamine 2x kuus), Xeplion,
Abilify Mainetena ja Zypadhera (manustamine 1-2 korda kuus)

3.2. teenuse tdendusphisus avaldatud kliniliste uuringute alusel taotletud ndidustuste 15ikes;

Teenuse tdenduspdhisus kliiniliste uuringute péhjal on varasemalt tdendatud.

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud niidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes;

Pikatoimelised stistitavad antipsiibhootikumid on soovitatud enamikes rahvuslikes
skisofreeniaravi juhistes. N/CE juhised soovitavad depoo preparaate kasutada juhul, kui need
on patsiendi poolt eelistatud nende mugavuse tottu v&i juhul, kui on tegemist halva
ravisoostumusega. American Psychiatric Association Guidelines, 2004 soovitavad depoo |,
antipsithhootikume kasutada juhul, kui haiguse dgenemised on seotud osalise vai tiieliku
mitte-soostumusega.  Saksamaa 2006 aasta juhised soovitavad tugevalt depoo
antipsithhootikume juhul, kui regulaarset antipsiihhootilist ravi ei saa tagada ja kui selle
tagamise vajadus on oluline v6i kui patsient eelistab depooravi. Prantsusmaa Bioloogilise
Psiihhiaatria ja Newropsithhofarmakoloogia Assotsiatsiooni (AFPBN) 20 DEC 2013
ravijuhis: Pikatoimelisi stistitavaid antipsiihhootikume tuleb siistemaatiliselt pakkuda esmase
ravivalikuna enamikule pikaajalist antipsiihhootilist ravi vajavatest haigetest.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud niidustuste
16ikes;
Stistitavad atiitipilised antipsiihhootikumide depoovormid on maailmapraktikas skisofreenia

niidustusel laialdaselt kasutatavad.

Atiiipilised siistitavad antipsiihhootikumide depoovormid (Abilify Maintena, Xeplion,
Rispolept Consta, Zypadhera) on kasutusel referentshinnaga 100% soodusravimina enamikus
Euroopa riikides ilma piiranguteta.

Leedus on Rispolept Colnsta, Xeplion ja Zypadhera 100%-lised soodusravimid, Abilify
maintena saab 100%- ga soodusravimi staatuse 2015.a. jaanuaris.

Piiratud soodustus (vajalik eelnev puudulikust ravijargimusest pShjustatud ebatGhus ravi
suukaudsete ravimitega) on Ungaris ja TSehhi Vabariigis.
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Teenuse osutamine Eestis seisuga aprill 2014a.

Xeplion (36pt)

# 150mg

# 100mg

& 75mg

& 50mg

PERH TUK Parnu  Viliandi LEH Narva

K. Eino aprill 2014

Joonis 1

Abilify maintena (28pt)

16

PERH PERH/uuringud Pirnu

Joonis 2
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Rispolept consta (67pt)

Joonis 3

PERH TUX Viljandi Pirnu LEH

K. Eino aprill 2014

Rispolept consta
Ambulatoorne/stats ravi

B STATS

#AMB

Joonis 4

PERH TUK Parnu . LEH

K. Eino aprill 2014
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Statsionaarse ravi analliiis

Pirnu:
U 1/3 vajas haiglaravi depooravi alustamise
jargselt, viimasel 5 aastal pole vajanud

U 2 patsienti on vaatamata kdrgele raviannusele
vajanud korduvaid ravikuure, mis depooravi
foonil on lihenenud

K. Eino aprill 2014

Joonis 3

Statsionaarse ravi analiils

Louna-Eesti Haigla

(1/5 alates 2010 ravil {6x) 196 pieva, millest
117 paeva alates 06.12.13 (teenuse raha
IGppedes); 25mg

04/5 korduvad liihiajalised ravikuurid

Enamikul patsientidest vaike raviannus ja
suukaudne lisaravi, mis nditab, et piiratud
ressurss ei voimalda vajaliku annuse
rakendamist

K. Fino aprill 2014

Joonis 6
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Statsionaarse ravi anallis

PERH
(8/42 viibis depooravi eelselt haiglaravil samal
aastal 90-200 paeva, neist 4 pole haiglaravi
rohkem vajanud '
L) 9/42 on viibinud haiglaravil peale depooravi,
neist 4 esimesel raviaastal
U 4/42 pt on jatnud Gksikuid manustamiskordi
vahele, on vajanud lihemaid ravikuure {kuni 2
nadalat) | .
L 1/42 on vajanud pikemat ravikuuri tihekordselt
98 paeva peale 3 kuulist ravipausi

K. Eino aprill 2014

Joonis 7

Teenuse kittesaadavus Eestis piirkonniti:

e, - 333R teenust saav patsient, aprill 2014

Joonis §

Teenuse 333R kasutamine on oInud véimalik vaid suurtes ravikeskustes piiratud hulgale
skisofreeniahaigetest. Ravi tulemusena on vihenenud statsionaarse ravi vajadus,
paranenud patsientide iseseisev toimetulek haiglavilistes tingimustes. Ravi teostamine

4 a
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alaldvistes annustes (rahaliste véimaluste puudumise tdttu) toob kaasa puuduliku
ravitulemuse ja vajaduse haiglaraviks.

3.5. Meditsiinilise tenduspshisuse virdlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate
alternatiivsete tervishoiuteenuste, ravimite jm,

Enamikus arenenud ritkides on nimetatud ravimid 100% soodusravimid.

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tiiendav m&ju kehtivale
loetelule; _ '

Erinevad atiiiipilised stistitavad pikatoimelised psithhoosivastased ravimid on erineva
toimemehhanismi ja erineva kérvaltoimete profiiliga, mistottu efektiivse ja ohutu
sailitusravi tagamiseks on vajalik valikuvSimalus ravimite vahel. Arenenud riikides, kus
nimetatud ravimid on kasutusel 100%-e soodusravimina moodustavad neid (k&ik loetelus
olevad ravimid) saavad haiged 5-6% ravisaavatest skisofreenia haigetest. Seega on teenust
vajav prognoositav patsientide hulk Eesti tingimustes ca 400-480 patsienti.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiitipidega;
Teenust osutavad psiihhiaatrid.

4. Teenusest saadav tulemus ja kérvaltoimed

4.1, teenuse oodatavad ravitulemused ning nende vdrdlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega
(ravi tulemuslikkuse lithi- ja pikaajaline prognoos):

Eestis on soodusravimite nimekirja kaudu kittesaadavad viga mitmed erinevad antipsithhootilised
ravimid- tiiipilised ning atiitipilised. Ravimite mitmekesisust digustab vajadus skisofreenia ravi
individuaalselt kohandada.

On oluline eristada suukaudseid ning pikatoimelisi siistitavaid atiiiipilisi antipsiihhootikume.
Tegemist on samade toimeainete erinevate formulatsioonide ning sellest tulenevalt erineva.
manustamisviisiga.

Uheks suurimaks sihtmérgiks ravi tShustamise vdimalustes on hinnatud ravisoostumuse
parandamise véimalust,

Nii on viljaarendatud peamiste atiitipiliste toimeainete — risperidooni, olansapiini ning aripiprasooli
pika- ja tlipika toimega formulatsioonid, mis véimaldavad iihelt poolt arstile parema kontrolli
ravimi kasutamise iile ning teiselt poolt vihendavad patsiendi ravimi manustamise koormust.
Adekvaatset  olukorda patsientide ravisoosumuse hindamisel niitavad naturalistlikud
jdlgimisuuringud. Peegelpilt-uuringud (st uuring, milles jilgitakse dgenemisi/haiglasse sattumist
enne ja pérast siisteravi alustamist vOrreldava ajaperioodi jooksul, patsiendid on iseenda
vordlusgrupiks) on {levaatlikumad saamaks andmeid erinevate manustamisviiside erineva
efektiivsuse  kohta just sihtpopulatsioonil (ravijargimuse probleemidega haiged) ning
tavatingimustes. (Tiithonen 2011, Kishimoto 2013)

| Atiiiipiliste antipsiihhootikumide erinevate formulatsioonide metaanaliiiis.

2013. aastal labiviidud 25 erineva uuringu metaanaliitisis oli kokku kaasatud 5940 skisofreeniaga
patsienti > 12 kuu viltel (> 6 kuud suukaudse antipsithhootikumi ja pikatoimelise siistitava
preparaadi ravil). Uuringutes demonstreerisid pikatoimelised siistitavad antipsiihhootikumid
olulist paremust suukaudsete ravimite ees hospitaliseerimiste viiltimises (16 uuringut, n = 4066;
riski suhe = 0.43) ja hospitaliseerimiste arvu vihendamises (15 uuringut, 6342 inim-aastat; riski suhe
= (.38) (Kishimoto 2013).

Y
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Tabel 1  Hospitaliseerimise risk
Risk Lower Upper :
Study Ratio Limit Limit ZValue PValue Risk Ratio and 852 €}
Girardi et al, 20102 0824 00071 0.397 ~2.609 0091
Boaycialr et al, 2005% 0.092 0030 0.282 -4.166 0000
Arats and Erdos, 1979%2 8204 118 0.350 -5.761 0000 | —8—
Devito at aj, 197872 0.281 0.183 0.430 ~5.844 £000 +B—
Denham and Adamson, 1971¥ 0333 0.254 0,438 ~7.584 0000 B
Morritt, 1974% 0.343 0218 0.550 ~4.440 £009 ——
Lam et al, 20092 0.359 0,327 0415  -16.569 0000 | ]
Lindholm, 19755 0.391 0.232 0.660 -3.515 0004 ——
Peng et al, 2011%¢ 0452 3321 0.636 —4.554 0060
Gottfries and Green, 19743 £.529 8.341 0822 -2.831 0046
Rosa at &, 20127 0.52¢ 0.251 1116 -1672 0044 s
Chang et al, 2012% 0.557 0.437 0711 -4.697 0000
Johnson and Freeman, 19728 0570 0,461 - 0.704 -5.203 0000
Crivera et al, 201178 0,587 0463 0.768 -4.003 £001
Renetal, 2011 0.663 0611 0.720 -8.746 0000 ]
Svestka et al, 198478 1.286 0.541 3.056 0.589 5654 =

i i T F

T T
01 62 05 1 2 5 198

Favors LAl Favors Oral
Antipsychotic
Tabel 2  Hospitaliseerimiste arv
Rate Lower Upper

Study Ratic Lirmit Limit ZValua PValue Rate Ratic and 95% C
Beauclair et al, 200528 0.103 0.044 0.239 ]

Aratd and Erdas, 197972 0.106 0062 0.182 ~8.140

Waldmann and Neumnann, 19842 0.201 0.137 0.296 -8.143

Denharn and Adamson, 19713 0262 0.192 0.357 -8.437

Morritt, 19743 0.283 0.165 0,485 ~4,590

Malm, 1971% 0.294 0.17% 0484 4811

Devite et al, 19783 0.355 0.239 0528 -5.113

Polenowits and James, 157563 0Al4 0.269 0.639 -3.980

Chang et aj, 2012 G430 0318 0.580 -5.519

Carswell 2t ai, 20107 0441 0.381 0511 -10.983

Lindholm, 1975% 0447 0.299 0570 -3.899

Peng ot aj, 2011%° 0.469 0.331 0.666 4,232

Ren etal, 2011'® 0.742 0.582 0.808 -6.898

Tan et al, 19813 0.800 0647

Bourin et al, 19987 1,333 1,125

T
02 45 1 2

T

0.1 5 10
Favors LA Favors Oral
Antipsychotic

Vordlevad uuringud teiste pikatoimeliste siistitavate skisofreenia ravi preparaatidega

Erinevate ravimite kaudne vrdlus on teostatud kuue uuringu kirjandus tlevaate pdhjal (Majer
2013). Valitud uuringutes kasutati viit pikatoimelist siistitavat antipsiihhootikumi (aripiprasooli,
olansapiini, risperidooni, paliperidooni ja haloperidooli), kaht suukaudsete preparaati (aripiprasooli
ja olansapiini) ning platseebot. Iga uuritud ravimi puhul hinnati 26 nédala tSenfiosust relapsi tekkeks,
ravi katkestamiseks k&rvaltoimete tSttu, ravi 18petamist muudel pdhjustel ja s#ilitusravi jitkumise

4
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tGendosust.

Meta-analtilis néitas, et relapside esinemissagedus Abilify Maintena-ravi foonil oli madal (8,4%),
samuti oli madal ravi katkestamise tdendosus kdrvaltoimete t6ttu (2,1%) voi muudel p&hjustel
(8,8%). Relapside risk oli madal ka pikatoimelise risperidooni stisti saanud patsientidel (7,7%), kuid
tdendosus ravi katkestada oli suurem (16,8%), millest kdrvaltoimete tdttu (8,4%). Paliperidoon
palmitaadi ravi foonil esines enam relapse (12,2%), ravi katkestamisi k&rvaltoimete t6ttu (8,5%) voi
muudel pdhjustel (14,9%). Pikatoimelise siistitava olansapiini tulemused olid sarnased paliperidoon
palmitaadiga, dgenemiste osakaal oli (11,5%) ja ravikatkestamisi kdrvaltoimete t5ttu esines 3,0%
ning muudel pShjustel 14,0%.

6-moith probability of refapse ' 6-month probability of discontinuation

50% - 80% - due to adverse events
5% a5%

A% %
35% - 3% -
s 30% -
25% 2

20% - 2%

15% . P
10% - Ao%

S% 5% -

Placeba Aripipzarote Glanapine Pallparidone Risperidone Placebo Arip Ofanzapl P Risperidone
oree-risntily dapat depot LAl once-ranthly depot depot kAl
&-month prehability of discontinuation i 6-month probability of continuation

140% - dle to other reasons § 100% -

906%

80% -

7%

80% -

50%

405 .

30%

20

0%

0% g T i ] & - .

Placebo Aripiprazote Dlanzapine Paliperidene Risperidone Placeko Aripiprazote Clanzapine Pallperidene Risperidons
oncesmontily depot depot LA: once-manthiy depnt dapat EAL

Alfikas: {Majer 2013)

Joonis 9 Meta-analiiiis tulemused, ecldatav tdeniiosus 26. nidalal, 95% usaldusvahemikud

Teises, hiljuti avaldatud {ilevaate artiklis (Citrome 2013) vordleb autor erinevate pikatoimeliste
antipsithhootikumide efektiivsust platseebo kontrollitud uuringutes. Analiilisi tulemusena jireldab
autor, et relapside viltimiseks vajalikku NNT (vajalik ravitud patsientide arv, ingl keeles - number
needed to treat) arvu vihendavad kolm neljast turgudel Kkittesaadavast pikatoimelisest
antipsithhootikumist {olansapiin, paliperidoon, aripiprasool). Risperidooni vérreldavaid andmeid ei
ole saadaval. Joonis 3 nditab NNT arvu ja 95 % usaldusvahemikku iga toote kohta.
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Allikas: Citrome 2013
Joonis 10 NNT pikatoimelistel antipsithhootikumidel, 95% usaldusvahemik.

4.2. teenuse korvaltoimed ja tiisistused, nende vOrdlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
korvaltoimetega:
Ekstrapiiramidaalsiimptomid (EPS)

Uuringutes stabiilsete skisofreenia patsientidega esines ekstrapiiramidaalsiimptomeid (EPS) Abilify
Maintena puhul 16,3%, Paliperidoon Palmitaadi puhul 19,1%, Risperidooni depoovormi korral
12.8% ja Olansapiin Pamoaadi patsientidel 10,1%.

26-week probability of EPS

100%
S0%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
20% [ 16.2%

178% T104%

10%
0%

Piacebo LA Arlpiprazole Paliperidone - Risperidone LAl Clanzapine
Once-monthly Palmitate Pamotate

Allikas: Majer 2013

Joonis 11 EPS esinemissageduse virdlus erinevate antipsiithhootikumide ravi foonil
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Kehakaal

Kehakaalu suurenemine > 7% algmomendist kuni viimase visiidini esines Paliperidoon Palmitaadi
puhul 11,9%-1, Risperidooni depoovormi korral 12,8%-] ja Olansapiin Pamoaadi patsientidel 12,0%-
1 patsientidest. Abilify Maintena puhul esines 11,2%-l patsientidest kaalulangus.

26-week probability of > 7% weight gain

100%
90%
80%
To%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% feihy
Placebo LAY

1230%

1
Olanzapine
Pamotate

Paliperidone  Risperidone LA}

Palmitate

Aripiprazole
Once-monthly

Allikas: Majer 2013

Joonis 12 Kehakaalu téusu vérdlus erinevate antipithhootiliste ravimite foonil

Korvaltoimete esinemissageduse virdlus erinevate antipsiihhootikumide vahel

Tabel 3

26-nidala >7% kaalutdusu tdenfosus

Abilify Maintena 2,85 12.40% 2.10% 38.90%
Olansapiin pamoaat 4,48 15.10% 1.30% 54.50%
Paliperidoon palmitaat 5,22 15.40% 1.20% 59.90%
Risperidoon LAI 15,08 18.40% 0.50% 78.70%
Haloperidool LAI — 10.70% 6.88% 15.24%
26-nddala EPS tSendosus
Abilify Maintena 2,10 15.80% 3.80% 40.30%
Olansapiin pamoaat 1,92 12.60% 1.40% 46.20%
Paliperidoon palmitaat 3,57 18.90% 2.50% 59.80%
Risperidoon LAI 10,40 23.10% 1.30% 80.20%
Haloperidool LAI — 47.72% 29.34% 66.43%

26-nddala diabeedi tdeniosus
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Abilify Maintena — 1.24% 0.80% 1.77%
Olansapiin pamoaat — 1.51% 0.97% 2.15%
Paliperidoon palmitaat — 1.54% 1.00% 2.20%
Risperidoon LAI — 1.54% 1.00% 2.20%
Haloperidool LAI — 1.67% 0.69% 1.53%

Allikas: Fleischhacker 2013

ZYPADHERA’ga on esinenud siistimisjérgseid reaktsioone, mis on pdhjustanud olansapiini
tileannustamisele iseloomulikke stimptomeid. Kliiniliste siimptomitena on tdheldatud

sedatsiooni (mis on ulatunud kergest sedatsioonist koomani) ja/vsi deliiriumi (sealhulgas segasus,
desorientatsioon, drrituvus, drevus ja muud kognitiivsed kahjustused). Teisalt esinesid
ekstrapiliramidaalsiimptomid, kdnehéired, ataksia, agressioon, pearinglus, ndrkus, kdrge verershk

ja krambid.

Eelnevast ldhtuvalt tuleb pirast iga siisti patsienti jidlgida meditsiiniasutuses vastavalt
kvalifitseeritud personali peolt vihemalt 3 tunni jooksul olansapiini ileannusega seotud
stimptomite osas. Vahetult enne meditsiiniasutusest lahkumist tuleb kinnitust leida sellele, et patsient
on ergas, orienteeritud ning tal puuduvad igasugused iileannustamise stimptomid (SPC).

43. punktis 4.2. ja 3.5 esitatud kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/vdi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid);
Kérvaltoimed on raviannuse muutmise v0i ravimi vahetusega korrigeeritavad.

4.4. taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jilgimiseks vajalikud
tervishoiuteenused ja ravimid (s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni
ning vordlus punktis 3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Taiendavate tervishoiuteenuste osutamine v8i ravimite kasutamine ei ole vajalik.

4.5, teenuse vOmmalik vidfr-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus.

Teenust osutatakse nii statsionaarset kui ambulatoorset psiiiihiaatrilist abi osutatavates asutustes.

XEPLION-ravi soovitatakse alustada 150 mg annusega ravi esimesel pdeval, millele jirgneb 100
mg annus nidal hiljem (8. péeval); mdlemad annused manustatakse deltalihasesse, et saavutada
kiiresti raviks vajalik ravimi kontsentratsioon. Igakuine soovituslik s3ilitusannus on 75 mg (SPC);

RISPOLEPT CONSTA soovitatav algannus on 25 mg ravimit iga kahe nédala jirel. Patsiendid, kes
kasutavad suukaudsete antipsithhootikumide suuremaid annuseid, peaksid saama suuremat 37,5 mg
v&1 50mg RISPOLEPT CONSTA annust (SPC).

Maailma Tervishoivorganisatsiooni (WHO) soovituslik raviannus Rispolept consta manustamiseks
on 2,7mg pievas (41,2mgx2 kuus). ' '

ABILIFY MAINTENA soovitatav alg- ja siilitusannus on 400 mg (SPC)

1 ZYPADHERA annustamine
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Suukaudne olansapiini siht- | ZYPADHERA  soovituslik | Siilitusannus ~ pérast  2-
annus algannus kuulist ZYPADHERA ravi
10mg/ 66paevas 210 mg/2 n#dala v6i 405 mg/4 | 150 mg/2 nadala vdi 300 mg/4
nidala jérel nidala jarel
15 mg/6opdevas 300 mg/2 nédala jérel 210 mg/2 nidala v&i 405 mg/4
nédala jérel
20 mg/o6pievas 300 mg/2 nidala jérel 300 mg/2 nédala jérel

Joonis 13 (SPC) |

Ravi teostamine alaliivistes annustes (rahaliste vdimaluste puudumise tdttu) toob kaasa
puuduliku ravitulemuse ja vajaduse haiglaraviks.

Ressursside raiskamise oht on pikatoimeliste antipsithhootikumide manustamisel oluliselt viiksem
kui see on suukaudsete antipsithhootikumide korral. Kuna pikatoimelise antipsiihhootikumi siiste
tehakse kord kuus tervishoiutéétaja jirelvalve all, siis ei saa tekkida véimalust, et ravim ostetakse
aga patsiendile seda ei manustata.

4.6. patsiendi isikupéra véimalik mdju ravi tulemustele;

Ravi on mdeldud patsientidele, kellel on halb ravisoostumus vai kellel senine depooravi ei ole
osutunud tGhusaks' v8i senine depooravi on andnud olulisi kdrvaltoimed. Erinevad atiitipilised
stistitavad pikatoimelised pstihhoosivastased ravimid on erineva toimemehhanismi ja erineva
kérvaltoimete profiiliga, mistdttu efektiivse ja ohutu siilitusravi tagamiseks on vajalik
valikuvbimalus ravimite vahel.

5. Vajadus

5.1.  Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (ithe aasta kohta 4 aasta 13ikes), kellele on
reaalselt v&imalik teenust osutada taotletud niidustuste [dikes:

Eesti lahiriikide ravimite miitigistatistika n#itab, kui mitu protsenti kdikidest patsientidest saavad

pikatoimelisi ravimeid. K&ikides neis riikides on pikatoimelised formulatsioonid miiiigil olnud

vihemalt viis aastat, 2012.a. keskmine on 4,4% ja 2013.a. 5,4%.

Tabel 4

Taani
Soome

Leedu

Norra

Poola

Rootsi

Keskmine

Keskmine ilma Poolata
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Kuna eelpool nimetatud riikides on atiiiipiliste antipsiithhootiliste ravimite depoovormid
kasutusel 100%-liste soodusravimitena, on téeniioline, et nende kasutus samades tingimustes
ulatuks 5-6%-ni ravi saavatest skisofreeniahaigetest ehk ca 400-480 patsienti Eestis. Sarnane
oleks ravivajadus ka Eestis.

Jirgmise viie aasta eeldused pikatoimeliste formulatsioonide osakaalu kohta Eestis oleksid
| jirgmised: '

| Tabel 5 Pikatoimeliste atiiiipiliste preparaatide osakaal Eestis soodustusele jéirgneva 5
aasta jooksul '

Patsientide koguarv 8 155 8 400 8 652 8§ 911 9179
Attitipilised depooravimid 2,50% 3,00% 3,50% 4,39% 5,40%
Patsientide arv 204 252 303 391 496

5.2, teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jdrgneva aasta kohta ndidustuste Idikes:
Teenuse kiittesaadavus halvenes juba selle liilitamisel teenuseosutajate ambulatoorsesse
ravilepingusse: '

Ravi kattesaadavus ambulatoorse
lepingu raames (uued pt-d 2014)

25
m 2013

20
15 . 2014
10 - B l6pet
2014

PERH TUK Parnu Villandi LEH
K. Eino oprill 2014

Joonis 14
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Teenuse mahtu 2015a. ei saa prognoosida, tdeniioline on teenuse kittesaadavuse oluline

halvenemine,

Arvutused teenuse 492R rakendumisel 2015.a. kiesoleva patsientide arvu juures:
Tabel 6 SA PERH Psiihhiaatriakliinik

RAVIM UHEKUU | PATSIENTE [ KOKKU KOKKU VAHE
HIND HIND TULU 492R UHES
SISSEOSTU UHES TEENUSEGA KUUS
HINNAGA KUUS | UHES KUUS
Abilify Maintena L] 14
400 mg
Rispolept Consta 25 | TR 24
mg —
Rispolept Consta i 8
37.5 mg
Rispolept Consta 50 F ] 4
mg
Xeplion 50 mg 7
Xeplion 75 mg 9
Xeplion 100 mg 11
Xeplion 150 mg 3

2014a. prognoositav teenuse kulu ja tulu vahe

Tabel 7 SA TUK Psiihhiaatriakliinik

Zyphadera 210mg

RAVIM UHE KUU | PATSIENTE | KOKKU KOKKU VAHE
HIND TULU 492R UHES
SISSEOSTU TEENUSEGA KUUS
HINNAGA " UHESKUUS |
Zyphadera 405 mg 3 .
Zyphadera 300 mg 1
Rispolept Consta 25 5
mg
Rispolept Consta L 2
37.5 mg -
Rispolept Consta 50 - 3
| mg '
Xeplion 75 mg ( 1
Xeplion 100 mg 1

Aastas teenuse kulu ja tulu vahe SHREEEAF UR

Tabel 8 SA Péirnu Haigla Psiihhiaatriakliinik
RAVIM UHE KUU | PATSIENTE | KOKKU KOKKU VAHE
HIND HIND TULU 333R UHES
SISSEOSTU UHES | TEENUSEGA | KUUS
HINNAGA KUUS UHES KUUS
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Abilify Maintena - 2 ﬁ
400 mg

Rispolept Consta 25 | RS I L)
mg

Rispolept Consta L ] 1 )
50mg

Rispolept Consta a8y 3 =y
37,5 mg .

Xeplion 100 mg ] L W
Xeplion 150 mg A
ZypAdhera 210 m = -

Aastas teenuse kulu ja tulu vahe - EUR

6. Taotletava teenuse .kirjeldus

6.1.  teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatswomtuba vm);
Tegemist on IM siistiga, teenuse viiakse 13bi protseduuride toas

6.2.  patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedlkatswon, desinfektsioon
voi muu;
Ei ole vajalik

6.3.  teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 18ikes;
Reeglina med. de poolt libiviidav protseduur, mis ei vaja arsti juuresolekut

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.  teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla, perearst, vm);
Teenust saab osutada koigil tasanditel, kus osutatakse psiihhiaatrilist eriarsti  abi
(regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla, psiihhiaatrilist eriarstiabi osutavad ambulatoorsed keskused)

7.2.  infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tiiendavate osakondade/teenistuste olemasoly
vajadus;
Ei ole vajalik

7.3.  personali (tdiendava) viljadppe vajadus;
Ei ole vajalik

7.4, minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Ei ole olulised

7.5.  teenuse osutaja valmisoleku vBimalik mdju ravi tulemustele.
Teenuse osutaja valmisolek ei m&juta ravitulemusi

8. Kulutdhusus

8.1.  teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Tabel 9 Piirhinna muutmise péhjendus/kiiesolevate patsientide ravi kalkulatsioon

Toimeaine annus | Patsiente Osakaal % Hind maksumus
Risperidoon 1 0,9 110.50 110.50
25mg 4 nddala

jérel
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Risperidoon 29 26,9 219.70 6371.30
25mg 2 nidala
Jérel
Risperidoon 13 12,0 320.55 4284.15
37,5mg 2 nidala
jérel
Risperidoon 8 7,4 439.40 3515.20
50mg 2 nédala
jdrel ; :
Paliperidoon 7 6,5 224.95 1574.65
50mg 4 nidala '
jérel
Paliperidoon 0 - 93 - 337.44 3374.40
75mg 4 nidala
jérel ' :
Paliperidoon 13 12,0 449.92 5848.96
100mg 4 nédala ,
jérel ' e o
Paliperidoon 4 B 137 674.88 2699.52
150mg 4 nidala - -
jérel
Olansapiin 2 1,9 218.90 437.80
210mg 4 n&dala
jérel

Olansapiin 1 0,9 401.70 401.70
210mg 2 nidala '

jérel

Olansapiin 1 0,9 297.39 297.39
300mg 4 nidala
jérel .
Olansapiin 3 2,8 398.39 1195.17
405mg 4 nidala
jérel
Aripiprasool 16 14,8 333.96 5343.36
400mg 4 nédala
jérel

108 100% 35454.10

Tegelk | 328.28
hind

8.2.  teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku
kohta kuni vajaduse 1oppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku
kohta kuni vajaduse 16ppemiseni;

Tédiendavat teenuste vajadust ei kaasne aripiprasooli, risperidooni ja paliperidooni siistitavate

pikatoimeliste ravimvormide manustamise korral. Olansapiini pikatoimelise ravimvormi

manustamisel on vajalik 3-tunnine kliiniline jélgimine peale manustamist.

8.3. ajutise t6Oviimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes
tGenduspShistele uuringutele virreldes alternatiivsete teenustega;
Ajutiste t6ov8imetuse hiivitiste kulu ei muutu
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8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vdrreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate

kuludega.
1x kuus manustatavate ravimite puhul vihenevad oluliselt patsiendi kulutused transpordile (ligi

poole vdrra) ja patstendi poolt kulutatav aeg.

9. Omaosalus

9.1.  hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt v3i tdielikult
Ei ole hinnatud

10. Esitamise kuupiev 31.12.2014a.
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