KULUTOHUSUSE JA RAVIKINDLUSTUSE EELARVE MOJU HINNANG

Teenuse nimetus Ravi ninasiseselt manustatava
esketamiiniga, 1 manustamiskord

Taotluse number 1467

Kuupiev 21. mai 2021

1. Lithikokkuvaote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Psiihhiaatrite Selts taotleb uue teenuse ,,Ravi ninasiseselt manustatava esketamiiniga, 1
manustamiskord lisamist Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu ravimiresistentse
depressiooni raviks tdiskasvanutel (RHK-koodid: F32.1-F32.2; F33.1-F33.2).
Depressioon (MDD) on iiks olulisemaid vaimse tervise probleeme, millel on rasked siimptomid
ning halvenenud kognitiivne ja sotsiaalne funktsioneerimine, mis pdhjustab t66vdime langust
tookohal ja mujal.
Uuemate analiiiiside kohaselt on MDD levimus elu jooksul keskmiselt 11,2%. Eestis peetakse
depressiooni levimuseks 5,6%.
Esmavaliku raviks depressiooni korral on erinevad antidepressandid, millest 100% soodusmééraga
hiivitab  haigekassa tritsiiklilisi antidepressante (amitriptiiliin, nortriptiiliin), selektiivseid
serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI, nt tsitalopraam, estsitalopraam, sertraliin) ning
serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoreid (SNRI, nt duloksetiin, venlafaksiin).
Vaatamata mitmetele praegu kittesaadavatele ravivoimalustele ei reageeri ravile umbes kaks
kolmandikku patsientidest ning kuni 20% patsientidest loetakse ravile allumatuks. Patsiente, kes
ei ole praeguses depressiooniepisoodis reageerinud vdhemalt kahele erinevale antidepressant-
(AD)-ravile piisava annuse korral ja piisava kestusega, loetakse ravile allumatu/resistentse
depressiooniga (TRD) haigeteks. TRD pohjustest omakorda olulise osa moodustab nd pseudo-
resistentsus, mis hdlmab endas halba ravisoostumust (40%), ebapiisavat AD-ravi (20%),
kdrvaltoimete esinemist (20-30%) ja vale diagnoosi (10-15%).
Analoogia pohjal on orienteeruv TRD levimus Eestis: 1 071 932 tdiskasvanut, neist 60 028
depressiivset (5,6%), neist 12 006 TRD (20%).
Nii MDD kui ka TRD ravi peamine eesmirk on saavutada depressiivsete slimptomite tdielik
remissioon. Pidrast diagnoosimist vdib nii MDD kui ka TRD ravi jagada kolme erinevasse faasi:
4ge faas (4-12 nidalat), jitkufaas (4-9 kuud) ja siilitusfaas (>1 aasta). Ageda faasi ravi eesmirk
on haiguse ravimine remissioonini, tiitrides maksimaalse talutava annuseni. Jitku- ja
séilitusfaaside eesmérk on saavutada tiielik remissioon ja see sdilitada.
MDD ja TRD ravis kasutatakse mitmeid ldhenemisviise ning see on sdltuv erinevatest teguritest
k.a. nii patsiendi eripérast kui ka piirkondlikest suunistest:

1) Ravimid: AD mono- vdi poliiteraapiana, AD kombinatsioonis meeleolustabilisaatori
ja/voi atiiiipilise antipsiihhootikumiga, vajadusel lisaks siimptomaatiline ravi &drevuse,
unetuse korral. Kogu ravi viltel jdlgitakse ravitulemusi ja vdidakse kaaluda annuse
optimeerimist, AD-ravi vahetamist, tdiendamist tdiendavate AD-dega ning
mittefarmakoloogilise ravi lisamist. Suukaudsed AD-d on efektiivsed ainult vdikesel osal
TRD-ga patsientidest ja retsidiivide risk on seda kdrgem, mida enam on raviliine. Enam



kui 86% TRD-ga patsientidest ei saavuta remissiooni olemasolevate AD-dega, mille
optimaalse efekti saavutamiseks kulub tavaliselt neli kuni kuus nédalat;

2) psiihholoogilised  meetodid: = TRD-ga  patsientidel  kasutatakse  erinevaid
pstihhoterapeutilisi ldhenemisi ja psiihholoogilist ndustamist;

3) fiiiisikalised meetodid: elektrokonvulsioonravi (EKR ehk ECT), korduv transkraniaalne
magnetiline stimulatsioon (fTMS), vagaalndrvi stimulatsioon (VNS) ja aju
stivastimulatsioon. Nende eesmirk on meeleolu reguleerivate elektriliste impulsside
héirimine, ldhtestamine vdi muutmine. EKR on praegu koige tavalisem ja jérjepidevalt
efektiivsem mittefarmakoloogiline ravi TRD korral, selle ravivastuse méér on 50-70%.

Spetsiaalselt TRD jaoks loodud ravijuhiseid ei ole teada. MDD diagnoosimiseks ja raviks on
arvukalt kliinilisi juhiseid ning mdnes neist on ka soovitused raviresistentsuse kohta.
Peamised Euroopas tunnustatud MDD ravijuhised on jirgmised:

e NICE ravijuhis “Depressioon tdiskasvanutel: dratundmine ja ravi”;

e Maailma Bioloogilise Psiihhiaatria Seltside Foderatsiooni (WFSBP) juhised unipolaarsete
depressioonihdirete bioloogiliseks raviks, 1. osa: Uuendus 2013 unipolaarsete
depressioonihdirete dgeda ja jatkuva ravi kohta;

e Ameerika Psiihhiaatrite Assotsiatsiooni (APA) praktiline juhend raske depressiooniga
patsientide raviks (kolmas véljaanne) (APA 2010);

e Kanada meeleolu ja &drevushiirete toogrupp (CANMAT) Kkliinilised juhised raske
depressiivse hdirega tiiskasvanute raviks.

Kdigis juhistes soovitatakse MDD esmavaliku raviks SSRI/SNRI-sid ning teise valiku ja edasise
ravi valikuvGimalus jaetakse arsti eelistuste alla. Enamikus juhendites soovitatakse sageli kahe AD
kombinatsiooni, samas kui mdned juhised soovitavad AD augmentatsiooni mone muu mitte-AD-
raviga, nditeks atiilipiliste antipsiihhootikumide (AAP), hiidroksiisiini, bensodiasepiinide voi
liitiumiga.

Euroopa piirkonna riiklikest ravijuhistest arvestatavamad on Soome depressiooni ravijuhis koos
TRD ravi peatiikiga: intranasaalne esketamiin TRD raviks on Soomes kéttesaadav 2020. a
jaanuarist. Rootsi depressiooni ravijuhisesse on intranasaalne esketamiin lisatud oktoobris 2020
raske depressiooni raviks pirast nelja eelnevat ravi (sh 2 erinevast klassist AD) sarnaste
pohjendustega. Novembris 2020 on publitseeritud kuue Euroopa eksperdi praktilised soovitused
TRD raviks intranasaalse esketamiiniga.

Esketamiin koos SSRI (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid) voi SNRI-ga (serotoniini
ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid) on ndidustatud TRD raviks tdiskasvanutel, kellel
kdesoleva mddduka kuni raske depressiooni episoodi ajal ei ole saavutatud ravivastust vahemalt
kahe erineva antidepressandiga.

Esketamiin on ratseemilise ketamiini S-enantiomeer. See on mitteselektiivne mittekonkureeriv N-
metiiiil-D-aspartaadi (NMDA) retseptori (ionotroopne glutamaadi retseptor) antagonist. NMDA
retseptori antagoniseerimise teel suurendab esketamiin glutamaadi vabanemise modduvat
suurenemist, mis pohjustab a-amino-3-hiidroksii-5-metiiiil-4-isoksasoolpropioonhappe retseptori
stimulatsiooni ja seejirel neurotroofilise signaliseerimise suurenemist, mis voib kaasa aidata
siinaptilise funktsiooni taastumisele neis peaaju piirkondades, mis osalevad meeleolu ja
emotsionaalse kditumise reguleerimises. Dopaminergilise neurotransmissiooni taastumine peaaju
piirkondades, mis reguleerivad premeerimist ja motiveerimist ning vdhenenud stimulatsioon
anhedooniat reguleerivates peaaju osades voib kaasa aidata kiirele ravivastuse saavutamisele.



Taotletav teenus.
Ravi ninasiseselt manustatava esketamiiniga TRD raviks tdiskasvanutel.

Hindamine enne ravi

Enne esketamiini ninasisest manustamist tuleb hinnata patsiendi tldist tervislikku seisundit,
kiisitleda voimalike tervisekaebuste osas ja modta vererdhku. Kdrgenenud vererdhuga patsientidel
tuleb kaaluda vererdhu liihiajalise tousuga seotud riske ja ravist esketamiiniga saadavat kasu.
Esketamiini ei tohi manustada, kui vererdhu tdus pShjustab tdsist riski.

Kliiniliselt oluliste v0i ebastabiilsete kardiovaskulaarsete vOi respiratoorsete seisunditega
patsientide puhul on vajalikud tdiendavad ettevaatusabindud. Neile patsientidele tuleb esketamiini
manustada tingimustes, kus on kéttesaadavad elustamisvahendid ning kardiopulmonaalse
elustamise padevusega tervishoiutdotajad.

Esketamiini ninasisene manustamine

Esketamiin on ainult nasaalseks manustamiseks. Ninapihusti on {ihekordselt kasutatav seade,
millega saab manustada kahe pihustusena kokku 28 mg esketamiini (iiks pihustus ithe ninasddrme
kohta). Ravimi kadude viltimiseks ei tohi pihusti pakendit enne kasutamist eelnevalt pumbata.
Seade on mdeldud patsiendi poolt endale manustamiseks tervishoiutodtaja jarelevalve all,
kasutades kas 1 pihusti (28 mg annuse saamiseks), 2 pihustit (56 mg annuse saamiseks) voi 3
pihustit (84 mg annuse saamiseks), pidades iga seadme kasutamise jirel 5-minutilise puhkepausi.

Esketamiini annustamine toimub ninapihustite arvu suurendamise teel.

1 pihusti = 28 mg

2 pihustit = 56mg

3 pihustit = 84mg

Seadmete arv iihe raviseansi kohta on 2-3. Umbes 60% patsientidest vajab raviseansiks 3 seadet.

1. kuni 4. nddal:

1. pdeva algannus: 56 mg

Edasised annused: 56 mg voi 84 mg kaks korda nédalas
5. kuni 8. nddal:

56 mg voi 84 mg liks kord nédalas

Alates 9. nddalast:

56 mg voi 84 mg iga 2 nddala jdrel voi liks kord nédalas

Esimesel tiheksal niddalal on vaja teha 12 raviseanssi. Edasine raviseansside arv sdltub annustamise
tihedusest alates 9. néddalast ehk kas iganddalaselt voi iile nddala ning eeldusel, et pérast
depressiooni stimptomite paranemist on soovitatav ravi jitkata vihemalt 6 kuud ning ravi edasise
jatkamise vajadust tuleb perioodiliselt uuesti hinnata.

Esketamiini manustamine peab toimuma tervishoiuasutuses ja tervishoiutdotaja jarelevalve all,
pidades silmas vererdhu ja dissotsiatiivsete mdjude potentsiaali, jdlgides seda parast manustamist,
kuni meditsiinilise hinnangu alusel on patsient valmis lahkuma.



Jdlgimine pdrast manustamist

Patsiendile peab olema tagatud jdlgimise ajaks privaatne istumis- ja lamamisvoimalusega ruum
vOi eraldatud ruumiosa. Esketamiini ninasisese manustamise jérgselt tuleb moddta vererdhku
ligikaudu 40 minuti pérast ja edaspidi vastavalt kliinilisele vajadusele. Sedatsiooni,
dissotsiatsiooni ja vererShu tdusu vdimaluse tdttu peab tervishoiutodtaja patsiente jalgima, kuni
patsiendi seisund on kliinilise hinnangu alusel stabiilne ja ta on valmis tervishoiuasutusest lahkuma
(tavaliselt 1,5 tunni jooksul).

Teenuse osutamise dokumenteerimine teenuseosutaja poolt.
Ravi 16petamisel ninasiseselt manustatava esketamiiniga ei ole annuse jark-jarguline vihendamine
vajalik; kliiniliste uuringute andmete alusel on drajdédma siimptomite risk viike.

Tervishoiuteenust saavad osutada nii statsionaarselt, pdevaravis kui ambulatoorselt koik
tervishoiuteenust osutavad asutused, kellel on teenuse osutamiseks sobilikud tingimused ja
valmisolek teenust osutada (sh psiihhiaatria, perearst, iildarst).

Otsuse raviks ninasiseselt manustatava esketamiiniga teeb psiihhiaater, méédrab annuse ja
manustamise sageduse, korrigeerib ravikuuri jooksul vajadusel raviannust ja sagedust ning teeb
otsuse ravikuuri I6petamiseks.

Esketamiini efektiivsust ja/voi ohutust ja talutavust on hinnatud kokku kolmes suuremas III
faasi kliinilises uuringus: TRANSFORM-1!, TRANSFORM 2, SUSTAIN-1 ja SUSTAIN-2.

Tegemist on randomiseeritud, topeltpimedate, multikeskuseliste, platseebokontrolliga uuringutega
TRD patsientidel.

TRANSFORM-1 ja TRANSFORM-2 uuringutesse randomiseeriti vastavalt 346 ja 227 18-64-
aastast patsienti, uuringu- ja platseebogrupid uuringu I0ikes olid vorreldavad. Uuringusse
kaasamise eelduseks oli kujunenud raviresistentsus védhemalt iihe kasutatud AD suhtes.
Katsealustele manustati ninaspreiga kas 56mg voi 84mg esketamiini voi platseebot, lisaks 1-4 uut
AD-d (TRANSFORM-2 uuringus 1-3 uut AD-d), kas SSRI-d (estsitalopraam 20mg vai sertraliin
200mg) voi SNRI-d (duloksetiin 60mg voi venlafaksiin 225mg). Modlemad uuringud olid 4-
nidalased

Mbdlema uuringu esmaseks tulemusnaéitajaks oli MADSR (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale) koguskoori muutus 28. ravipdeval, ravieelse ajaga vorreldes.

TRANSFORM-1 uuring loodetud tulemusi ei andnud: statistiliselt olulist muutust MADRS
koguskooris esketamiin 84mg+AD grupis vorrelduna platseebo+AD-ga ei saavutatud: -3.2 [-6.88,
0.45]; (CI95% p=0,088). Esketamiin 56mg+AD méairamise tulemused: -4.1 [-7.67, -0.49]; (CI95%
p=0,027). Peamised korvaltoimed esketamiintAD grupis olid iiveldus, segasus, pearinglus,
tasakaaluhdired ja peavalu.

TRANSFORM-2 uuringu tulemused niitasid esmase tulemusniitaja olulist paranemist
esketamiini patsientide seas: keskmine MADRS koguskoori muutus algvairtusest (SD) 28. paeval
oli -21,4 (12,32) esketamiini korral ning -17,0 (13,88) platseebo korral [-7,32; -0,64; CI95%,
p=0,010].

Patsiendi teatatud depressiivsete siimptomite (SDS) skoori ja PHQ-9 skooride muutused
algtasemest kuni 28-nda pdevani paranesid esketamiini rithmas vorreldes vordlusgrupiga. PHQ-9



iildskoori muutus nditas depressioonislimptomite paranemist sarnaselt nagu ka SDS
funktsionaalsed tulemused esketamiini rithmas.

Korvaltoimeid esines uuringus 85,2%-1 esketamiini patsientidest ning 60,6%-1 platseeboriihma
patsientidest, esines védhemalt iiks ravist tingitud korvaltoime. Sagedamini raporteeritud
korvaltoimed olid: vererohu muutus ning dissotsiatsioon ja tajutavad muutused. Pérast 1 voi 2
nidalat pérast ravi l0petamist esketamiini ninaspreiga ei ilmnenud selgeid drajddmanihtusid.
Jalgimisfaasis ei olnud teateid ravi kuritarvitamise kohta.

SUSTAIN-1 on III faasi pikaajaline randomiseeritud topeltpime paralleelriihmadega aktiivse
kontrolliga mitmekeskuseline uuring, mille eesmirk oli hinnata esketamiini ninasprei ja
patsiendi jaoks uue suukaudse AD efektiivsust vorreldes platseebotuue AD-ga remissioonil
olevatel TRD patsientidel, samuti esketamiini ninasprei ning uue AD ohutust ja talutavust
platseeboga vorreldes.

SUSTAIN-1 uuringus osales kokku 705 kinnitatud TRD néidustusega tdiskasvanut, kellest 268
olid TRANSFORM-uuringutest iile tulnud patsiendid.

Patsiendid 1dbisid jdrgmised wuuringufaasid: skriiningfaas (uued patsiendid), avatud
induktsioonifaas (uued patsiendid), optimiseerimisfaas, sdilitusravi/relapsi ennetamise faas,
jatkufaas. Katsealustele manustati ninaspreiga kas 56mg voi 84mg esketamiini voi platseebot,
lisaks 1-4 AD-d, kas SSRI voi SNRI (skeemid vt eespool). Uuringu kestus: kuni 2 aastat.

Esmane tulemusnditaja: aeg retsidiivini stabiilses remissioonis olevatel patsientidel, mdddetuna
MADRS-i koguarvu ja hospitaliseerimiste muutusega. Retsidiiviks médratleti MADRS {ildskoor
>22 kahel jarjestikusel hindamisel ja/voi haiglaravi MDD siivenemise vdi mdne muu kliiniliselt
olulise stindmuse korral.

Stabiilse remissiooni faasis pikenes aeg retsidiivini esketamiini grupis: 153,0 pieva (CI 95%
[105,0; 225,0], vorreldes platseebogrupiga: 33,3 péeva (CI 95% [22,0; 48,0].

Séilitusravi faasis esines retsidiiv esketamiini rithmas 24 patsiendil (26,7%) ja
platseeboriihmas 39 patsiendil (45,3%). Esketamiini ja platseebo hinnanguline riskisuhe
kaalutud hinnangu alusel oli keskmiselt 0,49 (95% CI: 0,29; 0,84).

Teisesed tulemusnditajad:

1) stabiilse ravivastusega patsientide retsidiivi aeg, moddetuna retsidiivi abil kasutades
MADRS-i koondhinnet ja hospitaliseerimist;

2) depressiivsete siimptomite muutus algtasemest, moododetuna MADRS ja PHQ-9
iildskooriga;

3) depressiooni raskuse muutus, moddetuna CGI-S abil;

4) &revusndhtude muutus, moddetuna GAD-7 abil;

5) EQ-5D-5L abil mdddetud HR-QoL ja tervisliku seisundi muutus;

6) toimimise ja sellega seotud puude muutus, mdoddetuna SDS-i koguskooriga.

Aja mediaan retsidiivini oli platseeboriihmas 88 ja uuringuriihmas 635 péeva.

PHQ-9 tulemus (HRQoL-i instrument): Remissioonis ja ravile reageerijate osakaal ehk 55,1% -ni
(247 patsienti), kes vastasid remissiooni PHQ-9 méératlusele ning 85,0%-ni (381 patsienti) kes
vastasid ravivastuse méadratlusele.

SDS-i tulemus (funktsioonihdirete instrument)

Induktsioonifaasi 10pp-punktis vastas esketamiin ninaspreiga ravitud patsientidest 35,1%
remissiooni médératlusele ja 57,3% ravivastuse kriteeriumidele.



EQ-5D (HRQoL instrument)

EQ-VAS-i keskmine skoor vihenes mdlemas raviriihmas topeltpimeda sdilitusfaasi algtasemest
16pp-punktini, rohkem platseeboriihmas.

Esketamiini kdige levinumad korvaltoimed antud uuringus (>10%) olid peamiselt nérvisiisteemi
héired, nagu pearinglus, sedatsioon ja peavalu.

TRANSFORM-3 — III faasi topeltpime efektiiivsuse ja ohutuse randomiseeritud uuring
raviresistentse depressiooniga >65 aastastel patsientidel, hinnati intranasaalset esketamiini+AD
vordluses platseebo ninapihusti+AD. Esmane tulemusnitaja oli depressiooni raskusastme muutus
hinnatuna MADRS skaalal algtasemest 28. pdevani. Uuringus osales 138 patsienti. Esmase
tulemusnditaja vahe oli statistiliselt ebaoluline (p=0,059), kuid vanuserithmas 65-74 oluline
(p=0,017). Post-hoc analiilis nditas, et esketamiini efektiivsus oli korgem kui depressioon oli
alanud alla 55-aastasena (p=0,006).

ASPIRE II — III faasi topeltpime randomiseeritud uuring, eesmirgiga hinnata &dgedate
suitsiidmdtete ja -plaanidega 18-64 aastaste depressioonipatsientide ravitulemusi intranasaalse
esketamiini (84 mg) voi intranasaalse platseeboga, vorreldes standardraviga (statsionaarne ravi
koos uue alustatud antidepressandi vOi varasema ravi doosi korrigeerimisega). Esmane
tulemusnéitaja oli depressiooni raskusastme muutus hinnatuna MADRS skaalal algtasemest 24
tunni moodumisel esimesest doosist. Uuringus osales 230 patsienti. Esmase tulemusnéitaja muutus
oli statistiliselt (p=0,006) ja kliiniliselt oluline.

Pikaajalise, avatud, mitmekeskuselise ohutusuuringu SUSTAIN-2 kiigus koges iildiselt 90,1%
patsientidest induktsiooni ja optimeerimise/jatkuravi faasis vdhemalt iihte korvaltoimet. Kdige
sagedasemad (>=10%) korvaltoimed olid pearinglus (32,9%), dissotsiatsioon (27,6%), iiveldus
(25,1%), peavalu (24,9%), unisus (16,7%), diisgeusia (11,8%), hiipoesteesia (11,8%), vertiigo
(11,0%), oksendamine (10,8%) ja iilemiste hingamisteede viirusnakkus (10,2%).

Esketamiinist tingitud korvaltoimed ei vaja reeglina spetsiifilist ravi, kuna on médduva loomuga.
Kui patsiendi vererdhuvéidrtused on pikemat aega vidga korged, siis tuleb maéédrata
antihiipertensiivne ravi. Dissotsiatsioon ei vaja sekkumist, vélja arvatud agitatsiooni vOi drevuse
korral (liihitoimeline bensodiasepiin).

Koostatud on ka metaanaliiiis, milles vorreldi TDR patsientidel AD-ravi augmenteerimist II
polvkonna antipsithhootikumide ja intranasaalse esketamiiniga. Kaasatud oli 22 topeltpimedat
randomiseeritud ja platseebokontrollitud II pdlvkonna antipsiihhootikumi ja 3 intranasaalse
esketamiini uuringut. Hinnati keskmist MADRS-skoori muutust. Intranasaalse esketamiini efekt
oli peaaegu kaks korda kdrgem vorreldes II pdlvkonna antipsiihhootikumide augmentatsiooniga.

1.2. Alternatiiv
Taotletava teenuse alternatiividena on esitatud uuringute alusel késitletavad suukaudsed
antidepressandid, SSRI-d (estsitalopraam voi sertraliin) voi SNRI-d (duloksetiin v3i venlafaksiin),
mis koik on raske (sh ka raviresistentse) depressiooni puhul 100% soodustatud.
Taotleja arvates voib taotletava teenuse ainsaks tdenduspohiseks alternatiivseks raviviisiks lugeda
elekterkrampravi, sh anesteesia (EKR). Téoenduspohised vordlusuuringud EKR-ga puuduvad ning
kuluefektiivsuse uuring seda ei késitle.



2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Kuluefektiivsuse analiiiisi pohjal on Spravato ninasprei 28mg N1 hulgimiiiigihind km-ga -
eurot ning Spravato ninasprei 28mg N2 hulgimiiiigihind km-ga i eurot. Arvestades, et lihel
manustamiskorral voib kuluda maksimaalselt kolm annust, on teenuse iithe korra maksumus
haigekassale xxx,xx eurot.

Teiste EL riikide hulgimiitigihinnad km-ta www.euripid.ee andmetel on -—- eurot
Spravato ninasprei 28mg N1 korral ning -—- eurot Spravato ninasprei 28mg N2 korral,
mis lubab oletada ka potentsiaali ravimi hinnalanguseks.

3. Kulutéhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE)* hindab praegu esketamiini kuluefektiivsust koos miiiigiloa andmise
protseduuriga. Protsess on kdimas, vordlusbaasina on kasutusel suukaudsed AD-d.

Rootsi (TLV): positiivne soovitus esketamiini kasutamiseks pérast nelja varasemat ravi,
sealhulgas kahte erinevat antidepressanti (erinevad klassid), liitium- vi antipsiihhootilist ravi ning
psiihhoteraapiat.

Sotimaa (SMC)* modduka kuni raske ravimiresistentse depressiooni raviks, kellel ei ole
saavutatud ravivastust kahe voi enama antidepressandiga.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Miiiigiloahoidja esindaja on esitanud haigekassale Eesti tingimustele kohandatud kuluefektiivsuse
analiiisi. Analiiis pohineb Markovi mudelil, on koostatud TRANSFORM-2 ja SUSTAIN-1
uuringute andmete alusel ja vastab sellistele mudelitele esitatud nduetele. Vdordlusravina on
kisitletud samal ndidustusel kasutatud SSRI-d (estsitalopraam, sertraliin) ja/voi SNRI-d
(duloksetiin, venlafaksiin), mille suhtes on 1dbi viidud ka otsesed pikaajalised vordlusuuringud.
Esketamiini alternatiivina on taotleja poolt késitletud ka EKR, kuid vordlusuuringud sellega
puuduvad ning mudel vordlust sellega ei sisalda. Mudeli alusel AD-de suhtes arvutatud keskmine
ICERLyG on 249 705 eurot (tingituna vdhenenud suitsidaalsusest) ja ICERqaLy on 7888 eurot.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja poolt esitatud andmetel on Eestis esimese hiivitamise aasta seisuga 100 TRD patsienti ja
4. aastal 360 patsienti, kes voiksid kvalifitseeruda esketamiin-ravile. Arvestades iihe patsiendi
ravivajaduseks taotleja pakutud 26 korda, oleks ithe TRD-patsiendi tdiendav ravikulu
esketamiiniga 26 eurot chk || curot.

100 TRD-patsiendi ravi esketamiiniga maksaks ravikindlustusele aastas kokku _ eurot,
360 patsiendi ravi || | I curot.

AD-ravikulude vordlev hindamine siinjuures pole asjakohane, kuna neid kasutatakse molemal
juhul. Lisakulu manustamise juhendamisest ja sellele jargnevast jalgimisest pole arvestatud, kuna
see voib toimuda ka esmatasandi tervishoiuteenuse koosseisus. Juhul, kui antud teenust osutab
psiihhiaater, lisandub psiihhiaatri vastuvott aktiivravi perioodis, kood 3203, hind 36,43 eurot.
EKR ravikulud: elekterkrampravi seanss, kood 7609, hind 54,31 eurot, anesteesia, kestus 0,5h kuni
alla 1h, kood 2202, hind 120,17 eurot, tervishoiuteenused paevaravis, kood 3075, hind 57,89 eurot.
Uhe EKR raviseansi maksumus haigekassale 232,37 eurot. Arvestades iihe patsiendi EKR



ravivajaduseks kuni 12 ravikorda, siis on ithe TRD-patsiendi ravikulu EKR-ga kuni 2788,44 eurot,
100 patsiendil kuni 278 844 eurot ning 360 patsiendil 1 003 838,4 eurot.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane

4.3. Teenuse viir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud — vidrkasutamine ei
ole tdendoline, liigkasutamine on voOimalik, kui ei peeta kinni ravimile seatud
kasutamispiirangutest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Teenuse rakendustingimuste kehtestamisel voib ldhtuda esketamiini néidustustest ning
erialackspertide soovitustest:

koos SSRI voi SNRI-ga TDR (RHK-koodid: F32.1-F32.2; F33.1-F33.2) raviks tdiskasvanutel,
kellel MDD episoodi ajal ei ole eelnevalt saavutatud ravivastust vahemalt kahe erinevat tiilipi AD-
ga. Otsuse ravi madramiseks teeb psiihhiaater, patsienti tuleb juhendada ja jdlgida ravimi
manustamise ajal ning pdrast seda. Juhendamist ja jélgimist voib 1dbi viia nii eri-, pere- kui ka
ildarst.

Rahvusvahelistest hinnangutest ldhtuvalt voib esketamiinile eelnevate ravivalikute loetelu
tdiendada, nt liitium- voi antipsiihhootilise ravi, psithhoteraapia. Uks vdimalus on sinna lisada veel
ka EKR.

Ravimi manustamise jdlgimine esmatasandi arstiabi koosseisus vdimaldaks véltida teenuse
osutamisega seotud lisakulusid. Spetsiaalse ravimiga seotud teenuse osutamine perearsti
vahendusel voib olla aga logistilises mattes tiilikas.

4. Kokkuvote Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pShjendustega tabelkujul

Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Ravi ninasiseselt manustatava esketamiiniga, 1
manustamiskord
Ettepaneku esitaja Eesti Psiihhiaatrite Selts
Teenuse alternatiivid Suukaudsed AD-d (SSRI-d, SNRI-d) Taotleja hinnangul
EKR, otsesed
vordlusuuringud
uuduvad
Kulutohusus ICERQALY 7888 eurot, vorreldes AD-ga
Omaosalus n/a
Vajadus patsientide arv Eestis: taotluse kohaselt kuni 360 Neljanda hiivitamise
aasta perspektiivis.
teenuse osutamise kordade arv aastas: 26 korda iihe
patsiendi kohta
Teenuse piirhind F eurot EKR kulu 232,37eurot




Kohaldamise tingimused

ah (vt. punktid 4.4)

Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

min eurot lisaks senisele AD-ravile, vorreldes EKR- Neljanda hiivitamise
ea min eurot aasta perspektiivis.

Lithikokkuvote hinnatava
teenuse kohta

Teenus on suunatud ravimresistentse depressiooniga (TDR) patsientidele:.
Esketamiin koos SSRI (selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid) voi
SNRI-ga (serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid) on ndidustatud
TDR raviks tdiskasvanutel, kellel kdesoleva mooduka kuni raske depressioon
episoodi ajal ei ole saavutatud ravivastust vdihemalt kahe erineva
antidepressandiga.

Esketamiini korvaltoimed on iildiselt talutavad ja méoduvad ega vaja reeglina
spetsiifilist ravi. Korgenenud vererohu piisimisel tuleb seda ravida. Ravimi
kulutohusus Eesti kontekstis on 7888 eurot. 360 tdiskasvanud patsiendi aastane

ravi 4. hiivitamise aasta perspektiivis maksaks ravikindlustusele [ min eurot.
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