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1. Liihikokkuvéte taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Psiihhiaatrite Selts taotleb olemasoleva teenuse 288R ,,Ravi ninasiseselt manustatava
esketamiiniga, 1 manustamiskord“ rakendustingimuste laiendamist FEesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelus mddduka kuni raske depressiooni episoodiga tiiskasvanutel liihiajalise
akuutravina selliste depressiooni stimptomite kiireks vdhendamiseks, mida psiihhiaatri otsuse
alusel hinnatakse erakorraliseks psiihhiaatriliseks seisundiks (RHK-koodid: F32.1-F32.2; F33.1-
F33.2).
Depressioon (MDD) on {iks olulisemaid vaimse tervise probleeme, millel on rasked stimptomid
ning halvenenud kognitiivne ja sotsiaalne funktsioneerimine, mis pohjustab t66vdime langust
tookohal ja mujal.
Euroopa vaimsete hdirete epidemioloogia uuringus hinnati, et MDD levimus elu jooksul on
keskmiselt 12,8%. Hinnanguliselt esineb Euroopas MDD 7,6% tdiskasvanutest ja neist omakorda
10,3% on suitsiidimdtete voi -kditumisega. Eestis on depressiooni levimus 5,6% ning véltimatut
psiihhiaatrilist abi vajavate patsientide osakaal on aastatel 2009-2019 kdikunud vahemikus 0,76-
1,14% koigist MDD patsientidest.

Viltimatu psilihhiaatrilise abi vajaduse pdhjuseks ongi {ildjuhul depressioon koos
enesetapumotetega. Lisaks tavapdrasest tugevamatele MDD siimptomitele esinevad neil ka korge
riskiga slimptomid nagu motted surmasoovist, enesevigastamine, enesetapu kavatsuse
véljendamine ja enesetapuplaani tegemine. Suitsiidiriski médravaks teguriks nende patsientide
puhul on depressiooniepisoodides veedetud aja pikkus.

Suitsiidiriskiga MDD-d kaésitletakse Euroopa Psiihhiaatrite Assotsiatsiooni, Bioloogilise
Psiihhiaatria Seltside Maailma Foderatsiooni, Saksamaa Psiihhiaatrite Assotsiatsiooni ning
Suurbritannia Psithhofarmakoloogia Assotsiatsiooni ravijuhistes.

Hospitaliseerimise ning psiihholoogiliste ja kéitumuslike ravimeetodite korvale soovitatakse
sobitada antidepressante (eelistatult SSRI, vottes arvesse varasemat toimivust, talutavust ja ohutust
iileannustamisel) ja kombineerida neid vajadusel liitiumi, bensodiasepiinide ning psithhootilisuse
esinemisel ka antipsiihhootikumidega. Suukaudsetel antidepressantidel kulub eeldatava
efektiivsuse saavutamiseks vdhemalt 4 néddalat ja saavutatud remissioonimidr on
enesetapumotete/-kditumisega MDD-ga patsientidel madalam, kui ilma enesetapumdteteta
patsientide puhul. Rahustid ja hospitaliseerimine mojuvad ajutiselt ega ravi MDD siimptomeid.
Ainsaks seni heakskiidetud ja kiiret toimet omavaks sekkumiseks spetsiaalselt enesetapumdtete/-
kditumisega MDD-ga patsientidele on elektrokonvulsiivne ehk elekterkrampravi, mis ei pruugi
koigil patsientidel olla kasutatav.



Esketamiin, manustatuna koos suukaudse antidepressantraviga, on ndidustatud modduka kuni
raske depressiooni episoodiga tdiskasvanutel lithiajalise akuutravina selliste depressiooni
simptomite kiireks vdhendamiseks, mida arstliku otsuse alusel peetakse erakorraliseks
psiihhiaatriliseks seisundiks.

Esketamiin on ratseemilise ketamiini S-enantiomeer. See on mitteselektiivne mittekonkureeriv N-
metiiil-D-aspartaadi (NMDA) retseptori (ionotroopne glutamaadi retseptor) antagonist. NMDA
retseptori antagoniseerimise teel suurendab esketamiin glutamaadi vabanemise mddduvat
suurenemist, mis pdhjustab a-amino-3-hiidroksii-5-metiiiil-4-isoksasoolpropioonhappe retseptori
stimulatsiooni ja seejdrel neurotroofilise signaliseerimise suurenemist, mis voib kaasa aidata
stinaptilise funktsiooni taastumisele neis peaaju piirkondades, mis osalevad meeleolu ja
emotsionaalse kéditumise reguleerimises. Dopaminergilise neurotransmissiooni taastumine peaaju
piirkondades, mis reguleerivad premeerimist ja motiveerimist ning vdhenenud stimulatsioon
anhedooniat reguleerivates peaaju osades v3ib kaasa aidata kiirele ravivastuse saavutamisele.

1.2. Taotletav teenus
Ravi ninasiseselt manustatava esketamiiniga, 1 manustamiskord mddduka kuni raske depressiooni
episoodiga tdiskasvanutel liihiajalise akuutravina selliste depressiooni slimptomite kiireks
vihendamiseks, mida psiihhiaatri otsuse alusel hinnatakse erakorraliseks psiihhiaatriliseks
seisundiks.

Teenuse osutamiseks peab tervishoiuasutuses olema:

1) sobilik privaatne ruum voi eraldatud ruumi osa ravimi manustamise eelseks patsiendi
labivaatuseks, ravimi manustamiseks ja patsiendi jélgimiseks peale ravimi manustamist,
kokku kuni kaks tundi;

2) vererdohu modtmisseade annustamiskohas;

3) kliiniliselt oluliste vdi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi hingamisteede haigustega
patsientide  ravimisel peavad olema kittesaadavad elustamisvahendid ja
kardiopulmonaalse elustamise alase véljadppe saanud tervishoiutodtajad,

4) tervishoiutdotaja, kes juhendab ravimi manustamist ning hindab ja jélgib patsiendi
seisundit enne ja peale ravimi manustamist, kokku keskmiselt kuni 2 tundi;

5) ruum ravimi nduetekohaseks hoiustamiseks.

Hindamine enne ravi

Enne esketamiini ninasisest manustamist tuleb hinnata patsiendi iildist tervislikku seisundit,
kiisitleda voimalike tervisekaebuste osas ja moota vererohku. Kdrgenenud vererdhuga patsientidel
tuleb kaaluda vererdhu liihiajalise tdusuga seotud riske ja ravist esketamiiniga saadavat kasu.
Esketamiini ei tohi manustada, kui vererohu tdus pohjustab tosist 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 pddevusega tervishoiutdotajad.

Esketamiini ninasisene manustamine

Esketamiin on ainult nasaalseks manustamiseks. Ninapihusti on iihekordselt kasutatav seade,
millega saab manustada kahe pihustusena kokku 28 mg esketamiini (iiks pihustus {ihe ninasdorme
kohta). Ravimi kadude viltimiseks ei tohi pihusti pakendit enne kasutamist eelnevalt pumbata.
Seade on moeldud patsiendi poolt endale manustamiseks tervishoiutdotaja jirelevalve 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 {ihe 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 v4i 84 mg kaks korda nédalas

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.

Jilgimine 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 drajddma stimptomite risk véike.
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, méérab annuse ja manustamise sageduse, korrigeerib
ravikuuri jooksul vajadusel raviannust ja sagedust ning teeb otsuse ravikuuri 1opetamiseks.

1.3. Alternatiiv
Taotletava teenuse ainsaks tdenduspdhiseks alternatiivseks raviviisiks lugeda elekterkrampravi, sh
anesteesia (EKR). Tdenduspohised vordlusuuringud EKR-ga taotletud ndidustuse kontekstis
puuduvad ning kuluefektiivsuse uuringut ei ole esitatud.

Esketamiini efektiivsust ja ohutust on hinnatud randomiseeritud, topeltpimedates,
platseebokontrollitud, mitmekeskuselistes ja identsetes III faasi kliinilistes uuringutes ASPIRE I
ja ASPIRE II. Uuringute eesmargiks oli hinnata 84 mg esketamiini ninasprei efektiivsust ja ohutust
lisaks standardravile versus platseebo+standardravi depressiooniga (MDD) tdiskasvanud
patsientidel, kellel on otsene enesetapurisk.

ASPIRE I — hdlmas 226 randomiseeritud patsienti (114 patsienti esketamiini+standardravi ja 112
patsienti platseebo+standardravi grupis). Patsientidele teostati akuutravi 4 nédalat, jélgimisega
kuni 90. pdevani. Uuringu esmane tulemusnditaja oli depressiooni raskusastme muutus hinnatuna



MADRS skaalal algtasemest 24 tunni méodumisel esimesest doosist. Molemas grupis MADRS
skoor langes, kuid oluliselt suurem paranemine oli esketamiini riihmas (P=0.006). Peamine
sekundaarne tulemusnéitaja oli CGI-SS-r skoori muutus algvéértusest 24 tunnini peale esimest
annust, molema ravigrupi patsiendid kogesid paranemist suitsidaalsuse raskusastmes, ravigruppide
vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust (P=0,107). Hinnanguline erinevus (95% CI)
raviriihmade vahel 24 tundi parast esimest esketamiini annust CGI-SS-r skooris oli -0,40 (0,84
kuni 0,04) patsientidel, kellel on varem esinenud enesetapukatseid ja —0,60 (—1,14 kuni —0,06)
raskema depressiooni siimptomitega patsientidel.

ASPIRE II — holmas 230 randomiseeritud patsienti (115 patsienti esketamiin+standardravi ja 115
patsienti platseebo+standardravi grupis). Patsientidele teostati akuutravi 4 nidalat, jélgimisega
kuni 90. pdevani. Enamik patsientidest (91,2%) olid mdddukalt kuni tdsiselt suitsidaalsed. Uuringu
esmane tulemusnditaja oli depressiooni raskusastme muutus hinnatuna MADRS skaalal
algtasemest 24 tunni moddumisel esimesest doosist. Esmase tulemusnditaja muutus oli statistiliselt
(p=0,0006) ja kliiniliselt oluline. Esketamiini raviefekt oli mirgatav enamikes alagruppides, eriti
enesetappu iritanud patsientide hulgas ja rohkem tdsisemate depressiivsete siimptomitega
patsientide seas. Topeltpimeda ravifaasi Idpetanud ja jélgimisfaasi iile ldinud patsientidel piisisid
MADRSIi {ildskoorid madalad jélgimisfaasi kestel. Sekundraarsed tulemusnditajad olid
remissiooni  saavutanud (MADRS {ldskoor <12) patsientide protsent (suurem
esketamiini+standardravi rithmas kui platseebo+standardravi riihmas koikides ajapunktides
topeltpimedas ravifaasis (va pdev 18)); kiire CGI-SS-r skoori muutus algvairtusest 24 tunnini
peale esimest annust — mdlema ravigrupi patsiendid kogesid suitsidaalsuse raskusastme kiiret
vihenemist, ravigruppide vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust (P = 0,379).

Korvaltoimetest on uuringute kdigus topeltpimedas faasis enim kogetud pearinglust, segasust,
iiveldust, oksendamist, korgenenud vererdhku, maitsetundlikkuse héireid, unisust, peavalu,
paresteesiat, hilisemas jilgimisfaasis hirmutunnet, depressiooni, unetust, peavalu, suitsiidimotteid,
kohulahtisust.

Tosistest korvaltoimetest on teatatud suitsiiddimOtetega depressioonist, suitsiidikatsest,
depressioonist, suitsiidimotetest, diabeetilisest ketoatsidoosist, agressioonist ja rabdomiioliiiisist.

Koik depressiooni ja enesetappudega seotud korvaltoimed topeltpimedas ravifaasis hinnati
esketamiiniga mitte seotuks.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Spravato ninasprei 28mg N1 hulgimiitigihind km-ga on - eurot ning Spravato ninasprei 28mg
N2 hulgimiitigihind km-ga ﬁ eurot. Teenuse kulu on 2-3 annust manustamiskorra kohta;
teenuse 288R hind 534,89 eurot on arvestatud

Erialaspetsialistidelt kohtumisel saadud informatsiooni kohaselt ei pruugi tegelik elu vihese
patsientide arvu juures peegeldada uuringu tingimusi ehk ravimit voib raviasutusel kuluda rohkem,
kui teenuse tingimused vOimaldavad. Tulenevalt eeltoodust v3ib olla mdistlik teenuse 288R
maksumus nii olemasoleva kui ka juurde taotletava nédidustuse jaoks iimber arvutada Spravato
28mg N1 hinnale [l curot hulgimiiiigihinnas km-ga, mida siis kodeeritakse vastavalt patsiendi
tegelikule ravivajadusele, kaks vdi kolm korda. Arvestades, et iithel manustamiskorral vdib kuluda
maksimaalselt kolm annust, voib iihe suitsiidiriskiga MDD patsiendi iihe ravikorra maksumus



haigekassale olla kuni - eurot. Mdlemas taotluse aluseks olnud uuringus on viidatud annuse
vihendamise vOimalusele 84 mg-It 56 mg-le ravimi halva talutavuse korral, ASPIRE I uuringu
andmetel vdhendati annust 18,6%-1 patsientidest ning ASPIRE II uuringus 11,4%-1 patsientidest
ehk keskmiselt vihendati annust 56 mg-le 15%-1 patsientidest.

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

3. Kulutdhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE)? hindab praegu esketamiini kliinilist ja kuluefektiivsust koos miiiigiloa andmise
protseduuriga suitsiidiriskiga tdiskasvanutel.

Rootsi (TLV)*: positiivne soovitus esketamiini kasutamiseks erijuhtudel ja pérast hoolikat
kaalumist liihiajalise ravina koos suukaudse antidepressandiga raske depressiooni korral, kui
esineb psiihhiaatriline hddaolukord ja kui muud ravi sellistes olukordades ei peeta sobivaks.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Miitigiloahoidja esindaja ei ole esitanud haigekassale kuluefektiivsuse analiiiisi suitsiidiriskiga
MDD-ga patsientidel.

Kuluefektiivuse analiiiisi esitamata jatmist on pdhjendatud ebatipse hinnanguga suitsiidiriskiga
MDD-ga patsientide ravis jargmiselt:

* Kasulikkusniitajate ja QALY -de rakendamine on dgedate haigusseisundite puhul piiratud;

* EQ-5D on iildine ega ole tundlik HRQoL muutuste suhtes suitsiidiriskiga MDD patsientidel;

* QALY moddik soosib elupédéstvaid ravimeetodeid.

Tanaseks on teada esketamiini kuluefektiivsuse analiilisi andmed EKR suhtes raviresistentse
MDD-ga tdiskasvanutel. Kuluefektiivsust védljendati QALY-des ja analiiiisiti Markovi mudelis,
lahtuvalt sotsiaalsest ja eluea perspektiivist. Analiiiisi tulemusena leiti, et EKR on kuluefektiivsem
esketamiiniga vorreldes raviresistentse MDD ravis'. Saadud tulemused lubavad oletada EKR eelist
kuluefektiivsuses ka suitsidaalse MDD ravi kontekstis.

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 patsienti ja 4.
aastal 300 patsienti, kes voiksid kvalifitseeruda esketamiin-ravile taotletud tingimustel. Arvestame
koigi patsientide ravivajaduseks 84mg esimesel korral ning sealt edasi, olenevalt taluvusest 7
ravikorda 84mg (85% patsientidest) voi 56mg (15% patsientidest). 100 patsiendi ravi
esketamiiniga maksaks ravikindlustusele aastas kokkuH eurot, 300 patsiendi ravi -
eurot. Lisakulu manustamise juhendamisest ja sellele jargnevast jalgimisest pole arvestatud, kuna
see vOib toimuda ka esmatasandi tervishoiuteenuse koosseisus. Juhul, kui antud teenust osutab
psiihhiaater, lisandub igale teenuse osutamise korrale psiihhiaatri vastuvott aktiivravi perioodis,
kood 3203, hind 36,43 eurot, kui vaimse tervise dde, siis lisandub tema vastuvétt, kood 3015, hind
24,80 eurot. Kui lisandub psiihhiaatri ja e vastuvott aktiivravi perioodis, kood 3031, siis see
maksab 49,36 eurot. Oe vastuvdtu korral lisandub kood 3035, hind 13,96 eurot.



EKR ravikulud: elekterkrampravi seanss, kood 7609, hind 54,31 eurot, anesteesia, kestus 0,5h kuni
alla 1h, kood 2202, hind 120,17 eurot, recovery (drkamisruum, iiks tund), kood 2112, hind 27,27
eurot, tervishoiuteenused péevaravis, kood 3075, hind 57,89 eurot. Uhe EKR raviseansi maksumus
haigekassale 259,64 eurot. Arvestades iihe patsiendi EKR ravivajaduseks 4-nédalasel perioodil 1
ravikord, siis on 100 patsiendi ravikulu EKR-ga kuni 25 964 eurot ning 300 patsiendil 77 892
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 vodimalik, 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-ga mddduka kuni raske depressiooni episoodi lithiajalise akuutravina selliste
depressiooni siimptomite kiireks vdhendamiseks, mida psiihhiaatri otsuse alusel hinnatakse
erakorraliseks psiihhiaatriliseks seisundiks (RHK-koodid: F32.1-F32.2; F33.1-F33.2). Otsuse ravi
médramiseks teeb psiihhiaater, patsienti tuleb juhendada ja jédlgida ravimi manustamise ajal ning
pédrast seda. Juhendamist ja jélgimist voib lébi viia nii eri-, pere- kui ka {ildarst. Sarnaselt
raviresistentse MDD-ga seotud rakendustingimustele tuleks kaaluda ka siin EKR ebaefektiivsuse
vOi sobimatuse eeltingimuse seadmise vajadust.

5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Ravi ninasiseselt manustatava288R, olemasoleva
esketamiiniga, 1teenuse
tdiiendamine
Ettepaneku esitaja Eesti Psiihhiaatrite Selts
Teenuse alternatiivid jah EKR

Kulutohusus Teadmata, tGendoliselt ebasoodne
alternatiiviga vorreldes
Omaosalus el
Vajadus patsientide arv Eestis: 100-300 1.-4. hiivitamise aastal

teenuse osutamise kordade arv aastas
kokku: 800-2400

1.-4. hitvitamise aastal

Teenuse piirhind

534,89 eurot eurot

'Voiks olla iihe annuse
hind eurot

Kohaldamise tingimused

jah

koos SSRI-ga mdoduka
kuni raske depressiooni




Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

episoodi liihiajalise
akuutravina selliste
depressiooni siimptomite
kiireks vihendamiseks,
mida psiihhiaatri otsuse
alusel hinnatakse
erakorraliseks
psiihhiaatriliseks
seisundiks (RHK-koodid:
F32.1-F32.2; F33.1-
F33.2). Kaaluda EKR
ebaefektiivsuse voi
sobimatuse eeltingimuse
seadmist.

I .ot

1.-4. hiivitamise aastal

Liithikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Teenus on suunatud suitsiidiriskigal
depressiooniga patsientidele:
Esketamiin, manustatuna koos|
suukaudse antidepressantraviga, on
ndidustatud mooduka  kuni  raske
depressiooni episoodiga tdiskasvanu-
tel lihiajalise akuutravina selliste
depressiooni  stimptomite  kiireks
vahendamiseks, mida arstliku otsuse
alusel  peetakse erakorraliseks
psiihhiaatriliseks seisundiks.
Esketamiini korvaltoimed on iildiselt
talutavad ja méoduvad ega vaja reeg-
lina spetsiifilist ravi. Kérgenenud ve-
rerohu piisimisel tuleb seda ravida.
Ravimi kulutohusus Eesti kontekstis
on teadmata. 300 tdiskasvanud patsi-
endi aastane ravi 4. hiivitamise aasta
perspektiivis maksaks ravikindlustuse-

le min eurot.

6. Kasutatud kirjandus

Thttps://doi.org/10.1186/s12888-021-03601-8
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2 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0518

3. 3 https://janusinfo.se/download/18.13de125317a50669b3a54599/1625051143899/Esketamin-(Spravato)-

210630.pdf




