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Lithendid ja moisted

AKE inhibiitor — angiotensiini konverteeriva enstiiimi inhibiitor

AKS

AT

BB

CCS

CI

DRG
EHK
EKG
EQ-5D
EuroQoL

HbAlc
HR
ICER

Indeksaasta

KKB
KSP

MD

MI
NSTEMI
NYHA

— ingl coronary artery bypass grafting (CABG); aortokoronaarne
Sunteerimine

— atenolool

— beetablokaator

— Kanada siidameselts (Canadian Cardiovascular Society)

— ingl confidence interval; usaldusvahemik

— ingl diagnosis related groups; diagnoosipohised kompleksteenused
— Eesti Haigekassa

— elektrokardiogramm

— EuroQoLi elukvaliteedi moddik

— Euroopa elukvaliteedi (European Quality of Life) standardisee-
ritud mootmisinstrumentide raamistik

— gliitkohemoglobiin
— ingl hazard ratio; riskitiheduste suhe

— ingl incremental cost-effectiveness ratio; tiiendkulu tohususe
madr; suhtarv, mis niitab tervisetehnoloogia rakendamise tdien-
davat kulu iihe tulemi iihiku kohta vorreldes alternatiivse tervise-
tehnoloogiaga (nt kulu QALY vdi dra hoitud infektsiooni kohta).
Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu
vahe jagatud tulemite vahega

— aastane periood alates indekskuupéevast

— kaltsiumikanali blokaator

— krooniline siidamepuudulikkus

— ingl mean difference; keskmiste vahe

— miiokardi infarkt

— ST-segmendi elevatsioonita miiokardi infarkt

— New Yorki stidameseltsi (New York Heart Association) stidame-

klassifikatsioon puudulikkuse klassifikatsioon

OR
PL
PTKA

RAN

— ingl odds ratio; Sansside suhe
— platseebo

—ingl coronary angioplasty; perkutaanne transluminaalne
koronaarangioplastika

— ranolasiin
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RR — ingl relative risk; suhteline risk

QALY — ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi
mootiihik, mis votab arvesse nii inimese eluaastad kui ka nende
aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hin-
natakse skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0

surmale

QT — EKG element, aeg QRS-kompleksi algusest T-laine 10puni,
vatsakeste elektriline siistol

QTc — ingl corrected QT (interval); korrigeeritud QT (aeg)

SAQ — stenokardia kiisimustik (Seattle Angina Questionnaire)

SAQAF — stenokardia esinemissageduse kiisimustik (Seattle Angina Ques-
tionnaire Angina Frequency)

SD — ingl standard deviation; standardhilve

SIT — stabiilne stidame isheemiatdbi

SR — standardravi

ST-depressioon — EKG néitaja, mis kajastab isheemilisi muutusi siidames

TTH — ingl health technology assessment, HTA; tervisetehnoloogiate
hindamine; protsess, mis votab siistemaatilisel, ldbipaistaval,
erapooletul ja iildistaval viisil kokku teabe tervisetehnoloogia
kasutamisega seotud meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike
ja eetiliste kiisimuste kohta, pakkumaks teavet ohutu ja tdhusa
tervishoiupoliitika véljatodtamiseks

VVVF —ingl left ventrical ejection fraction; vasaku vatsakese
viljutusfraktsioon
WMD — ingl weighted mean difference; kaalutud keskmiste vahe

WTP — ingl willingness to pay; maksevalmidus




Kokkuvote

Stabiilne stenokardia on krooniline meditsiiniline seisund, mis on peamisi siidame
1sheemiatove avaldumisvorme. Stenokardia avaldub dkilise valuna rinnakus, mida
pOhjustab see, et siida ei saa piisavalt hapnikku. Valu vallandub kehalisel vo1
emotsionaalsel pingutusel ja kaob rahulikus olekus vai liithitoimeliste nitraatide
abil 5-10 minuti jooksul.

Siinse raporti eesmirk on kirjeldada teaduskirjanduse pohjal ranolasiini efek-
titvsust ja kulutohusust, analiiiisida stabiilse stenokardia standardravile lisatud
ranolasiini kasutust ja kulutdhusust Eestis ning hinnata ranolasiini eelarvemdju
Eesti Haigekassale.

Ravijuhendites soovitatakse stabiilse stenokardia pikaajaliseks siimptomite kont-
rolliks esimese valiku ravimitena kasutada beetablokaatoreid ja/voi kaltsiumikanali
blokaatoreid. Teise valiku ravimitena soovitatakse ravile lisada pikatoimeline
nitraat, ivabradiin v4i ranolasiin vastavalt stidame 166gisagedusele, vererohule ja
ravimitaluvusele. Madalama toenduse kvaliteedi tasemega soovitusena pakutakse
teise valiku ravimina trimetasidiini kasutamist.

Teaduskirjanduse andmetel parandavad stabiilse stenokardia standardravile lisatud
ranolasiin, ivabradiin, trimetasidiin ja pikatoimelised nitraadid koormustaluvust ja
leevendavad subjektiivseid kaebusi. Selgeid tdendeid selle kohta, et ravimite vahel
on erinevused efektiivsuses voi ohutuses, ei ole publitseeritud. Kardiovaskulaarsele
prognoosile nendel ravimitel toestatud parandavat toimet ei ole. Kdigis kliinilistes
uuringutes on patsiente jalgitud kuni 2 a, mistottu ei saa nende tulemuste alusel
prognoosida pikaajalisi raviefekte. Enamik uuritavatest on olnud mehed.

Ranolasiini on uuringutes kasutatud enamasti tiledoosis (1000 mg kaks korda
pdevas), kuid ravimi registreeritud suurim doos on 750 mg kaks korda pievas.
Enamikku uuringuid on rahastanud ravimitootja. Siistemaatiliste lilevaadete
ja meta-analiiliside tulemustena on leitud, et standardravile lisatud ranolasiin
suurendab stabiilse stenokardia puhul platseeboga vorreldes koormustaluvust
32-38 s vorra, parandab elukvaliteeti, vihendab stenokardiahoogude arvu nidalas
0,7 hoo (ca 12-21%) vorra ja kahandab nitrogliitseriini vajadust niddalas 0,5 korra
(ca 16-37%) vorra. Ivabradiini on uuringutes kasutatud tihti iiledoosis (10 mg
kaks korda péevas), kuid suurim registreeritud doos on 7,5 mg kaks korda pievas.
Meta-analiilisid on ndidanud, et standardravile lisatud ivabradiin parandab stabiilse
stenokardiaga patsientide koormustaluvust. Platseeboga vorreldes pikeneb steno-
kardia vallandumise aeg koormustestil 19,4-23 s vorra ning koorumustesti aeg
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pikeneb viahemalt 3-kuise ravi korral 15,3 s vorra. Kliinilised uuringud on ndidanud,
et ivabradiinikasutajatel viheneb stenokardiahoogude esinemine niadalas 1,2-2,0
hoo vorra ja lithitoimelise nitraadi kasutus 1,9-2,9 korra vorra niddalas. Trimetasi-
diin vdhendab stabiilse stenokardia puhul platseeboga vorreldes stenokardiahooge
1,0—1,4 hoo vdrra nédalas ja nitrogliitseriini kasutamist 1,0—1,5 korra vorra nadalas
ning parandab koormustaluvust.

Ranolasiini kulutdhususe uuringutes varieerub ICER 4620 eurost 32 682 USA dol-
larini lisandunud QALY kohta. Ranolasiini ravimikulu on olnud olulisim tunnus,
mis ICERit mdjutab.

Raportis hinnatakse stenokardiapatsientide ravimikasutust ja ravijargimust ning
raviga seotud kulusid kolmes patsientide alariihmas. Analiiiisi aluseks on Eesti
Haigekassa andmed perioodist 01.01.2013-30.09.2016. Patsientide keskmine vanus
varieerub vahemikus 70,5—71,2 aastat, meeste osakaal on 40,0—50,0%. Stenokardia-
patsiendid kasutavad Eesti Haigekassa andmete jirgi enim esmavaliku ravimeid
(84,5—89,6%), sealjuures kasutatakse sagedamini beetablokaatoreid (75,4—84,3%) kui
kaltsiumikanali blokaatoreid (35,4—42,1%). Kdige rohkem kasutatakse esmavaliku-
ravimeid koos teise valiku ravimitega (60,9—89,4%), harvemini kasutatakse kas ainult
esmavaliku ravimeid (28,8%) voi ainult teise valiku ravimeid (10,4—15,5%). Teise
valiku ravimitest kasutatakse sagedamini pikatoimelisi nitraate (55,3—66,3%) ja tri-
metasidiini (19,9-57,3%). Esmavaliku ravimite ravijargimus on parem (66,0—84,2%
kasutajatest kasutas vihemalt 60%-1 pdevadest) kui teise valiku ravimite ravi-
jargimus (24,2-50,0%). Stenokardiapatsientide keskmine aastane ravikulu on
kdigis ravimikasutajate rithmades olnud iile 2000 euro inimese kohta, vilja arvatud
trimetasidiiniriihm, kus keskmine kulu on 1277 eurot. Ranolasiini jarjepidevalt
kasutavatel patsientidel on raviarvetega seotud kulu vdiksem kui neil, kes ei kasuta
ranolasiini jirjepidevalt. Seevastu on ranolasiini jirjepidevalt kasutavate inimeste
keskmine ravimikulu suurem.

Raportis esitatud analiiiis niitab, et ranolasiini lisamine standardravile vdimaldab dra
hoida ~45 haiglaravi juhtu 1000 inimese kohta aastas. Stenokardiahaige standardravi
keskmine aastane kulu on 2380 eurot. Ranolasiini lisamisel standardravile suure-
neb aastane kogukulu 317 euro vorra. Ranolasiin voimaldab voita elukvaliteedis
0,037 QALYt. Ranolasiini ja standardravi kooskasutamise ICER vorreldes vaid
standardravi kasutamisega on 8543 eurot lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse
analiilisi stsenaariumite jirgi jidb ICER vahemikku 2422 — 21 833 eurot lisanduva
QALY kohta. Enim mdjutavad mudelis kulutdhususe hinnangut ranolasiini kasu-
tamine topeltannuses ja ranolasiini hind.




Ranolasiini lisamisel standardravile saavutatakse voit elukvaliteedis vordlemisi
viikeste kuludega. Samas on Eestis kasutusel mitmeid ranolasiiniga vorreldava efek-
titvsusega toimeaineid, mille korral on ravi maksumus ranolasiiniravist méarkimis-
vadrselt vaiksem.

Ranolasiini soodusravimite loetellu lisamisega kasvaks Eesti Haigekassa kogukulu
aastaks 2022 aastaga sOltuvalt stsenaariumist 377 789 — 1 106 859 euro vorra.
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1. Raporti eesmark ja uurimisiilesanded

Raporti eesmirk on kirjeldada teaduskirjanduse pohjal ranolasiini efektiivsust ja
kulutdhusust, analiiiisida ranolasiini sisaldavate stabiilse stenokardia raviskeemide
kasutust ja kulutdhusust Eestis ning hinnata ranolasiini eelarvemdju Eestis.

Analiitisi sihtrithm on stabiilse stenokardiaga patsiendid, keda ei saa ravida miiokardi
revaskularisatsiooniga, kuna see on vastunididustatud vai ei leevenda siimptomeid,
samuti patsiendid, kellele esmavaliku ravimid (beetablokaatorid ja kaltsitumikanali
blokaatorid) on vastundidustatud voi kelle raviks on need ebaefektiivsed.

Raporti uurimisiilesanded on jargmised:

1. Anda teaduskirjanduse pohjal iilevaade ranolasiini sisaldavate raviskeemide
kliinilisest efektiivsusest stenokardia siimptomite leevendamisel ja patsientide
elukvaliteedi parandamisel vorreldes standardraviga; vorrelda ranolasiini
kliinilist efektiivsust pikatoimeliste nitraatide, trimetasidiini ja ivabradiini
efektiivsusega.

2. Koostada teaduskirjanduse iilevaade ranolasiini sisaldavate raviskeemide
kulutShususest.

3. Hinnata stenokardia diagnoosiga ja kirjeldatud sihtrithmale vastavate patsientide
ravimikasutust Eestis.

4. Hinnata ranolasiini kulutShusust ja eelarvemdju Eestis.




2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmérk on toetada pohjendatud otsuseid efektiivse tervisepoliitika elluviimiseks,
mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat védértust tihiskonnale. TTH viljundiks
on raport, milles siistemaatilisel, ldbipaistval ja erapooletul viisil siinteesitakse
toenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise meditsiiniliste,
majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Analiiiisi iilesehituse ja probleemipiistituse aluseks on raporti ldhtelilesanne (vt
lisa 1) ja selles sisalduv sihtrithma, sekkumise, vordlusriihma ja tulemusniitajate
madratlus. Raporti ldhtetilesanne kinnitati TTH ndukogus 15. mértsil 2016.

Peatiikis 1 esitatud raporti 1. uurimisiilesande (ranolasiini sisaldavate raviskeemide
kliiniline efektiivsus stenokardia siimptomite leevendamisel ja patsientide elu-
kvaliteedi parandamisel vorreldes standardraviga) ja 2. uurimisiilesande (ranolasiini
sisaldavate raviskeemide kulutShusus) tditmiseks tehti teaduskirjanduse otsing
ja koostati kirjanduse iilevaade. 3. uurimisiilesanne (stenokardia diagnoosiga ja
kirjeldatud sihtriihmale vastavate patsientide ravimikasutus Eestis) lahendati
Eesti Haigekassa retseptide andmeid kasutades. Teaduskirjanduse otsing ja Eesti
Haigekassa retseptide ning raviarvete andmed olid sisendiks 4. uurimisiilesande
lahenduseks olevale kulutdhususe ja eelarvemdju modelleerimisele.

Kirjanduse otsing: efektiivsus ja ohutus

Ranolasiini, ivabradiini, trimetasidiini ja pikatoimeliste nitraatide efektiivsuse
ja ohutuse kirjeldamisel tugineti PubMedi andmebaasis kajastuvatele originaal-
uuringutele, meta-analiiiisidele ja siistemaatilistele iilevaadetele. Esmased otsingud
PubMedi andmebaasis viidi 1dbi 2016. a aprillis, kirjanduse otsingut korrati aprillis
2017 voimalike uute allikate leidmiseks. Korduvotsingu tulemusena lisati analiitisi
1 ivabradiini kédsitlev uuring.

Kirjanduse otsinguks kasutati jirgmist paringut: ((ranolazine AND angina) OR
(ivabradine AND angina) OR (trimetazidine AND angina) OR ((isosorbide dinitrate
OR isosorbide mononitrate) AND angina)). Kokku leiti 1920 kirjet. Edasi kitsendati
uurimisiilesandest 1dhtuvalt otsingukriteeriume, kaasates ingliskeelsed kliinilised
uuringud, meta-analiilisid ja siistemaatilised tilevaated, millel olid olemas nii
liihikokkuvdte kui ka tdistekst. Saadud 735 tulemusest todtati 1dbi pealkirjad voi
liihikokkuvdtted. Analiiiisi valiti uuringud, mis hdlmasid vihemalt 100 patsienti
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(v.a pikatoimeliste nitraatide ja ranolasiini-trimetasidiini, ranolasiini-ivabradiini
vordlusuuringud, mille puhul kaasati ka alla 100 patsiendiga uuringud) ja késitle-
sid toimeaine moju stabiilse stenokardia patsientidele. Vilja jdeti varem avaldatud
uuringute taastriikid ja alariihmade analiiiisid (analiilisi kaasati ainult kdiki uuringu
haigeid hdlmavad jarelpublikatsioonid) ning uuringud, millel oli metoodilisi puudu-
jadke — nditeks kasutati vaid surrogaatseid tulemusnéitajaid voi ei olnud tegemist
sekkuva uuringuga (nt epidemioloogilised jalgimisuuringud). Lisaks jdeti vélja artik-
lid, mille originaaltekstid ei olnud andmebaasidest kéttesaadavad, ning uuringud,
milles kasutati Eestis mitteregistreeritud ravimvorme. Otsingu tulemusel kaasati
raporti analiitisi 50 artiklit. Artiklite valimist kirjeldab joonis 1.

4 )
PubMedi péring

((ranolazine AND angina) OR
(ivabradine AND angina) OR
(trimetazidine AND angina) OR
((isosorbide dinitrate OR isosorbide
mononitrate) AND angina)):

1920 kirjet
\- J
?( Vilja jaeti 1185 kirjet )
\ 4
Abstrakti ja taistekstiga ingliskeelsed
kliinilised uuringud, siistemaatilised
tilevaated ja meta analiiiisid:
735 Kkirjet
:( Vilja jéeti 685 kirjet )
v N
4 )

Raportisse kaasatud

stabiilse stenokardia patsientidega (N > 100)
uuringud ning pikatoimeliste nitraatide ja
ranolasiini-trimetasidiini, ranolasiini-
ivabradiini vordlusuuringud:

50 artiklit
\ J

Joonis 1. Ranolasiini ja stabiilse stenokardia alternatiivsete ravimite efektiivsust
ja ohutust kirjeldavate artiklite otsing

Cochrane andmebaasis viidi 1dbi otsingud mais 2016 mirksonadega ranolazine,
ivabradine, trimetazidine, isosorbide dinitrate, isosorbide mononitrate pealkirja,
abstrakti ja méirksona tasemel. Leiti 14 vastet (ranolasiin 1, ivabradiin 1, trimeta-
sidiin 2, isosorbiitdinitraat 5, isosorbiitmononitraat 5). Peale sisukokkuvotetega
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tutvumist kaasati uuringusse iiks trimetasidiini efektiivsust késitlev uuring. Aprillis
2017 uuendati paringut, avaldatud oli 1 ranolasiini, 1 trimetasidiini, 2 isosorbiit-
dinitraadi ja 1 isosorbiitmononitraadi késitlus, millest uuringusse kaasati ranolasiini
efektiivsust kdsitlev uuring.

Kirjanduse otsing: kulutohusus

Kulutdhususe uuringute iilevaade koostati 2016. a mais. Teadusartiklite andme-
baasist PubMed otsiti artikleid, kasutades otsingus jargmisi marksonade kombinat-
sioone: ((ranolazine AND (cost-effectiveness OR cost-utility)) OR (ivabradine AND
(cost-effectiveness OR cost-utility)) OR (trimetazidine AND (cost-effectiveness OR
cost-utility)) OR ((isosorbide dinitrate OR isosorbide mononitrate) AND (cost-effec-
tiveness OR cost-utility))). Esmane otsing andis tulemuseks 16 kirjet ranolasiini, 9
ivabradiini, 1 trimetasidiini ning 16 isosorbiitdinitraadi ja isosorbiitmononitraadi
kohta. Publikatsioonidel vaadati lébi sisukokkuvdtted, analiiiisi kaasati ingliskeel-
sed originaaluuringud ja iilevaated, mis kajastasid nende ravimite kulutShusust
stabiilse stenokardia korral. Analiilisi kaasati 7 ranolasiini kulutdhususe uuringut.
Ivabradiini kulutdhususe uuringud keskendusid siidamepuudulikkuse ravile ja neid
analiitisi ei kaasatud. Kirjanduse otsinguid korrati aprillis 2017, analiiiisi lisati 1
trimetasidiini kulutdhususe uuring. Artiklite valimise protsessi kirjeldab joonis 2.

4 )
Pubmedi péring
((ranolazine AND (cost-effectiveness OR cost-utility))
OR (ivabradine AND (cost-effectiveness OR cost-
utility)) OR (trimetazidine AND (cost-effectiveness OR
cost-utility)) OR ((isosorbide dinitrate OR isosorbide
mononitrate) AND (cost-effectiveness OR cost-

utility))):

42 Kkirjet

Y

( Vilja jaeti 35 kirjet )

Pealkirja ja sisukokkuvdtte pohjal sobivaks
hinnatud:

7 artiklit

Joonis 2. Ranolasiini ja stabiilse stenokardia alternatiivsete ravimite kulutdhususe
uuringute otsing
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Centre for Reviews and Disseminations’i andmebaasi (http:/www.crd.york.ac.uk/
CRDWeb/) osas HTA published tehti paring mais 2016. Paringus kasutati otsingu-
sonasid ranolazine, ivabradine, trimetazidine, isosorbide mononitrate, isosorbide
dinitrate pealkirja tasemel. Otsing andis 5 vastet ranolasiini ja 2 vastet ivabradiini
kohta. Sisukokkuvotete pohjal eemaldati tulemused, mis ei késitlenud stabiilset
stenokardiat, olid t66 fookust silmas pidades viheolulised voi mille téistekst polnud
kittesaadav. Raportisse ei kaasatud tihtegi uuringut. Aprillis 2017 korrati otsingut,
uusi publikatsioone ei leitud.

Andmepéiring

Septembris 2016 esitati Eesti Haigekassale paring stabiilse stenokardia diag-
noosiga (RHK-10 kood 120) patsientide raviarvete ja retseptide kohta perioodil
01.01.2013-30.09.2016. Stabiilse stenokardiaga patsientideks loeti isikud, kellel aas-
tatel 2013—2015 (raviarve alguse kuupieva jargi) esines vihemalt {iks statsionaarne
vO1 kaks ambulatoorset raviarvet (sh perearsti 0-arved), mille pohi- voi kaasuvaks
diagnoosiks oli stenokardia (120 koos alamkoodidega), vo1 kellel oli sel perioodil
vihemalt 2 vdljaostetud retsepti (sh soodustuseta ravimid), mille diagnoosiks oli
RHK-10 kood 120. Paringus sisaldusid patsiendi vanus raviarve alguse / ravimi
valjakirjutamise hetkel (mitme arve/retsepti korral vanus esimese arve/retsepti
hetkel), sugu ja voimalik surmakuu augusti 2016 seisuga.

Paringusse kaasatud isikute kohta tehti véljavote koigist ambulatoorsetest ja statsio-
naarsetest raviarvetest (sh perearstiabi 0-arved ning pievaravi, EMO, taastusravi
ja dendusabi arved) ajavahemikul 01.01.2013-30.09.2016 (arve alguse kuupieva
jargi). Viljavote piirati raviarvetega, mille pohidiagnoos (koos alamkoodidega)
oli I00-199 (vereringeelundite haigused), E78 (lipoproteiiniainevahetuse héired
ja muud lipideemiad), Z03.4-Z03.5 (jalgimine kahtlustatud miiokardi infarkti
vo1 muu kahtlustatud kardiovaskulaarse haiguse suhtes), Z45 (implantaatseadme
kohanduskaitlus), Z95 (siidame- voi veresooneimplantaadi voi -siiriku olemasolu),
RO7 (kurgu- ja rindkerevalu) voi N28 (neeruarteri emboolia ja tromboos). Sama
perioodi kohta tehti viljavote nende isikute koigist vélja ostetud siidamehaiguste
ravimite ja antikoagulantide retseptidest (sh soodustuseta ravimid; ATC koodid
BO1A* ja C*). Andmed saadi novembris 2016.

Kulutohususe ja eelarve méju analiitisid

Kulutohususe analiiiis vdoimaldab hinnata, kas uue tervisetehnoloogia suurem efek-
titvsus ja sellest tulenev parem elukvaliteet kaaluvad iiles suuremad tervishoiukulud.
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Kulutohususe analiiiisi aluseks on kliiniliselt oluliste terviseseisundite, nende-
vaheliste lileminekutdendosuste, kliiniliselt olulise ajahorisondi ning seisunditega
kaasnevate kulude ja kasulikkuse hindamine.

Kulude ja tervisetulemite leidmisel on oluline méératleda, kelle seisukohalt voima-
likke tervisetulemeid ja kulusid vaadeldakse ning millist tervishoiu tasandit saadud
tulemused puudutavad. Tervishoiusiisteemides, kus arstiabi eest tasutakse valdavalt
kas riigieelarvest voi ravikindlustuse kaudu, on enim kasutusel tervishoiusiisteemi
rahastaja perspektiiv. Siinses analiiiisis ldhtutakse Eesti Haigekassa ja patsiendi
perspektiivist, kisitledes vaid stenokardiapatsientide otseseid tervisekulusid ja
tervisega seotud elukvaliteeti.

Ranolasiini lisamist Eestis rakendatavale standardravile hinnatakse jairgmistes
aspektides:

— haiglaravi juhtude arv;
— kvaliteetsed eluaastad (QALYA);

— stenokardia ravikulud.

Ranolasiini kulutdhusust hinnatakse tdiendkulu tdhususe méiirana (ICER) kva-
liteetse eluaasta (QALY) kohta. Kulutdhususe hindamiseks kasutakse Markovi
kohordimudelit. Mudel on koostatud programmis TreeAge Pro 2017. Analiiiisis
kasutatud kulutdhususe arvutamise metoodika ja Markovi mudeli kirjeldus on
esitatud peatiikis 8 ja modelleerimise tulemused peatiikis 9.

Eelarvemoju hindamisel analiiiisitakse ranolasiini soodusravimite loetellu lisamisel
tekkivat moju Eesti Haigekassa eelarvele 5 aasta perspektiivis. Analiiiisi tulemused
on esitatud peatiikis 10.
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3. Stabiilne stenokardia

Stabiilne stenokardia on krooniline meditsiiniline seisund, mida peetakse peami-
seks siidame isheemiatdve avaldumisvormiks. Stenokardia avaldub dkilise valuna
rinnakus, kuna siida ei saa piisavalt hapnikku. Stenokardiline valu on pigistav
ebamugavustunne rinnas, kaelas, dlgades, alalduas voi késivartes, mis vallandub
kehalisel voi emotsionaalsel pingutusel ja kaob rahulikus olekus voi lithitoimeliste
nitraatide abil 5-10 minuti jooksul. [1]

3.1. Etioloogia ja riskitegurid

Stabiilsele siidame isheemiatdvele (SIT) on iseloomulikud isheemiast voi hiipoksiast
tingitud taaspdorduvad miiokardi ndudluse ja pakkumise ebakola episoodid, mida
pOhjustab tavaliselt fiiiisiline voi emotsionaalne koormus. Ebakolad on samades
tingimustes korduvad, kuid vdivad esineda ka spontaanselt. Sellised isheemia voi
hiipoksia haigushood on tavaliselt seotud médduva ebamugavustundega rinnus
(stenokardia e rinnaahistus e rinnaangiin). SIT holmab ka dgedatele koronaar-
stindroomidele jargneva, sageli astimptomaatiliselt kulgeva faasi. Erinevad SIT
kliinilised vormid on seotud erinevate alusmehhanismidega; peamiselt on siimp-
tomid tingitud siidamelihase arterite kitsenemisest, mida pohjustab arteri spasm
kas normaalsete vOi aterosklerootiliste kahjustustega arteriseinte foonil. Need
mehhanismid voivad esineda eraldi voi koos. Stabiilsed pérgarterite naastud ei
pruugi kliinilises siimptomaatikas avalduda, ei enne ega pérast revaskularisatsiooni.
[2] Hinnanguliselt avaldub stabiilne stenokardia 58%-1 SIT patsiendil. SIT voib
olla makro- vdi mikrovaskulaarse tekkega. Makrovaskulaarne SIT on pohjustatud
koronaararterite ja nende peaharude véértalitlusest, mikrovaskulaarne aga viikeste
koronaararterioolide (< 500 um) talitluse hdiretest. Lisaks SITle vdivad ka muud
stidamehaigused pdhjustada stenokardiat, nt aordiklapi haigused ja hiipertroofiline
kardiomiiopaatia. [1]

Miiokardi SIT-puhuse isheemia ja hiipoksia pohjuseks on taaspdorduv tasakaalusta-

matus milokardi verevarustuse ja ainevahetuse ndudluse vahel. Isheemia tagajarjed

avalduvad alltoodud ennustatavas ajalises jarjestuses [3]:

1) suurenenud H+ ja K+ kontsentratsioon isheemilisest piirkonnast vdljuvas venoosses
veres;

2) viited vatsakeste diastoolse ja hiljem siistoolse diisfunktsiooni kohta; piirkondlikud
seina litkumise héired;

3) ST-T segmendi muutused EKGI;
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4) siidame isheemiline valu (stenokardia).

SIT on patogeneetiline diagnoos, stenokardia on stimptomaatiline diagnoos. Steno-
kardia on tingitud isheemiliste metaboliitide vabanemisest, mis stimuleerivad
tundlikke nédrvildpmeid. Stenokardia voib ka puududa ja seda isegi raske isheemia
korral, nditeks neuraalsete valusignaalide edastamise kahjustuse tottu ajukoorde ja
paljude muude voimalike mehhanismide tottu.

Riskitegurid

Tavalised SIT riskitegurid on hiipertensioon, hiiperkolesteroleemia, diabeet, istuv
eluviis, tilekaal, suitsetamine ja perekondlik anamnees. Need tegurid avaldavad
negatiivset moju ka viljakujunenud haigusega patsientide prognoosile, soodustades
ateroskleroosi edasist arengut. Sobiva raviga on voimalik SIT riske vihendada. SIT
patsientidel on siidame suurenenud 166gisagedus puhkeolekus halvema prognoosi
marker. Uldjuhul on halvem prognoos patsientidel, kellel on lisaks vihenenud
vasaku vatsakese viljutusfraktsioonile (VVVF) krooniline stidamepuudulikkus
(KSP), suurem arv aterosklerootiliste kahjustustega artereid, proksimaalsemad
pargarterite stenoosid, raskemad lesioonid, ulatuslikum isheemia, vihenenud
funktsionaalne voimekus, raske depressioon, raskem stenokardia, kdrgem iga [4],
varasem miiokardi infarkt (MI) vai patoloogiline puhkeoleku EKG [1]. Tavaliselt
on meestel halvem prognoos kui naistel [1].

3.2. Epidemioloogia

Kuna SIT voib avalduda mitmel moel, on selle levikut ja esinemissagedust raske
hinnata. Epidemioloogilised niitajad varieeruvad uuringute vahel sdltuvalt kasu-
tatud méaéaratlustest. Epidemioloogilistel eesmérkidel pohineb stabiilse stenokardia
diagnoos sisuliselt anamneesil ning seega kliinilisel hinnangul [2].

Kaéttesaadavate andmete pdhjal on tiisistusteta stenokardia haigestumus 45—65-aas-
taste meessoost lddneeurooplaste hulgas 1,0%. Alla 65-aastaste naiste haigestumus
on veidi suurem. Vanusega kaasneb jirsk haigestumuse kasv; meestel ja naistel
vanuses 75—84 aastat on see ligi 4%. Stenokardia haigestumus varieerub vastavalt
piirkondlikele erinevustele SIT suremuses. [2] Ajalised suundumused néitavad, et
SIT surmajuhtude arv viheneb. Diagnoositud SIT levimus siiski ei vihene, millest
voib jareldada, et viljakujunenud SITga patsientide prognoos paraneb. Kaasaegsete
diagnostikavahendite parem tundlikkus vaib tdiendavalt suurendada diagnoositud

Ranolasiin stabiilse stenokardia ravis
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SIT levimust. Siidame isheemiatove levimus USA > 20-aastaste tdiskasvanute hul-
gas on 6,2%. Sealhulgas on levimus meeste hulgas 7,6% ja naiste hulgas 5,0%. [4]

Eestis on esmashaigestumus' siidame isheemiatoppe vihenenud alates 2007. aas-
tast. Meeste esmashaigestumus on naiste omast kolmandiku vorra suurem. Samal
ajal on meeste ja naiste suremus siidame isheemiatoppe sarnasel tasemel, ihtlase
viheneva trendiga alates 1998. aastast (vt joonis 3). Siiski kasvab ka Eestis siidame
isheemiatdve levimus. ,,Eesti terviseuuringu 2006 andmetel oli elu jooksul 16 a ja
vanematest tdiskasvanutest siidame isheemiatobe pddenud 4,6% (3,0% meestest ja
5,9% naistest), sh viimase 12 kuu jooksul 4,1% vastanutest (2,6% meestest ja 5,4%
naistest). ,,Eesti terviseuuringu 2014 andmetel oli elu jooksul siidame isheemiatdve
podenute osakaal kasvanud 7,2%-n1 (5,6% meestest ja 8,6% naistest), sh viimase
12 kuu jooksul oli pddenuid 5,8% kiisitletutest (4,4% meestest ja 7,0% naistest).
[5] Eesti on revaskulariseerimiste suhtarvult POhjamaade ja OECD riikide tase-
mel. Aastatel 20042009 oli mehi aortokoronaarse Sunteerimise (AKS) labinud
patsientide hulgas 72—-74% ja perkutaanse transluminaalse koronaarangioplastika
(PTKA) ldbinud haigetest 66—72%. [6]
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Joonis 3. Esmashaigestumus ja suremus siidame isheemiatdppe (120—-125) Eestis
Tervise Arengu Instituudi (esmashaigestumus) [7] ja Statistikaameti (suremus) [8]
andmetel

! Tervishoiuteenuse osutaja registreeritud esmashaigusjuhud. Kuna esmashaigusjuhtude kohta esitatud
andmed ei ole isikupohised, vaid pShinevad agregeeritud aruannetel, siis on voimalik, et haigusjuhte
on registreeritud mitmekordselt.
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3.3. Diagnostika, haiguse kulg ja tiisistused

Diagnostika

SITst pohjustatud stabiilse stenokardia diagnostika sisaldab kliinilist hindamist,
standardseid biokeemilisi laboratoorseid teste (diislipideemia, hiipergliikeemia jt
testid), puhkeoleku EKGd, vajadusel EKG monitooringut, ehhokardiograafiat ning
spetsiifilisi sidameuuringuid, nagu koormustest ja koronarograafia. Need uuringud
voimaldavad kinnitada voi vélistada SIT diagnoosi, SITd soodustavaid tegureid,
SITga kaasnevaid seisundeid ja riske, samuti hinnata ravitulemusi. Praktikas toi-
muvad diagnostiline ja prognostiline hindamine korraga.

Kehalise koormuse taluvuse alusel jagatakse stenokardiahaiged 4 klassi vastavalt
Kanada siidameseltsi (CCS) stenokardia raskusastmete klassifikatsioonile [2]:

I klass. Tavategevused, nagu kdondimine ja trepist kdimine, ei pohjusta stenokardiat.
Stenokardia vallandub pingutusel, t66- voi puhkeaja kiirel voi pikaajalisel tegevusel.

IT klass. Tavategevused on kergelt takistatud. Stenokardia vallandub kiirel kondi-
misel vOi1 trepist kdimisel, eriti parast s60ki; kiilma, tuule voi emotsionaalse stressi
korral; paari esimese tunni jooksul peale drkamist; kdndimisel tile 200 m tasasel
pinnal voi enam kui iihest trepijdrgust kdimisel tavatingimustel ja -tempoga.

III klass. Tavaline kehaline aktiivsus on oluliselt takistatud. Stenokardia avaldub
100—200 m kdndimisel voi tihest trepijargust kdimisel tavatingimustes ja -tempos.

IV klass. Ukski kehaliselt aktiivne tegevus ei ole vdimalik ilma ebamugavustundeta.
Stenokardia voib esineda ka rahulikus olekus.

Haiguse kulg ja tiisistused

Stabiilne stenokardia avaldab mdju elukvaliteedile ja funktsionaalsele voimekusele
ning suurendab MI ja suremuse riski [1]. Paljudel patsientidel on SIT varasteks
ilminguteks endoteeli talitluse hiire ja mikrovaskulaarne haigus. Mdlemad on
seotud suurenenud riskiga SIT komplikatsioonide tekkeks. Hinnanguliselt on
aastane suremuse maar vahemikus 1,2—2,4% (sh kardiaalne suremus 0,6—1,4%)
ja mittefataalse MI esinemine vahemikus 0,6% (RITA-2 uuring) [9] kuni 2,7%
(COURAGE’1 uuring) [10]. Need hinnangud on kooskdlas vaatlusregistrite and-
metega. Siiski on SIT patsientide hulgas soltuvalt kliinilistest, funktsionaalsetest
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ja anatoomilistest eriparadest iga iiksikisiku prognoos méarkimisvadrselt erinev.
Uheks heaks niiteks on REACHi registri andmed, mis sisaldavad viga suure ris-
kiga patsiente, kellest paljudel on perifeersete arterite haigus voi eelnev MI ning
peaaegu pooltel on diabeet. REACHI registri jirgi esineb kardiovaskulaarne surm,
MI voi ajuinsult 4,24%-1 (sh 4,69%-1 véljakujunenud aterosklerootilise arteriaalse
haigusega ja 2,15%-1 ainult mitmete riskiteguritega) patsientidest. Véljakujunenud
haigusega patsientide hulgas on kardiovaskulaarse surma, MI voi ajuinsuldi méérad
4,52% stidame isheemiatdvega patsientidel, 6,47% tserebrovaskulaarse haigusega
patsientidel ja 5,35% perifeersete arterite haigusega patsientidel. [11]

Prognostiline hindamine

Stabiilse stenokardia ja SIT patsientide ravi oluline osa on prognostiliste hindamine.
Uhest kiiljest on oluline usaldusvéirselt tuvastada raskemate haigusvormidega
patsiendid, kellel voiks agressiivsem uurimise ja sekkumise taktika, sh revaskula-
risatsioon, anda paremaid tulemusi. Teiselt poolt on oluline identifitseerida haiguse
kergemate vormidega hea prognoosiga patsiendid, et viltida tarbetuid invasiivseid
ja mitteinvasiivseid teste ning revaskularisatsiooni. [2]

Riskiastmete hindamine

Stabiilse stenokardia ja SIT patsientide pikaajaline prognoos soltub paljudest tegu-
ritest, nditeks kliinilistest ja demograafilistest muutujatest, vasaku vatsakese funkt-
sioonist, koormustesti tulemustest ja koronaararterite anatoomiast. Riski arvestava
diagnostilise strateegia eesmérk on leida patsiendid, kelle aastane suremus on {ile
3%. Naiteks diabeet, hiipertensioon, jitkuv suitsetamine ja korgenenud trigliitserii-
didetase (nii ravi foonil kui ka ilma) on tdestatud halvema prognoosi markerid SIT
patsientidel. Olulised tegurid, millega arvestama peaks, on kdrge vanus, krooniline
neeru- voi perifeersete veresoonte haigus, eelnev M1 esinemine ning KSP. Samuti
on olulised stenokardiahoogude omadused (st kas stenokardia on hiljuti alanud
vO1 progresseeruv) ning stenokardia raskusaste, eriti kui stenokardia ei reageeri
ravile. Tugevaim pikaajalise elulemuse ennustaja on vasaku vatsakese funktsioon.
Kui SIT patsientidel viheneb VVVF, kasvab suremus. Patsient, kelle VVVF on
< 50%, on kardiovaskulaarse surma suurenenud riskiga (aastane suremus > 3%)
ilma teiste tdiendavate riskitegurite arvestamiseta. Seega peaks neil patsientidel
kasutama prognostilisel hindamisel piltdiagnostikaga tdiendatud koormusteste.
Siimptomaatilistel patsientidel, kellel kahtlustatakse SITd voi kellel on diagnoositud
SIT, peaks 1dbi viima haigusastmete hindamise ja selle pohjal tegema uuringu- ja
raviotsused. Invasiivseid uurimismeetodeid vdiks rakendada raskema haiguskuluga
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patsientidel, kellel voib osutuda vajalikuks siidame veresoonte revaskularisatsioon.
Kergema haiguskuluga ja parema prognoosiga patsiente tuleks sdésta asjatutest
uuringutest ja protseduuridest. [2]
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4. Stabiilse stenokardia ravi

4.1. Ravistrateegiad ja eesmirgid

Stabiilse stenokardia ja SIT patsientide ravi eesmédrk on vihendada siimptomeid
ja parandada prognoosi. SIT patsientide ravi hdlmab elustiili muutmist, SIT riski-
tegurite kontrolli alla saamist, tdenduspdhist farmakoloogilist ravi, patsientide
harimist ning vajadusel revaskulariseerimist. Suitsetamisest loobumise kasulikkus
on ulatuslikult tdestatud. Suitsetamisest loobumine on kdige tdhusam ennetusmee-
tod, mis vihendab MI-jargset suremust 36%. Tervislik toitumine vdhendab kardio-
vaskulaarhaiguste riski. Regulaarne kehaline aktiivsus on seotud kardiovaskulaarse
haigestumise ja suremuse vihenemisega ka viljakujunenud SITga patsientidel.
Teadaoleva SITga patsiendid peaksid osalema aeroobseid harjutusi sisaldavas
struktureeritud kardiaalses rehabilitatsiooniprogrammis. Kehakaalu alandamine
on soovitatav iilekaalulistele ja rasvunud inimestele, sest see avaldab soodsat moju
vererdhule, diislipideemiale ja gliikoosi ainevahetusele. Diislipideemia kontrolli alla
saamiseks tuleks sekkuda farmakoloogiliselt ning muuta ka patsiendi elustiili vasta-
valt lipiidide ravijuhenditele. Erilist tdhelepanu tuleks podrata korgenenud vererdhu
kontrollile. Gliikoosikontroll peaks pohinema individuaalsetel eripiradel soltuvalt
patsiendi vanusest, tiisistuste olemasolust ja voimaliku diabeedi kestusest. [2]

SIT patsientide farmakoloogilise ravi kaks peamist eesmérki on siimptomite vdhen-
damine ning kardiovaskulaarsete siindmuste drahoidmine. Isheemiavastaste ravimite
hulka kuuluvad liihitoimelised ja pikatoimelised nitraadid, beetablokaatorid (BB),
kaltstumikanali blokaatorid (KKB) ning uuematest ravimirithmadest trimetasi-
diin, ranolasiin, ivabradiin ja nikorandiil. Kiiretoimeline nitrogliitseriin (tablettide
voi pihusti kujul) pakub kohest leevendust stenokardia alanud siimptomaatilisele
haigushoole, samuti saab seda kasutada ennetava vahendina tdenéoliselt tekkiva
haigushoo drahoidmiseks. Ranolasiin, ivabradiin ning trimetasidiin on stabiilse
stenokardia puhul stimptomaatilise ravina lisavdimaluseks patsientidele, kes ei
talu esmavalikuravimeid (BBsid ja/voi KKBsid) vdi on standardravist hoolimata
ikkagi siimptomaatilised ning vajavad raviskeemi tdiendamist. Nikorandiil, mida
ravijuhendites késitletakse iihe ravivoimalusena, ei ole Eestis registreeritud. SIT
optimaalne medikamentoosne ravi sisaldab vdhemalt {ihte ravimit, mis leevendab
stenokardia/isheemia siimptomeid, ning ravimeid, mis tdenduspdhiselt paranda-
vad SIT patsientide prognoosi. Nende ravimite hulka kuuluvad aspiriin, statiin ja
AKE inhibiitor (vastavalt ndidustustele). Erinevad ravijuhendid pakuvad mitmeid
voimalusi stenokardia/isheemia stimptomite leevendamiseks.

20



4.2. Ravijuhendid

2013. a Euroopa kardioloogide seltsi SIT ravijuhend [2] soovitab stenokardia
hoo ajal siimptomite kontrolli alla saamiseks kasutada liihitoimelisi nitraate.
Pikaajaliseks stimptomite kontrolli all hoidmiseks soovitatakse esmavaliku ravi-
mitena kasutada BBd ja/voi KKBd, et saada kontrolli alla siidame 166gisagedus
ja stimptomid. Teise valiku ravimitena on soovitatud lisada pikatoimeline nitraat,
ivabradiin, nikorandiil v4i ranolasiin vastavalt siidame 106gisagedusele, vererdhule
ja ravimitaluvusele. Madalama tdenduse kvaliteedi tasemega soovitusena antakse
teise valiku ravimina voimalus kaaluda trimetasidiini kasutamist. Juhend lubab
ka vastavalt kaasuvatele haigustele valitud patsientidel kasutada teise valiku
ravimeid esmavaliku ravimitena.

Ameerika Stidameassotsiatsiooni ja Ameerika Kardioloogiakolledzi 2012. a SIT
patsientide diagnostika ja ravi juhend [12] soovitab esmase ravimina SIT pat-
sientide siimptomite leevendamiseks kasutada BBsid. KK Bsid voi pikatoimelisi
nitraate tuleks kasutada siimptomite leevendamiseks, kui BBd on vastuniidustatud
vO1 pOhjustavad vastuvdetamatuid korvaltoimeid. Kombinatsioonis BBdega tuleks
KKBsid voi pikatoimelisi nitraate kasutada siimptomite leevendamiseks siis,
kui esialgne ravi BBdega ei ole olnud tulemuslik. Kiiretoimelist nitrogliitseriini
soovitatakse kasutada kiireks stenokardia leevendamiseks. Juhend annab soovi-
tuse, et ranolasiin voib olla siimptomite leevendamiseks kasulik BBde asemel,
kui esmane ravi BBdega on tekitanud vastuvoetamatuid korvaltoimeid voi on
ebaefektiivne, vo1 kui esmane ravi BBdega on vastunididustatud. Ranolasiiniravi
koos BBdega voib olla siimptomite leevendamiseks kasulik, kui esialgne ravi
BBdega ei ole olnud tulemuslik.

Suurbritannia 2011. a NICE’1 stabiilse stenokardia ravijuhend [13] soovitab
kasutada BBd voi KKBd stabiilse stenokardia esimese valiku ravimina vastavalt
kaasuvatele haigustele, vastuniidustustele ja patsiendi eelistustele ning mitte
pakkuda stabiilse stenokardia esmavalikuna teisi stenokardiavastaseid ravimeid.
Kui patsient ei talu BBd vo1 KKBd voi on mdlemad vastunéidustatud, soovitatakse
kaaluda monoteraapiat iihega jirgmistest ravimitest: pikatoimelised nitraadid,
tvabradiin, nikorandiil voi ranolasiin. Sel juhul tuleks ravim valida vastavalt
kaasuvatele haigustele, vastundidustustele, patsiendi eelistustele ja ravimi hinnale.
Kui BB v61 KKB monoteraapiat tarvitava patsiendi siimptomid ei ole kontrolli
all ning teine ravim (BB vo1 KKB) on patsiendile vastundidustatud voi patsient
el talu seda, soovitatakse kaaluda tidiendavaks ravimiks pikatoimelist nitraati,
tvabradiini, nikorandiili voi ranolasiini. Kolmanda stenokardiavastase ravimi
lisamist soovitatakse kaaluda ainult siis, kui patsiendi siimptomid ei ole kahe
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stenokardiavastase ravimiga rahuldavalt kontrolli all, patsient ootab revaskula-
riseerimist voi el ole revaskulariseerimine voimalik.

Eestis stabiilse stenokardia ravi juhend puudub.

4.3. Farmakoloogiline ravi esimese valikuna

4.3.1. Beetablokaatorid

BBd toimivad otseselt stidamesse, vihendades stidame 166gisagedust, kontraktiilsust,
atrioventrikulaarset juhtivust ja ektoopilist aktiivsust. Lisaks vdivad nad parandada
isheemiliste alade ldbivoolutust, pikendades diastolit ja tostes vaskulaarset resis-
tentsust mitteisheemilistes piirkondades. MId pddenud patsientidel vihendavad
BBd 30% kardiovaskulaarse surma ja uue infarkti riski.

BBd on efektiivsed pingutusstenokardia kontrollimisel, parandavad koormus-
taluvust ja vihendavad nii siimptomaatilisi kui ka astimptomaatilisi isheemia
hooge. Stenokardia kontrolli all hoidmisel on BBd ja KKBd sarnased, kusjuures
BBsid voib KKBdega (dihiidropiiridiinidega) kombineerida. Viltida tuleb BBde
kombinatsiooni verapamiili ja diltiaseemiga, sest see voib pohjustada bradiikardiat
ja atrioventrikulaarsdolme blokaadi. Enamkasutatavad BBd on metoprolool, bisopro-
lool, atenolool ja nevibolool, samuti karvedilool. Koik need toimeained vihendavad
KSPga patsientidel kardiovaskulaarseid tiisistusi. BBd on stabiilse stenokardia
esmavaliku ravimiks ilma oluliste vastunéidustusteta. Nevibolooli ja bisoprolooli
metaboliseeritakse neerude kaudu, karvedilooli ja metoprolooli aga maksa kaudu,
mistottu on viimased neerupuudulikkusega patsientide jaoks ohutumad. [2]

4.3.2. Kaltsiumikanali blokaatorid

KKBd inhibeerivad valikuliselt veresoonte silelihaste ja siidamelihase L-kanaleid,
seeldbi pohjustavad nad vasodilatatsiooni ja vihendavad perifeerset vaskulaarset
resistentsust. KKBd klassifitseeritakse dihiidropiiridiinideks (DHP) ja mittedihiid-
ropuridiinideks (ingl non-DHP).

Non-DHPd (verapamiil ja diltiaseem) inhibeerivad siinussdlme, mistdttu vaheneb
siidame 166gisagedus ja avaldub stenokardiavastane toime. Verapamiili ndidus-
tusteks on stenokardia (pingutus-, vasospastiline ja ebastabiilne stenokardia),
supraventrikulaarsed tahhiikardiad ja hiipertensioon. Verapamiili olulisemateks
korvaltoimeteks on siidameblokaad, bradiikardia ja KSP. Diltiaseem pohjustab
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perifeerset vasodilatatsiooni, leevendab koormusest pohjustatud koronaarspasmi,
omab mdddukat inotroopset efekti ja inhibeerib siinussdlme. Diltiaseemil on vihe
korvaltoimeid. Verapamiili ja diltiaseemi ei soovitata kombineerida BBdega ega
kasutada vasaku vatsakese puudulikkusega patsientidel.

DHP esindajateks on nifedipiin, amlodipiin ja felodipiin. Nifedipiin on vdimas
arteriaalne vasodilataator, mida soovitatakse korge vererdhuga stenokardia-
patsientidel lisada BBdele. Nifedipiin on turvaline ja vihendab koronaarangiograafia
ning kardiovaskulaarsete interventsioonide vajadust. Esinevad tiksikud tdsised
vastundidustused (tdsine aordi stenoos, obstruktiivne kardiomiiopaatia, KSP), korval-
toimeteks on peavalu ja hiippeliigese turse. Amlodipiin on vdga pika poolestusaja
ja hea talutavusega, mistottu kasutatakse seda stenokardia ja hiipertensiooni vastu
manustatuna liks kord paevas. Harvadeks korvaltoimeteks on hiippeliigese turse.
SIT normaalse vererohuga patsientidel vihendab amlodipiin kardiovaskulaarsete
stindmuste esinemist. Amlodipiin vihendab pingutusstenokardiat BBdest (nt ateno-
loolist) efektiivsemalt, eriti hiasti mojub amlodipiini ja atenolooli kombinatsioon. [2]

4.4. Farmakoloogiline ravi teise valikuna

4.4.1. Ranolasiin

Ranolasiin (Ranexa, Menarini International Operations Luxembourg S.A.) on
Eestis ndidustatud lisaravimina stimptomaatiliseks raviks stabiilse stenokardiaga
tdiskasvanud patsientidele, kelle haigus esmavaliku stenokardiaravimitega (BBdega
ja/voi KK Bdega) piisavalt kontrollile ei allu voi kes neid ravimeid ei talu [14].

Ranolasiin on suukaudne ravim, piperatsiini derivaat, mis on selektiivne hilise
Na-voolu inhibiitor. Ranolasiinil on isheemiavastased ja metaboolsed toimed. USA
Toidu- ja Ravimiamet kiitis ranolasiini heaks 2006. a-1 ja Euroopa Ravimiamet
2009. a-l lisaraviks stabiilse stenokardiaga patsientidele, kelle siimptomid pole
adekvaatselt kontrolli all voi kes ei talu esmavaliku ravimeid (BBsid ja/voi KKBsid).
Ranolasiini taset plasmas tdstavad tsiitokroomi P3A (CYP3A) inhibiitorid. Ranolasiin
pikendab korrigeeritud QT-aja (QTc) kestust ning tal on minimaalne toime siidame
166gisagedusele (< 2 166ki minutis) ja siistoolsele vererohule (< 3 mm Hg) [12].

Ranolasiini soovituslik algannus on 375 mg kaks korda pdevas. Annust v3ib suu-
rendada 2—4 nidala pirast tasemeni 500 mg kaks korda péevas ja tiitrida olenevalt
patsiendi ravivastusest tdiendavalt soovitatava maksimaalse annuseni 750 mg kaks
korda pédevas. Mdoduka vai raske maksakahjustusega patsientidele on ranolasiini
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kasutamine vastundidustatud. Ettevaatlik peab ranolasiini mééramisega voi annuse
suuremaks tiitrimisega olema, kui patsiendil voib eeldada ravimi biosaadavuse
suurenemist. Biosaadavuse suurenemist pohjustavad jargmised asjaolud [14]:

— mdddukate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine;

— P-gp inhibiitorite samaaegne manustamine (nt tstiklosporiin, verapamiil);

— kerge maksakahjustus;

— kerge voi moddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens 30—80 ml/min);

— korge iga;

— viike kehakaal (< 60 kg);

— moddukas voi raske kongestiivne KSP (NYHA III-1V klass).

Ranolasiini peamised korvaltoimed on pearinglus, kohukinnisus, iiveldus ja QT
pikenemine. Olulised koostoimed esinevad CYP450 substraatidega (digoksiin,
simvastatiin, tsiiklosporiin) ning QTc-d pikendavate ravimitega [2]. Uuringutes on
kirjeldatud jargmisi aeg-ajalt esinevaid korvaltoimeid: anoreksia, isu vidhenemine,
drevus, unetus, segasusseisund, hallutsinatsioon, pearinglus, nigemise &hmastumine,
nidgemishédired, diploopia, vertiigo, tinnitus, kuumahoog, hiipotensioon, diispnoe,
koha, epistaksis, kdhuvalu, suukuivus, diispepsia, kohupuhitus, ebamugavustunne
maos, kihelus, hiiperhidroos, jisemete valu, lihaskrambid, liigeste turse, lihasnorkus,
diisuuria, hematuuria, kromatuuria, vere kreatiniinitaseme tous, vere uureataseme
tous, QTc pikenemine, trombotsiiiitide voi valgeliblede arvu suurenemine ning
kehakaalu alanemine. Sageli on kirjeldatud jirgmisi korvaltoimeid: asteenia,
kohukinnisus, oksendamine, iiveldus ja peavalu. [14]

Ranolasiin on Eestis registreeritud, kuid ei kuulu soodusravimite loetellu.

4.4.2. Ivabradiin

Ivabradiin (Procoralan, Les Laboratoires Servier) on Ravimiregistri jargi Eestis
ndidustatud stabiilse stenokardia siimptomaatiliseks raviks koronaarhaigusega nor-
maalse siinusriitmiga tdiskasvanutele, kelle stidame 166gisagedus minutis on > 70.

Ivabradiin on niidustatud:
— taiskasvanutele BBde talumatuse vo1 vastundidustuse korral;
— kombinatsioonis BBdega patsientidele, kellel BBde optimaalse annuse kasuta-
mine ei ole tulemusi andnud.

Lisaks on ivabradiin ndidustatud raviks siistoolse diisfunktsiooniga NYHA II-IV
klassi KSP puhul siinusriitmiga patsientidele, kelle pulsisagedus on iile 75 166gi
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minutis. Ndidustatud on ka kombinatsioon standardraviga, sealhulgas BBdega, voi
juhul, kui BBd on vastuniidustatud voi esineb nende talumatus. [15]

Ivabradiin on siidame 166gisagedust vihendav ravim, mille toimemehhanismiks
on selektiivne 7, voolu inhibeerimine siinussdlme riitmurrakkudes. Ravimi toimel
viheneb miiokardi hapnikutarvidus, kuid ravimil ei ole negatiivset inotroopset
toimet ning ta ei mojuta vererdhku [16]. Euroopa Ravimiamet kiitis ivabradiini
heaks stabiilse stenokardiaga patsientide raviks, kui patsient ei talu BBsid voi tema
siimptomaatika ei ole adekvaatselt kontrolli all ning patsiendi rahuoleku siidame
166gisagedus on iile 60 166gi minutis (siinusriitmis). Kui stenokardia siimptomid
ei parane 3 kuu jooksul pirast ravi alustamist, tuleb ivabradiiniravi katkestada.

Erinevaks annustamiseks on saadaval dhukese poliimeerikattega 5 mg ja 7,5 mg
ivabradiinitabletid. Stabiilse stenokardia siimptomaatilises ravis on soovitatav ravi
alustamise voi tiitrimise otsus teha seeriaviisilise siidameldogisageduse modtmise,
EKG voi ambulatoorse 24 tunni pikkuse jdlgimise andmete alusel. Sdilitusannus ei
tohi tiletada 7,5 mg kaks korda 66pédevas. Tablette peab votma kaks korda 60pédevas
[15].

Ivabradiini peamised korvaltoimed on nidgemishdired, fosfeemid, peavalu, pea-
ringlus, bradiikardia, kodade virvendus ja siidameblokaad. Olulisemad vastunii-
dustused on madal pulss voi siidame riitmihéired, allergia ja raske maksahaigus.
Olulised koostoimed esinevad QTc-d pikendavate ravimite, makroliidide, HIVi ja
seenevastaste ravimitega. Ettevaatlik tuleb olla patsientidega vanuses > 75 aastat
ning raske neerupuudulikkuse puhul [2].

Ivabradiin kuulub Eestis soodusravimite loetellu ning ravimil on 50% soodustus-
madr. Alates 2016. aastast on saadaval geneerilised ravimid.

4.4.3. Trimetasidiin

Trimetasidiin (Preductal, Les Laboratories Servier) on Eestis ndidustatud stabiilse
stenokardia siimptomaatiliseks lisaraviks tdiskasvanud patsientidele, kelle steno-
kardiavastane ravi esmavaliku ravimitega on ebapiisav voi talumatu [17].

Trimetasidiin on piperatsiini derivaat, mis arvatakse parandavat raku isheemia-
taluvust, kuna inhibeerib rasvhapete metabolismi ning stimuleerib sekundaarselt
gliilkoosi metabolismi. Tépne toimemehhanism on teadmata. SIT patsientidel para-
neb koronaarvoolu reserv ja viheneb stenokardia stimptomaatika. Trimetasidiin ei
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avalda toimet hemodiinaamikale. Kiillaltki vdhe on andmeid trimetasidiini mojust
kardiovaskulaarsele voi lildsuremusele. [12]

Trimetasidiini annuseks on liks 35 mg tablett kaks korda pidevas (hommikul ja
ohtul) soogikordade ajal [17].

Trimetasidiini peamised kdrvaltoimed on ebamugavustunne maos, iiveldus, peavalu
ja litkumishéired. Olulisemateks vastundidustusteks on tilitundlikkus ravimi koostis-
osade suhtes, Parkinsoni tobi, treemorid, litkumishiired ja raske neerupuudulikkus.
Ettevaatlik tuleb olla keskmise ja raske neerupuudulikkusega patsientide ning
vanurite puhul. Olulisi koostoimeid teiste ravimitega ei ole leitud. [2]

Trimetasidiin kuulub Eestis soodusravimite loetellu ning ravimil on 50% soodustus-
maidr, saadaval on geneerilised ravimid.

4.4.4. Pikatoimelised nitraadid

Eestis on registreeritud pikatoimelistest nitraatidest isosorbiitmononitraat (Imdur,
TopRidge Pharma (Ireland) Limited; Isosorbide mononitrate Vitabalans, Vitabalans
OY, jt) ja isosorbiitdinitraat (ISDN-ratiopharm, ratiopharm GmbH).

Isosorbiitmononitraat on Eestis ndidustatud stenokardia profiilaktikaks [18]. Isosor-
biitdinitraadi toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid on Eestis ndidus-
tatud stenokardia profiilaktikaks ja raviks ning tdiendava ravimina KSP vastu [19].

Isosorbiitdinitraat ja isosorbiit-5-mononitraat on orgaanilised nitraadi estrid, mida
kasutatakse sageli stenokardia, MI ja KSP raviks. Orgaanilistel nitraatide estritel
on otsene 100gastav toime veresoonte silelihastele. Koronaararterite laiendamine
parandab miiokardi verevarustust. Perifeersete veenide ja arterite 160gastamine
vdhendab stidame eel- ja jarelkoormust, kahandades seelébi miiokardi hapnikutarvet.
Pikatoimelised nitraadid vabastavad organismis pdrast kataliiiisi limmastikoksiidi
(NO), stimuleerides lahustuvat guaniilaaditsiiklaasi, mis siinteesib guanostiiil-
monofosfaati (cGMP). See omakorda vdhendab 1dbi mitme metaboolse raja vere-
soonte silelihastes kaltsiumi hulka ja pohjustab seega silelihaste 106gastumist ja
veresoonte laienemist. [20]

Pikatoimelised nitraadid ei ole piisivalt efektiivsed, kui neid voetakse pidevalt suures
kontsentratsioonis ilma nitraadivabade voi vdikse plasmasisaldusega periooditeta
(kestvusega vihemalt 8—10 tundi), kuna pikatoimeliste nitraatide vastu tekib kiiresti
tolerantsus. Voimalik on ka nitraatidest pohjustatud endoteeli diisfunktsioon. [2]
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Isosorbiitmononitraadi annuseks on 20 mg kaks korda 66pdevas voi 40 mg iiks
kord 66pdevas. Toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette voetakse 60 mg
1 kord paevas hommikul. Annust v3ib vajadusel suurendada 120 mg-ni péevas.
Peavalu viltimiseks on soovitatav annust tiitrida, alustades 30 mg annusega esimese
2—4 péeva jooksul. Tablette manustatakse koos toiduga voi ilma. [18]

Isosorbiitdinitraadi tavaline annus on 40 mg pievas. Nitraatide suurema vajaduse
puhul voib annust suurendada, manustades 20 mg 3 korda 66pédevas voi 40 mg
kaks korda 66péevas. [19]

Pikatoimeliste nitraatide vastundidustuseks on tilitundlikkus ravimi toimeaine, teiste
nitraatide voi ravimi ilikskoik millise abiaine suhtes, dge tsirkulatoorne puudulik-
kus, hiipotensioon, hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia, konstriktiivne
perikardiit, perikardi tamponaad ja kinnise nurga glaukoom. Ettevaatusega tuleb
ravimit kasutada patsientidel, kellel on madal siidame tditumisrdhk, aordi ja/voi
mitraalstenoos voi raske aneemia. Patsiendid, keda ravitakse pikatoimeliste nitraati-
dega, ei tohi samal ajal kasutada fosfodiesteraas-5 inhibiitoreid. Koosmanustamine
teiste vasodilataatorite, hiipertensioonivastaste ravimite, AKE inhibiitorite, BBde,
KKBde, diureetikumide, neuroleptikumide vaéi tritsiikliliste antidepressantide,
samuti alkoholiga, voib voimendada isosorbiitmononitraadi vererdhku langetavat
toimet. [18]

Sagedastest ja viga sagedastest ning aeg-ajalt esinevatest korvaltoimetest on pika-
toimeliste nitraatide puhul olulisemad peavalu, pearinglus, minestus, vererdhu lan-
gus, tahhtikardia, ortostaatiline hiipotensioon, iiveldus, oksendamine, kohulahtisus,
nahalddve ja stigelus [18].

Pikatoimelised nitraadid isosorbiitmononitraat ja isosorbiitdinitraat kuuluvad
Eestis soodusravimite nimekirja soodustusega 75/90% tdiendavate viljakirjutamise
piiranguteta.
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5. Stenokardia teise valiku ravimite efektiivsus ja
ohutus

5.1. Ranolasiin

Uuringu metoodikaiilevaates esitatud otsingukriteeriumitele vastas 3 siistemaati-
list lilevaadet ja 10 randomiseeritud kliinilist platseebokontrollitud topeltpimedat
uuringut, kus analiiiisiti ranolasiini kliinilist efektiivsust ja ohutust stabiilse steno-
kardia ravis.

Salazar et al. [1] kaasasid siistemaatilisse lilevaatesse ja meta-analiiiisi 17 rando-
miseeritud kontrollitud uuringut, kus vorreldi ranolasiini efektiivsust platseeboga.
Uuringud hdlmasid 9975 stabiilse stenokardiaga patsienti. Ranolasiini efektiivsust
ei saanud vorrelda teiste stenokardiavastaste ravimitega, kuna leiti vaid tiksikuid
véga viikese valimiga vordlusuuringuid. Valitud 17 uuringut olid véga heterogeen-
sed. Uuringute kestvus jdi vahemikku 1 kuni 92 nidalat. Patsiendid olid 18-aas-
tased vOi vanemad, patsientide keskmine vanus oli 63,3 aastat. Kogutud andmed
ei voimaldanud teha enamikke planeeritud vordlusanaliiiise. Nihke risk hinnati
ebaselgeks. Ranolasiini kasutamisel tdiendava ravimina vorreldes platseeboga ei
leitud ranolasiini mdju iildsuremusele (1000 mg kaks korda pdevas, RR = 0,83;
95% CI 0,26-2,71; 3 uuringut 2053 osalejaga, tdenduse kvaliteedi tase madal),
elukvaliteedile (koik doosid, WMD = 0,25; 95% CI —0,01...0,52; 4 uuringut 1563
osalejaga, toenduse kvaliteedi tase mdddukas) ja mittefataalsele MI-le (1000 mg kaks
korda pdevas, RR = 0,40; 95% CI 0,08-2,07; 2 uuringut 1509 osalejaga, tdenduse
kvaliteedi tase madal). Ranolasiin tdiendava ravimina doosis 1000 mg kaks korda
pédevas vihendas stenokardiahoogude sagedust (MD =—0,66; 95% CI —0,97...—0,35;
3 uuringut 2004 osalejaga, tdenduse kvaliteedi tase mdddukas), kuid suurendas
mitteoluliste korvaltoimete esinemist (RR = 1,22; 95% CI 1,06—1,40; 3 uuringut
2053 osalejaga, toenduse kvaliteedi tase mdddukas). Ranolasiin monoteraapiana ei
avaldanud vorreldes platseeboga efekti kardiovaskulaarsele suremusele (1000 mg
kaks korda paevas, RR = 1,03; 95% CI 0,56—1,88; 1 uuring 2604 osalejaga, tdenduse
kvaliteedi tase madal), tildsuremusele (1000 mg kaks korda pdevas, RR = 1,00;
95% CI 0,81-1,25; 3 uuringut 6249 patsiendiga, tdenduse kvaliteedi tase madal),
elukvaliteedile (1000 mg kaks korda pdevas, MD = 0,28; 95% CI —1,57...2,13; 3
uuringut 2254 patsiendiga, tdenduse kvaliteedi tase moddukas), mittefataalse M1
esinemisele (kdik doosid, RR = 0,88; 95% CI 0,69—1,12; 3 uuringut 2983 patsien-
diga, toenduse kvaliteedi tase madal) ja stenokardiahoogude sagedusele (koik
doosid, MD = 0,08; 95% CI —0,85...1,01; 2 uuringut 402 patsiendiga, tdenduse
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kvaliteedi tase madal). Andmed puudusid suremuse muude pdhjuste hindamiseks.
Ranolasiin suurendas mitteoluliste korvaltoimete riski (kdik doosid, RR = 1,50;
95% CI 1,12-2,00; 3 uuringut 947 osalejaga, toenduse kvaliteedi tase viga madal).

Savarese et al. [21] kaasasid lilevaatesse ja meta-analiiiisi 6 aastatel 20042013
avaldatud randomiseeritud uuringut kokku 9223 standardravi saava kroonilise
koronaarhaiguse patsiendiga. Uhes uuringus vorreldi ranolasiini atenolooliga,
ilejddnutes platseeboga. Jilgimisaja mediaan oli uuringutes 9 nidalat. Patsientide
keskmine vanus oli 63,1 + 1,7 aastat, 31% patsientidest olid naised. Ranolasiini
doosid ulatusid uuringutes 375 mg-st kaks korda paevas 1000 mg-ni kahel korral
pdevas. Vorreldes kontrollrithmaga parandas ranolasiin koormustesti aega 32 s
(95% CI 21-43; p < 0,0001), aega stenokardiani 38 s (95% CI 26—50; p < 0,0001)
ja 1 mm ST-depressioonini 36 s (95% CI 24—48; p < 0,0001). II tiiiibi diabeediga
patsientidel vihendas ranolasiin vorreldes platseeboga glitkohemoglobiini (HbAlc)
taset 0,4% vorra (95% CI 0,1-0,7; p = 0,009). Lisaks vdhendas ranolasiin vorreldes
kontrollrithmaga stenokardiahoogude arvu nédalas 0,7 hoo vorra (ca 12-21%;
95% CI 0,4-1,0; p < 0,0001) ja nddalast nitrogliitseriini kasutamist 0,5 korra vorra
(ca 16-37%:; 95% CI 0,3-0,8; p < 0,0001). Seejuures ei langetanud ranolasiin lamavas
asendis moddetud siistoolset ja diastoolset vererdhku ega siidame 166gisagedust,
ega ka piistiasendis mdddetud siidame 166gisagedust ja diastoolset vererohku, kuid
langetas piistiasendis moddetud siistoolset vererohku moddukalt ehk 1,6 mm Hg
vorra (95% CI 0,7-2,4; p < 0,0001). Tundlikkuse analiiiisides ei selgunud kaasuvate
ravimite maju.

Banon et al. [22] kaasasid siistemaatilisse lilevaatesse 7 randomiseeritud stabiilse
stenokardia ravi uuringut 3317 patsiendiga. Uuringutes vorreldi ranolasiini efektiiv-
sust platseeboga vOi tavaraviga (amlodipiini voi atenolooliga). Enamik uuritavatest
patsientidest olid mehed, kelle stabiilne stenokardia oli kestnud iile 3 kuu, koronaar-
tobi oli dokumenteeritud ja baaskoormustesti kestvus oli 3—13 minutit. Keskmine
raviaeg oli 7-84 pieva ja maksimaalne jdlgimisaeg 730 pdeva. Ranolasiini doosid
ulatusid uuringutes 30 mg-st kolm korda paevas 1500 mg-ni kaks korda péevas.
Viies uuringus jilgiti stenokardia niitajate muutusi koormustestil, neist kolmes
uuringus leiti ranolasiini kasutamisel statistiliselt olulist kolme koormustesti néitaja
paranemist (testi aeg, aeg stenokardiani ja aeg 1 mm ST-depressioonini) vorreldes
platseeboga. Neljas uuringus jélgiti stenokardiahoogude ja nitrogliitseriini vajaduse
muutusi, neist kolmes vihendas ranolasiin stenokardia sagedust ja nitrogliitseriini
vajadust vorreldes platseeboga. Tulemused olid omavahel kooskdlas soltumata
sellest, kas patsiendid kasutasid stenokardia standardravi voi ei. Ravitulemused
olid doosist sdltuvad. Tulemused ei ndidanud olulisi ranolasiini korvaltoimeid ega
mdju elulemusele. Sagedasemad korvaltoimed olid peapdoritus, iiveldus, asteenia ja
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kohukinnisus. Uuringutesse ei olnud kaasatud raske maksa- ja neerupuudulikkusega
ning QTd pikendavaid ravimeid ja tsiitokroomi P450 3A4 inhibiitoreid votvaid
patsiente.

Ulevaade ranolasiini randomiseeritud uuringute tulemustest on esitatud tabelis 1,
uuringute metoodikatest lisas 2 ja sisukokkuvotetest lisas 3.

Koigis ranolasiini kliinilistes uuringutes jilgiti patsiente suhteliselt lithikest aega
(kuni 2 a), mistottu ei saa nende tulemuste alusel prognoosida pikaajalisi efekte.
Kolm neljandikku uuritavatest olid mehed, uuritavaid kaasati peamiselt Pohja-
Ameerikast, nii Ida- kui ka Ladne-Euroopast, mones uuringus ka Aasiast ja
Uus-Meremaalt, enamik uuritavaid olid valgest rassist. Osad uuringutesse kaasatud
patsientidest (enamik Ida-Euroopast) ei olnud eelnevalt saanud siidame isheemia-
tove optimaalset ravi. Tavaliselt olid uuringutes vélistatud NYHA III ja IV klassi
KSPga, tehisriitmuriga ja EKG interpreteerimist takistavate seisunditega, samuti
hdirunud neeru- ja maksafunktsiooniga patsiendid. Ranolasiini kasutati uuringutes
enamasti iiledoosis (1000 mg kaks korda péevas), kuid registreeritud suurim doos on
750 mg kaks korda pievas. Sageli ei olnud kasutatud SAQAFi skaalad valideeritud.
Enamikku uuringuid rahastas ravimitootja.

Kokkuvdttes on leitud, et standardravile lisatud ranolasiin parandab stabiilse steno-
kardia puhul platseeboga vorreldes koormustaluvust 32-38 s vorra. Samuti paraneb
elukvaliteet. Stenokardiahoogude arv viheneb nidalas 0,7 hoo vorra (ca 12-21%)
ja nitrogliitseriini vajadus néddalas 0,5 korra vorra (ca 16-37%) ilma olulise mdjuta
vererOhule ja siidame 166gisagedusele. Kardiovaskulaarsele prognoosile ja iild-
suremusele ranolasiinil tdestatud parandavat toimet ei ole. II tiilibi diabeeti podevatel
patsientidel parandab ranolasiin veresuhkru kontrolli, alandades HbAIc taset 0,4%
vorra. Ranolasiini sagedasemad korvaltoimed on peapddritus, iiveldus, asteenia ja
kohukinnisus.
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Tabel 1. Ranolasiini randomiseeritud uuringute tulemused

: Uuritavate ; Teisesed Korvaltoimed
Uuring kirjeldus Ravi Esmane tulem tulemid Tulemused ja suremus
Thadani et Keskm vanus RAN (30,60 vdi  Muutus testi Keskm Testi kestvuse muutus Peavalu,
al. 1994 64—60, 120 mg X 3) vs. kestvuses tredmillil ~ stenokardia baastasemest (min?) RANil pearinglus,
[23] mehi 75-82%, PL sagedus 0,3+0,2;0,6+0,2;0,5+0,2; asteenia

MI 30-46%-1 baastasemega n%idalas, PLil 0,45+ 0,2 (p = 0,58).
KSP 0-7%1 ’ nitrogliits Keskm stenok saged muutus nid-s:
A, kasutamine RANil 2,3 (p < 0,001),
AKS 23-32%-1 nédalas —2.67 (p < 0,001), 2,11 (p < 0,001);
PLil 2,2 (p < 0,001); baastase
3,5-4,2.
Pepine &  Keskm vanus 64,2, RAN (267 mg x  Aeg stenokardiani ~ Testi kestvus Aeg stenok-ni (min®): RANil Korvaltoim
Wollff, mehi 72%, 3,400 mg x 2, stenokardiani,  9.3:9.4; 9,3; PLil 9,0 (p < 0,02). 25%-1 (RAN,
1999 [24] valgeid 86%, 400 mg x 3) vs. aeg 1 mm Testi kestvus: RANil 10,8; 10,9; PL). Gastroint
PL. ST-depr-ni . DT : _ kaebusi rohkem
MI 43%-1, 34%1 BB. 24%.1 10,8; PLil 10,7 (p = 0,13). RANil
AKS 32%-1 KK(])E_» il Aeg ST-depr-ni: RANil 9,9; 10,0;
9,9; PLil 9,6
MARISA, Keskm vanus 64,3, RAN (500, 1000, Testi kestvus Aeg Keskm erin PList (s*). Korvaltoim
2004 [25]  mehi 73,3%, 1500 mg x 2) vs. stenokardiani,  Testi kestvus: RANil 16%-1, 22%-1 ja
i PL. aeg I mm 24 (p = 0,003), 34 (p < 0,001 34%-1 (RAN);
algeid 91,1%, . (p=0,003), 34 (p < 0,001),
e Tavaravi ST-depr-ni 46 (p < 0,001); PLil 506. 16%-1 (PL).
MI 52,3%-1, K . . Pearinglus
0 atkestatud, v.a Aeg stenok-ni: RANil A glus,
KSPI-I168%-],  [iihit. nitrogliits- 27 (p = 0,005), 46 (p < 0,001), iiveldus,
hiipertens 64,4%-1,  ga 60 (p < 0,001); PLil 407. astoetia,
diab 24,1%'35 Aeg ST-depr-ni: RANil Igatlﬁe;?;r;siise'
PTKVA 32,5%-1, 28 (p < 0,001), 45 (p < 0,001), peam riihmas
AKS 27,7%-1 65 (p < 0,001); PLil 443 1500 mg x 2

2 Vastavalt 30, 60 ja 120 mg x 3 kohta
3 Vastavalt 400 mg x 2, 267 x 3 ja 400 x 3 kohta
4 Vastavalt 500, 1000 ja 1500 mg x 2 kohta
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Tabel 1. jatk

. Uuritavate : Teisesed Korvaltoimed
Uuring kirjeldus Ravi Esmane tulem tulemid Tulemused ja suremus
CARISA, Keskmvanus 64,3, RAN (750 voi Testi kestvus Aeg Keskm erin PList (s°). Korvaltoim
2004 [26]  mehi 73,3%, 1000 mg x2) vs.  tredmillil stenokardiani,  Testj kestvus: RANil 24 (p = 0,03), 31%-1 ja 33%-1

valgeid 91,1% PL l?OHEgmatS' gengl mm 24 (p = 0,03); PLil 510. EI;SN); 26%-1
> 1oonis uhega: -depr-ni, s . _ .
MI 52,3%-], diltiaseem 180 stenokardia 2A6e % 85%0(1)(3?1'},%3111‘1130 (p=0,01), Kohukinnisus,
KSP I-1I 16,8%-1, mg, AT 50 mg, sagedus, p=0.0) ; pearinglus,
hiipertens 64,4%-1, ~ amlodipiin 5 mg nitrogliits Aeg ST-depr-ni: RANil tiveldus,
diab 24.1%-1 p; vajadusel kasutamise 20 (p = 0,10), 21 (p = 0,09); asteenia.
o lithit. nitrogliits sagedus PLil 424. Suremus 12 n
PTKA 32,5%-l, Stenok keskm sagedus néd-s: ; ;
$277%.1 . ' uuring ja 14 p
AKS 27,7%- RANIil 2,5 £0,2 (p = 0,006); jélgimisaja
2,1£0,2 (p<0,001); PLil 3,3 +0,3;  jooksul 0,7%
baastase 4,5 (RAN, 750 mg)
ja 0,4% (RAN,
1000 mg); 1,1%
(PL)
RANO080, Keskm vanus 59, RAN @00 mg x  Aeg stenokardiani ~ Aeg 1 mm Muutunud aeg stenok-ni (s): Korvaltoim
2005 [27]  mehi 89%, 3) vs. AT (100 koormustestil ST-depr-ni, RAN vs. PL: 51 (p < 0,001); AT vs.  29%-1(RAN),
MI 56%-1 mg p) vs. PL. testi kestvus  PL: 40 (p <0,001); RAN vs. AT: 11 25%-1(AT),
Lubatud jitkata (p=0,18). 17%-1 (PL).
pikat. Testi kestvuse muutus: RAN vs. dA"steemq,
nitraatidega PL: 37 (p < 0,001); AT vs. PL: 16 “Spefsm’
(11%-1) ja (p < 0,04); RAN vs. AT: 21 peavalu,
KKBga (va (p = 0.006). iiveldus
Eerilipa(rlnnl)Jm Aeg ST-depr-ni: RAN vs. PL: 53
(Sajo/;f’l) err;félemat (p < 0,001); AT vs. PL: 51
Vttis 4% (p <0,001); RAN vs. AT: 2

5 Vastavalt 750 ja 1000 mg x 2 kohta

(p=10,86)
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Tabel 1. jitk

Uuring U.ul:itavate Ravi Esmane tulem Teises.e il Tulemused Kﬁrvaltoimed
kirjeldus tulemid ja suremus
ERICA, Keskm vanus 61,6, RAN (500 mg x  Keskm stenokardia  Keskm Keskm stenok sagedus nid-s: Korvaltoim
2006 [28]  mehi 72,5%, 2) vs. PL (1 ndd); sagedus néddalas nddalane RANil 2,9 +0,2; PLil 3,3 £0,2 40%-1 (RAN),
valgeid 98,5% RAN (1000 mg nitrogliits (p = 0,028); baastase 5,63 £ 0,18. 35%-1 (PL).
MI 79.8% _’1 ’ X 2) vs. PL (6 kasut, Keskm nitrogliits tabl kasut ndd-s: ~ Kdhukinnisus,
0T nid) koos SAQAFi skoor, RANil 2,0 +0,2; PLil 2,7 + 0,2 perif tursed,
KSP I-IIT 51,5%-1,  amlodipiini-ga fiiisil (p = 0,014); baastase 4,72 £ 0,21 pearinglus,
hiipertens 89,0%-1, 10 mgp, vaj. piirangud, iiveldus,
diab 19.0%-1 pikat. nitraadid stenok stabiil- peavalu.
’ ’ ja nitrogliits sus, haigus- .
PTKVA 10,4%-1, tunnetus, rlﬁrl)ltrrll(;sr?;?lerlftkl
AKS 11,0%-1 rahulolu raviga
MERLIN- Keskm vanus 64, RAN (200 mg; Esimene jérgnevast: Esimene: Esimene KV juhtum: 22%- Ravi katkestas
TIMI, mehi 64-44%, 1/v 1 h, siis 80 kardiovask. surm, kardiovask. 1 (RAN), 23%-1 (PL) (HR=0,92;  korvaltoim tottu
20071291 .y geid 95% mg/h 12-96 h; MI vdi korduv surm, MI véi  95% CI 0,83-1,02; p = 0,11). 28% (RAN) ja
diab 34%-1 ’ edasi 375, 500, isheemia korduv Teisene KV juhtum: 19%-1 (RAN), 22% (PL);
1a o-l, 750 vai 1000 mg isheemia 19%-1 PL (HIR = 0,96; p <0,001.
hiipertens 74%-1, x 2 sOlt neeru- 95% CI 0,86—1,08; p = 0,51). Pearinglus,
hiiperlip 67-68%-1, ~ puud.-stja Korduv isheemia: 14%-1 (RAN), iiveldus,
MI 34-35%1 korvaltoim-st 16%-1 (PL) (HR = 0,87; kohukinnisus.
. . . ) ) 0
PTK A/AKS infus aJaD vs. PL. 95% CI0,76—0,99; p = 0,03). Sll{ereIr\Inu'S 4445/00/
26-27%-1 Muu ravi: ( ).Ja 4,970
; aspiriin 96% (PL); ei erine
17%-1 ” ’
KSP 16-17%-1. hepariin 90—
Indekssiindmus: 91%, gliikkopr
ebastab. stenok ITb/1]a rets

47%-l,
NSTEMI 51%-1,
muu 2%-1

inhib 14-15%,
thieno-ptiridiin
64—-65%, BB
89-90%, AKE
inhib 78-79%,
statiinid 82—83%
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Tabel 1. jiatk

Uuring U.ul:itavate Ravi Esmane tulem Teises.e d Tulemused Kﬁrvaltoimed
kirjeldus tulemid ja suremus
TERISA, Keskm vanus RAN (500 mg x  Keskmine Kesk nddalane Keskm stenok sagedus néd-s: Ei olnud
2013 [30] 6364, 2)vs. PL (1 ndd), stenokardia sagedus nitrogliits RANII 3,8 (95% CI 3,6—-4,1) erinevust
mehi 61-62%, edasi RAN nédalas kasut sagedus,  vs. PLil 4,3 (95% CI 4,0-4,5); korvaltoim-s.
valgeid 99% (1000 mg x 2 stenok-vabade  p =0,008. Tosised
hiipertens 95’_ (\{er.apamu.h]a pa}evade ary, Nédalane nitrogliits kasut: 1,7 doosi korovalt01rn
965 | diltiaseemi pt isikute (95% CI 1,6-1,9) vs. 2,1 doosi 3,4%-1 (RAN)
o= 500 mg x 2)) vs. osakaal, kel (95% CI 1,9-2,3); p = 0,003 ja4,2%-1 (PL).
e e . n o/ _ - 0 ) s~ ) s . R
dislipid 7(? S0%, PL. Eahﬁnes 230%  Nidalasi stenok-hooge > 50% liveldus,
MI 73-75%-l, Muu ravi: ngfiarll:me vihem: 47% vs. 42%; p = 0,034. pgarmglu_s,
PTKA 39-43%-, BB 90-91% stenok Elukval paran (SF-36): 2,9 p Kohukinnisus.
AKS 18-19%-1, KKB 27-31%-1, sagedus, (95% CI12,3-3,5)vs. 1.9 p (IIIJXN’) jafO 49
diab 93%-1, ggliggg;“{ clukval SF-36  (95% C11.3-2,5):p=0,005 (NS°).  pp) ’
insuliin 18-21%-1 o
RIVER- Keskm vanus 63, RAN (500 mg x  Aeg isheemiast Aeg siidame 26%-1 (RAN) ja 28%-1 (PL) tekkis  Ravi katkestas
PSI, 2013  mehi 79-80%, 2) vs. PL (7 p); tingitud revaskula-  dkksurmani, esmane tulem (HR = 0,95; korvaltoim tottu
[31] valgeid 91-92%, edasi RAN risatsioonini voi kardiovask 95% CI1 0,82-1,10; p = 0,48). 14% (RAN) ja
diab 33-34%-1 (1000 mg hosp-ni revaskulari- surmani voi 11% (PL);
hi o (talumatuse satsioonita MI. p =0,004.
828%?3{81 korral 500 mg) x Uldsuremus, Peapooritus,
R 0 2) vs. PL. insult, transit kohukinnisus,
hiiperlip 85-87%-1, [ jsaks SR isheemiline iiveldus,
MI 47%-1, atakk, hosp hiipotensioon,
PTKA 41-45%-1, KSP t6ttu oksendamine,
AKS 15-16%-1, pearinglus

KSP 17-18%-1

6 NS not significant, statistiliselt ebaoluline arvestades mitmese testimise olukorda



5.2. Ivabradiin

Ivabradiini efektiivsust ja ohutust stabiilse stenokardia ravis on analiiiisitud 5 siiste-
maatilises uuringus ja meta-analiiiisis.

Mengesha ja Weldearegawi [32] kaasasid siistemaatilisse iilevaatesse ja meta-analiiiisi
3 aastatel 1980—-2016 labiviidud juhtkontrolluuringut, mille jalgimisaeg oli vihemalt
1 aasta. Uuringutesse oli kaasatud kokku 36 577 stabiilse stenokardiaga patsienti. Ivab-
radiin e1 vahendanud platseeboga vorreldes kardiovaskulaarset suremust (OR =1,02;
95% CI 0,91-1,15; p = 0,74), iildsuremust (OR = 1,00; 95% CI 0,91-1,10; p = 0,98),
koronaarseid revaskulariseerimisi (OR = 0,93; 95% CI 0,77-1,11; p = 0,41) ega haig-
laravi stidamepuudulikkuse tottu (OR = 0,94; 95% CI 0,71-1,25; p = 0,69). Ravim
pohjustas oluliselt rohkem korvaltoimeid, sh fosfeene (OR = 7,77; 95% CI 4,4—14,6;
p < 0,00001), ndgemishaireid (OR = 3,07; 95% CI 2,18—4,32; p < 0,00001), siimpto-
maatilist bradiikardiat (OR = 6,23; 95% CI 4,2-9,26; p < 0,00001) ja kodade virvendust
(OR = 1,35; 95% CI 1,19-1,53; p < 0,0001). Jalgimisperioodi pikkus e1 mdjutanud
kardiovaskulaarsete siindmuste esinemist.

Cammarano et al. [33] kaasasid siistemaatilisse iilevaatesse ja meta-analiilisi kardio-
vaskulaarsete tulemite ja ohutuse hindamiseks 3 randomiseeritud topeltpimedat
kontrollrithmaga uuringut, mis hdlmasid kokku 36 524 stabiilse stenokardiaga
patsienti, kelle standardravile lisati ivabradiini (kas kuni 7,5 mg vo1 kuni 10 mg
kaks korda pédevas) vO1 platseebot. Uuritavate keskmine vanus oli 60—65 aastat,
72—83% neist olid mehed. Uuritavaid jalgiti 19-28 kuud. Ivabradiin ei vdhendanud
vorreldes kontrollrithmaga iildsuremust, kardiovaskulaarsuremust ega patsientide
hospitaliseerimissagedust stenokardia halvenemise voi stidamepuudulikkuse tottu.
Samuti e1 mojutanud ivabradiin oluliste korvaltoimete esinemist ega pdhjustanud
kardiaalseid hiireid. Seejuures esines ivabradiinipatsientidel kontrollriihmast roh-
kem ravimispetsiifilisi toimeid, nagu kodade virvendust (OR = 1,4; 95% CI 1,2-1,5;
p <0,001), bradiikardiat (OR = 6,5; 95% CI 3,0-12,9; p < 0,001), fosfeene (OR = 7,8;
95% CI 4,1-14,6; p < 0,001) ja ndgemishéireid (OR = 3,1; 95% CI 2,2—-4,3; p < 0,001).

Ye et al. [34] analiiiisisid 7 randomiseeritud kontrollitud uuringut kokku 3747 pat-
siendiga. Uuringutes vorreldi ivabradiini (2100 patsienti) efektiivust platseebo voi
BBdega (modlemas kokku 1647 patsienti). 1 uuring oli pimendatud, 6 kahekordselt
pimendatud meetodil. Erinevates uuringutes jalgiti patsiente neljast nddalast nelja
kuuni. Koik uuringud kasutasid erinevaid ivabradiinidoose ja ravistrateegiaid. Alla
3 kuu ravi saanud patsientidel ei esinenud muutusi koormustaluvuses. 4 uuringus
jalgiti ivabradiini mdju koormustaluvusele 3 kuud voi kauem. Ivabradiin pikendas
vorreldes kontrollrithmaga koorumustesti aega vihemalt 3-kuise ravi korral 15,3 s
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(95% CI 9,8-20,9; p < 0,01) vorra. Ivabradiin vdhendas vorreldes kontrollrithmaga
stenokardia vallandamise aega koormustestil sdltumata ravi kestvusest — alla
3-kuise ravi korral 19,4 s (95% CI 5,4-32,9; p < 0,01) ning vihemalt 3 kuud ravi
saanutel 23,0 s (95% CI 16,0-29,9; p < 0,01) vorra. Patsientide siidame 166gisagedus
rahuolekus e1 muutunud ei ivabradiini ega kontrollrithmas.

Martin et al. [35] kaasasid siistemaatilisse iilevaatesse ja meta-analiiiisi 11 uuringut
kokku 21 571 patsiendiga. Patsiente jilgiti vihemalt 4 nddala jooksul. Ivabradiini-
uuringud kaasati soltumata ravimi ndidustusest. Uuringutes kasutati ivabradiini
doosides 2,5 mg kaks korda paevas kuni 10 mg kaks korda pédevas. Ivabradiini ravi
tostis kodade virvenduse riski 1,15 korda (95% CI 1,07-1,24; p = 0,0027).

Peng et al. [36] kaasasid siistemaatilisse iilevaatesse ja meta-analiiiisi 7 randomi-
seeritud kontrollitud uuringut kokku 1542 patsiendiga, kes pddesid isheemiatdbe.
Ivabradiini kasutati 10—15 mg péevas, ravi kestis 2—12 kuud. Pérast ravi oli ivabra-
diinikasutajatel VV VF korgem kui vordlusrithmas (WMD = 2,7%; 95% CI 1,7-3,7,
p < 0,01), vasaku vatsakese 10ppdiastoolne maht viaiksem (WMD = —5,3 ml;
95% CI —94...—1,2; p < 0,01) ja vasaku vatsakese 10ppsiistoolne maht viiksem
(WMD = -6,9 ml; 95% CI —9,1...—4,8; p < 0,01). VVVF jii vordlusrithmast kor-
gemaks alartihmade koigis analiitisides.

Ulevaade ivabradiini kliiniliste uuringute sisukokkuvdtetest on esitatud lisas 3.

Koigis ivabradiini kliinilistes uuringutes jilgiti patsiente suhteliselt lithikest aega
(kuni 28 kuud). Enamik uuritavatest olid mehed. Ivabradiini kasutati uuringutes
tihti iiledoosis (10 mg kaks korda péevas), kuid registreeritud suurim doos on 7,5 mg
kaks korda pdevas. Kokkuvdttes on leitud, et standardravile lisatud ivabradiin
parandab stabiilse stenokardia puhul platseeboga vorreldes koormustaluvust — steno-
kardia vallandumise aeg koormustestil pikeneb 19,423 s vorra, koormustesti aeg
pikeneb > 3-kuise ravi korral 15,3 s vorra. Stenokardiahoogude esinemine viheneb
nddalas 1,2-2,0 hoo vorra ja lithitoimelise nitraadi kasutus vdheneb 1,9-2.9 korra
vorra nddalas. Kardiovaskulaarsele prognoosile stabiilse stenokardiaga patsientidel
ivabradiinil toestatud parandavat toimet ei ole.

Ravimi sagedasemad korvaltoimed on fosfeenid, ndgemishédired, bradiikardia ja
kodade virvendus.
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5.3. Trimetasidiin

Trimetasidiini efektiivsust stabiilse stenokardia ravis on analiitisitud 3 siistemaa-
tilises uuringus ja meta-analiiiisis.

Peng et al. [37] kaasasid siistemaatilisse lilevaatesse ja meta-analiiiisi 13 randomisee-
ritud kontrollitud uuringut 1628 patsiendiga, kellel oli stabiilne stenokardia. Trimeta-
sidiini doos oli ithes uuringus 70 mg péevas, lilejadnutes 60 mg pievas. Ravi kestvus
varieerus 4-st 24 niddalani. Trimetasidiini ravi koos teiste stenokardiavastaste ravimi-
tega vihendas stenokardiahoogude arvu nadalas (WMD = —1,0; 95% CI —1,3...-0,6;
p < 0,001) ning nitrogliitseriini tarbimist nddalas (WMD = -1,0; 95% CI —1,4...-0,5;
p < 0,001), pikendas koormustestil aega 1 mm ST-depressioonini (WMD = 0,3;
95% CI 0,2-0,4; p < 0,001), suurendas to6voimet (WMD = 0,8; 95% CI 0,4-1,2;
p < 0,001) ja pikendas testi kogukestvust (WMD = 49.8; 95% CI 15,0—84,6;
p <0,001) vorreldes raviga teiste stenokardiaravimitega. Alariihmade analiiiisides
el mojutanud erinev ravikestvus ravi tulemusi.

Ciapponi et al. [38] kaasasid siistemaatilisse lilevaatesse 23 randomiseeritud uurin-
gut 1378 patsiendiga. Uuringud vordlesid trimetasidiini efektiivust ja ohutust kas
platseebo vO1 mone teise stenokardiaravimi efektiivsuse ja ohutusega. Trimetasidiini
doos uuringutes oli 60 mg pédevas. Trimetasidiin vihendas vorreldes platseeboga
stenokardiahoogude arvu nidalas (MD = —1,4; 95% CI -2,1...-0,8; p < 0,0001)
ja nitrogliitseriini kasutamist nidalas (—1,5; 95% CI -2,2...-0,7; p < 0,0001) ning
parandas koormustestil aega 1 mm ST-depressioonini (p = 0,0002). Neljas viikses
uuringus (263 patsienti) vorreldi trimetasidiini teiste stenokardiaravimitega. Uhes
neist oli trimetasidiin nitraatidest efektiivsem, kolmes aga oli tulemus pigem
vastupidine.

Marzilli et al. [39] kaasasid siistemaatilisse uuringusse ja meta-analiiiisi 12 kliinilist
randomiseeritud topeltpimedat uuringut. 8 uuringus vorreldi trimetasidiini efek-
titvsust platseeboga ja 4 uuringus vorreldi trimetasidiini teiste stenokardiavastaste
ravimitega, molemal juhul vdis tegu olla kas trimetasidiini monoteraapiaga voi
kasutati teda koos teiste ravimitega (propranolooli, diltiaseemi voi metoprolooliga).
Uuritavate arvud uuringutes jdid enamasti alla 100, {ihte uuringusse oli kaasatud
347 patsienti. Enamik patsientidest olid mehed vanuses 55—60 aastat, trimetasidiini-
doos oli kdigis uuringutes 20 mg kolm korda péevas, ravi kestvus ulatus 2 nddalast
6 kuuni, keskmiselt kestis ravi 12 nddalat. Meta-analiilis néitas, et trimetasidiin
vihendas vorreldes platseebo voi kontrollrithmaga oluliselt nddalast stenokardia-
hoogude arvu (OR = 0,39; 95% CI 0,08—0,7; p < 0,05), kuid alarithmade analiiiisi
tulemused kinnitasid statistiliselt olulist stenokardiahoogude vihenemist vaid tri-

Ranolasiin stabiilse stenokardia ravis

37



metasidiini vordlemisel platseeboga (p < 0,001) ja mitte teise ravimiga (p > 0,05).
Trimetasidiin parandas koormustestil acga 1 mm ST-depressioonini (OR = 0,23;
95% C1 0,09-0,38; p < 0,01), kuid tulemused ei jadnud pilisima, kui suurima patsien-
tide arvuga uuring eemaldati analiiiisist (p > 0,05). Alariihmade analiiiisil selgus, et
trimetasidiin parandas koormustesti tulemusi vaid platseeboga vorreldes (p < 0,05),
kuid mitte teise stenokardiaravimiga vorreldes (p > 0,05). 8 uuringus raporteeriti
korvaltoimeid, kuid vaid iihes esines 2 tdsist kdrvaltoimet. Ukski patsient ei kat-
kestanud ravi korvaltoimete tottu. Sagedamini mainitud korvaltoimed olid iiveldus,
valu epigastraalpiirkonnas, kohukinnisus, anoreksia, peavalu ja lihaskrambid.

Ulevaade trimetasidiini kliiniliste uuringute sisukokkuvdtetest on esitatud lisas 3.

Trimetasidiini analiiiisiti kliinilistes uuringutes enamasti aladoosis (20 mg kolm
korda péevas), aga ka soovituslikus (35 mg kaks korda pédevas) ja iiledoosis (70 mg
kaks korda péevas). Patsiente jélgiti kuni 2 aastat. Kokkuvdttes on leitud, trimetasi-
diin vihendab stabiilse stenokardia puhul platseeboga vorreldes stenokardiahooge
1,0—1,4 hoo vorra nidalas ja nitrogliitseriini kasutamist 1,0—1,5 korra vorra nédalas
ning parandab koormustaluvust. Kardiovaskulaarsele prognoosile trimetasidiinil
toestatud parandavat toimet ei ole.

5.4. Pikatoimelised nitraadid

Otsingukriteeriumite pohjal leiti 1 siistemaatiline iilevaade. Kittesaadavate téis-
tekstidega pikatoimeliste nitraatide kliinilised uuringud keskendusid tavaliselt
vordlusravimi kliinilise efektiivsuse testimisele.

Siistemaatilisse iilevaatesse ja meta-analiitisi [40] kaasati 51 randomiseeritud
platseebokontrollitud uuringut 3595 stabiilse stenokardia patsiendiga. Uuring hdlmas
1sosorbiitmononitraati, isosorbiitdinitraati ja trinitrogliitseriini kasutavaid patsiente.
Patsientide arv uuringutes varieerus 8-st 562-ni, koigil oli stabiilne stenokardia
kestnud vihemalt 3 kuud. Viimase 3 kuu jooksul MId voi ebastabiilset stenokardiat
podenud patsiendid vilistati. Ravi kestvused ulatusid 1-st 28 nddalani. Nii vahelduv
kui ka pidev nitraatide kasutamine pikendas koormustesti kestvust vorreldes plat-
seeboga vastavalt 31 s (p =0,002) ja 53 s (p = 0,005) vorra. Nddalane stenokardia-
hoogude arv vihenes 2,9 (p = 0,01) hoo vorra nitraatide pideval kasutamisel ja 1,5
(p <0,00001) hoo vorra vahelduval kasutamisel. Nddalane lithitoimelise nitrogliit-
seriini vajadus véahenes 3,4 doosi (p = 0,03) vorra nitraatide pideval kasutamisel
ja 1,5 doosi (p = 0,0004) vorra vahelduval kasutamisel. Vahelduval kasutamisel
kaasnes doosi suurendamisega 21 s koormustesti aja pikenemine. Pideval kasu-
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tamisel kasvas koormustesti pikkus enam véikse doosiga riihmas. Elukvaliteedi
paranemist ei tdheldatud, 51% nitraate tarvitanud patsientidest kaebasid peavalu.

Ulevaade pikatoimeliste nitraatide kliiniliste uuringute sisukokkuvdtetest on esi-
tatud lisas 3.

Kokkuvottes on pikatoimelised nitraadid kliinilises kasutuses olnud pikka aega
ning seetdttu on nende kohta vihe kaasaegsetele kvaliteedikriteeriumitele vastavaid
kliinilisi uuringuid. Sellegipoolest kasutatakse pikatoimelisi nitraate sageli steno-
kardia profiilaktikaks. Probleemiks on nitraatide suhtes tolerantsuse teke. Selle
vihendamiseks tuleks ravimeid annustada, muutes manustamisaegu- ja koguseid
vO1 manustades aeglaselt toimeainet vabastavaid ravimeid [2]. Pideval kasutamisel
on efektiivsem viiksem doos, vahelduval kasutamisel seevastu suurem doos [40].

Nii vahelduv kui ka pidev nitraatide kasutamine pikendab koormustesti kestvust
vorreldes platseeboga vastavalt 31 s ja 53 s vorra. Nddalane stenokardiahoogude
arv viheneb 2,9 hoo vorra nitraatide pideva kasutamise ja 1,5 hoo vorra vahelduva
kasutamise korral. Nddalane lithitoimelise nitrogliitseriini vajadus véheneb 3,4 doosi
vorra nitraatide pideval kasutamisel ja 1,5 doosi vorra vahelduval kasutamisel.
Vahelduval kasutamisel kaasneb doosi suurendamisega 21 s koormustesti aja
pikenemine. Elukvaliteedi paranemist ei ole tdheldatud.

5.5. Ranolasiini, ivabradiini, trimetasidiini ja pikatoimeliste
nitraatide efektiivsuse ja ohutuse vordlus

Ranolasiini, ivabradiini, trimetasidiini ja pikatoimeliste nitraatide efektiivsust ja
ohutust ei ole omavahel suurtes kvaliteetsetes randomiseeritud pimeuuringutes
vorreldud. Raporti kirjandusotsing andis 1 siistemaatilise iilevaate, kus analiiii-
siti kdiki stenokardia standardravile lisatud teise valiku ravimeid. Lisaks leidus
3 vordlusuuringut ranolasiini teise valiku ravimite kohta, mis olid ldbi viidud viga
viikeste patsiendihulkadega. Uhes vorreldi ranolasiini efektiivsust trimetasidiiniga,
kahes ivabradiiniga.

Belsey et al. [41] kaasasid siistemaatilisse iilevaatesse ja meta-analiilisi 46 uuringut,
et hinnata stabiilse stenokardiaga patsientidel BB, KK B, pikatoimeliste nitraatide,
ranolasiini, trimetasidiini, ivabradiini ja nikorandiili kliinilist efektiivsust, kui need
on lisatud esmavaliku ravimi monoteraapiale. Meta-analiilisi kaasati koormus-
taluvuse ja kliiniliste tulemuste andmed. 28 uuringus lisati KKB BBle, 12 uuringus
BB KKBle, 7 uuringus pikatoimeline nitraat BBle vo1 KK Ble, 3 uuringus ranolasiin
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BBIle voi KKBle, 8 uuringus trimetasidiin BBle voi KK BIle ja 1 uuringus ivabradiin
BBIle. Kaasati 71 vordlust. 12 uuringut oli lébi viidud patsientidel, kel oli steno-
kardia sagedus baastasemel > 7 hoogu néddalas, 21 uuringus oli patsientidel < 7
hoogu nddalas ja 13 uuringus ei olnud baastaseme stenokardia sagedust mainitud.
Koik ranolasiini ja ivabradiini uuringud olid 14bi viidud madala baastasemega
stenokardiapatsientidel. Selgus, et koige efektiivsem on kasutada BB ja KKB
kaksikravi. Ranolasiini lisamine KKBle voi BBle andis positiivseid tulemusi kdigi
hinnatud ravitulemuste 16ikes. BB, KKB, pikatoimeliste nitraatide ja trimetasidiini
kombinatsioonid parandasid ravitulemusi, kuid mitte kdigi hinnatud tulemuste 16ikes.
Ivabradiin parandas tulemusi koormustestil, kuid stenokardia sagedus ei vidhene-
nud. Kokkuvdttes voib KKB lisamisel BBle saavutada 18% stenokardia sageduse
vihenemise, pikatoimelise nitraadi lisamisel BBle voi KKBle 19% vidhenemise,
ranolasiini lisamisel KKBle vai BBle 25% vidhenemise ja trimetasidiini lisamisel
BBIle vo1 KKBIle 21% védhenemise.

Sandhiya et al. [42] uurisid iihes India kardioloogiakliinikus randomiseeritud avatud
jalgimisuuringus mugavusvalimiga 47-1 koronaartdvega diabeedihaigel ranolasiini
ja trimetasidiini efektiivsust. Patsiendid randomiseeriti kahte rithma, iihed said
500 mg ranolasiini kaks korda péevas, teised trimetasidiini 35 mg kaks korda péevas
12 nédala jooksul. Uuringus ei leitud muudatusi HbAlc tasemes kummaski riih-
mas, samuti ei muutunud oluliselt QT ja QTc ega hemodiinaamilised parameetrid.
Olulist muutust ei leitud kummaski rithmas ka stenokardiahoogude arvus néddalas
— ranolasiinirithmas védhenes stenokardia sagedus nidalas 1,7 £+ 6,1-1t 1,2 + 1,7-ni
(p =0,5) ja trimetasidiinirithmas 2 + 4,7-It 1,4 £ 2,2-n1 (p = 0,9). Korvaltoimetest
esines ranolasiinipatsientidel stenokardiat, kdhukinnisust, hiipotensiooni, peavalu,
pearinglust, iiveldust ja ndrkust; trimetasidiinipatsientidel kohukinnisust, norkust,
palpitatsioone, stenokardiat, pearinglust, iiveldust, diispepsiat, peavalu, ebamugavust
maos ja liigesevalu.

Villano et al. [43] randomiseerisid 46 stabiilse mikrovaskulaarse stenokardiaga
patsienti 3 rithma, kes said 4 niddala jooksul lisaks standardravile kas ivabradiini
5 mg kaks korda péevas, ranolasiini 375 mg kaks korda pdevas voi platseebot kaks
korda paevas. Mdlemad ravimid parandasid SAQ néitajaid ja elukvaliteeti EuroQoLi
visuaalskaalal vorreldes platseeboga (p < 0,01 kdigis alamkategooriates), kusjuures
ranolasiin pohjustas enamikes kategooriates (stenokardia stabiilsus ja sagedus,
raviga rahulolu, haigustunnetus EuroQoli visuaalskaalal) suuremat efekti kui
ivabradiin (p < 0,05). Siidame 166gisagedus vihenes koormustestil oluliselt ivabra-
diinirithmas. Enamikus koormustesti tulemustes ei leitud erinevusi rithmade vahel,
kuid ST-depressioon tekkis koormusel kdigil platseebopatsientidel, ivabradiini- ja
ranolasiinipatsientidest aga vaid 73%-1 ja 60%-1 (p = 0,03). Ranolasiinirithmas
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paranes vorreldes platseboga aeg 1 mm ST-depressioonini ja koormustesti kestvus
(vastavalt p < 0,01 ja p <0,05).

Chaturvedi et al. [44] vordlesid ivabradiini ja ranolasiini efektiivsust ja talutavust
18—60-aastastel stabiilse stenokardiaga patsientidel iihe India kolmanda taseme
haigla ambulatoorses osakonnas toimunud avatud jilgimisuuringus. 8 nddala
jooksul tarvitas 30 patsienti ivabradiini 5 mg kaks korda pédevas ja 30 patsienti
ranolasiini 500 mg kaks korda pievas, jatkates samal ajal tavapirast standardravi.
Molemad ravimid vihendasid oluliselt stenokardiahoogude arvu niddalas vorreldes
baastasemega, kuid ravimitevahelist efektiivsuserinevust ei leitud. Korvaltoimetest
olid ivabradiiniriihmas sagedasemad peapodritus (30%), peavalu (16,6%), selja-
valu (16,6%), nagemishdired (13,3%), lihaskrambid (10%) ja liigesvalud (10%),
ranolasiinirithmas iiveldus (26,6%), peapooritus (23,3%), oksendamine (3,3%) ja
kdhukinnisus (3,3%).

5.6. Kokkuvote stenokardia teise valiku ravimite efektiivsusest
ja ohutusest

Standardravile lisatud ranolasiini, ivabradiini ja trimetasidiini moju stabiilsele
stenokardiale on sarnane. Vorreldes platseeboga parandavad koik kolm koormus-
taluvust ja leevendavad subjektiivseid kaebusi. Kardiovaskulaarsele prognoosile
nendel ravimitel tdestatud parandavat toimet ei ole.

Ravimitel on veidi erinev koostoimete ja ohutuse profiil. Ivabradiini olulised koos-
toimed esinevad QTc-d pikendavate ravimite, makroliidide, HIV ja seenevastaste
ravimitega, ranolasiinil esinevad koostoimed CYP450 substraatidega (digoksiin,
simvastatiin, tsiiklosporiin) ning QTc-d pikendavate ravimitega. Trimetasidiinil ei
ole olulisi koostoimeid teiste ravimitega leitud. Pikatoimelisi nitraate ei tohi samal
ajal kasutada fosfodiesteraas-5 inhibiitoritega.

Kaasuvaid haigusi arvesse vottes on leitud, et trimetasidiin ei sobi, kui esineb
Parkinsoni tobi, moni parkinsonismi siimptom, treemor, rahutute jalgade siindroom
voi muu litkumishaéire. Ivabradiin ei sobi bradiikardiaga patsientidele, samuti 4geda
siidamepuudulikkuse ja maksapuudulikkuse puhul. Ivabradiini kasutamiseks on
oluline, et patsiendi siida oleks siinusriitmis. Ranolasiiniga samal ajal ei vdi kasutada
seenevastaseid ravimeid, HIV proteaasi inhibiitoreid, klaritromiitsiini ja sotalooli.
Ranolasiin ei sobi mddduka ja raske maksapuudulikkusega ega raske neerukahjus-
tusega patsientidele. Trimetasidiin ei sobi raske neerupuudulikkusega patsientidele.
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Ivabradiini kasutades peab ettevaatlik olema patsientidega, kellel kreatiniini klii-
rens on alla 15 ml/min. Raske maksapuudulikkusega patsientidele on ivabradiini
kasutamine vastunididustatud. Pikatoimelisi nitraate ei saa kasutada patsiendid, kes
pulmonaalhiipertensiooni tdttu tarvitavad piisivalt fosfodiesteraas-5 inhibiitoreid.
Ettevaatlik tuleb pikatoimeliste nitraatidega olla nende patsientide ravis, kellel
on suurenenud intrakraniaalne rohk voi esineb ortostaatiline hiipotensioon, cor
pulmonale ja isheemia, mitraalklapi prolaps voi aordi ja/voi mitraalklapi stenoos.

Ranolasiini, ivabradiini, trimetasidiini ja pikatoimeliste nitraatide mdju kaasu-
vatele haigustele on vihe uuritud. Diabeedi puhul on uuringutes leitud erine-
vaid toimeid. Ambrosio et al. [45] leidsid iilevaateartiklis, et ranolasiini kohta
on vorreldes ivabradiiniga rohkem andmeid ning ranolasiin avaldab diabeedi
puhul tugevamat stenokardiavastast toimet; lisaks vdhendab ranolasiin erinevalt
trimetasidiinist HbAlc viartust. Sama tulemuseni joudsid ka Greiner ef al. [46]
meta-analiilisis. Ranolasiinil on kirjeldatud antiariitmilist toimet, nditeks uuringu
MERLIN-TIMI 36 [47] jarelanaliiiisides on leitud, et dgeda koronaarsiindroomi jérel
esineb ranolasiini kasutades vihem kodade virvendusariitmiat. I1 faasi randomisee-
ritud uuringus RAFAELLO [48] leiti aga, et ranolasiini efekt on kardioversiooni
jarel siinusriitmi hoidmises piiripealne. Teised selleteemalised uuringud alles kdivad.
Ivabradiin on peale stabiilse stenokardia ndidustatud ka siistoolse diisfunktsiooniga
NYHA II-1V klassi KSP raviks siinusriitmiga patsientidele, kelle pulsisagedus
on iile 75 166gi minutis. See soovitus pohineb mitmekeskuselisel randomiseeritud
topeltpimedal platseebokontrollitud uuringul SHIFT [49], kus 6505 tdiskasvanud
patsiendi kardiovaskulaarse suremuse ja KSP halvenemisest tuleneva hospitaliseeri-
mise absoluutne risk vdhenes 4,2% vorra. Efekt ilmnes 3 kuud pérast ravi alustamist.

Kokkuvottes on ranolasiin, ivabradiin ja trimetasidiin kdik sarnase efektiivsusega
ravimid stabiilse stenokardia siimptomite leevendamiseks ja koormustaluvuse
parandamiseks, seda nii standardravile lisatuna kui ka selle talumatuse korral
standardravi asemel. Pikatoimeliste nitraatide efektiivsuse kohta on publitseeritud
vihe tanapédevastele kliiniliste uuringute kriteeriumitele vastavaid uuringuid, ravimi-
rithma tarvitamist toetab pikk kliiniline kogemus. Selgeid tdendeid erinevustest
ravimite efektiivsuse voi ohutuse vahel ei ole publitseeritud.
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6. Stenokardiaravimite kulutohusus

Stenokardia teise valiku ravimitest on teaduskirjanduses avaldatud kulutdhususe
uuringuid vaid ranolasiini ja trimetasidiini kohta.

6.1. Ranolasiini kulutohusus

Vellopoulou et al. [50] kaasasid siistemaatilisse iilevaatesse stabiilse stenokardia
6 kulutdhususe uuringut, kus vorreldi ranolasiini ja standardravi. Uuringutulemusi
analiiiisiti kvalitatiivselt meta-analiiiisi 14bi viimata. 5 uuringus hinnati standard-
ravile lisatud ranolasiini kulukasulikkust vordluses standardraviga kas otsustus-
puuga voi Markovi mudeliga, 1 hinnati kulusid retrospektiivselt USA ravikindlus-
tuse arvete andmebaasi alusel. 5 uuringus hinnati kulusid maksja perspektiivist,
1 tihiskonna perspektiivist. 4 uuringut oli ldbi viidud Euroopas (Suurbritannias,
Kreekas, Hispaanias ja Itaalias) ja 2 USAs. Uuringute ajaperioodid ulatusid 6 kuust
1 aastani, kuna modelleerimise aluseks olnud uuringud olid liihikese kestvusega.
Seetottu ei kasutatud modelleerimisel ka diskonteerimist. Koigis kulukasulikkuse
analiitisides kasutati uuringute ERICA (n = 565) ja MERLIN TIMI-36 (n = 6560)
patsientide kohortide andmeid, samuti kasutati sama mudelit. Majanduslikku mude-
lit on valideeritud vaid iithes USA uuringus, Euroopa uuringutes puuduvad viited
valideerimisele. Uuringutes esines vaid vihene elukvaliteedi paranemine. Kuna
kliinilistes uuringutes ei leidunud tosiseid elukvaliteeti, haigestumust ja suremust
mdjutavaid kdrvaltoimeid, ei lisatud neid mudelitesse. Uuringuid oli rahastanud kas
Gilead Sciences vdi Menarini Group. Ka siistemaatilist lilevaadet rahastas Mena-
rini Group. ICER varieerus 4620 eurost 32 682 USA dollarini lisandunud QALY
kohta. USA uuringus oli ranolasiin kuluefektiivne juhul, kui esimese ravikuu 16pus
katkestasid ravi need, kel ravivastust ei saabunud. Kulutdhususe uuringutes leiti,
et ravi ranolasiiniga on standardravist odavam ja efektiivsem voi jddb ICER alla
kindlaksméératud piirmééra. Ranolasiini kulutdhusust mojutas enim stenokardiaga
seotud hospitaliseerimiste vahenemine. Ranolasiini ravimikulu oli olulisim tunnus,
mis mdjutas ICERIt.

Koondiilevaade ranolasiini kulutohususe uuringute kirjeldusest on esitatud lisas 4 ja
uuringute tulemustest tabelis 2.

Coleman et al. [51] hindasid standardravile lisatud ranolasiini kuluefektiivust
stabiilse stenokardiaga patsientidel, kel esines > 3 stenokardiahoogu nidalas.
I-kuise tsiiklipikkusega 1-aastane mudel koostati Suurbritannia tervisesiisteemi
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perspektiivist 1dhtuvalt. Patsiendid jagati iihte neljast stenokardia sageduse klassist
vastavalt SAQAFi skoorile (100 = pole stenokardiat; 61-99 = igakuine esinemine;
31-60 = iganiddalane esinemine; 0—30 = igapdevane esinemine). Patsiendid liiku-
sid mudelis SAQAFi klasside vahel voi surma seisundisse vastavalt iilemineku-
toendosustele, mis olid leitud randomiseeritud teadusuuringutest. Patsiendid, kelle
ravivastus esimesel kuul puudus (st ei litkkunud > 1. SAQAFi klassi), loeti ravi kat-
kestanuks ja edaspidi késitleti neid analoogselt standardravi saavate patsientidega.
Ranolasiini saavad patsiendid saavutasid keskmiselt 0,701 QALYt 5208 inglise
naelaga. Standardravi saavad patsiendid saavutasid 0,662 QALYt 5318 inglise nae-
laga. Ranolasiin osutus standandravist odavamaks ja efektiivsemaks strateegiaks.
ICERit mdjutas ranolasiini hind. Juhul kui ranolasiini hind oli kuus > 203 inglise
naela, tiletas ICER 20 000 naela QALY kohta. Ranolasiin jéi standardravist odava-
maks ka siis, kui lisati kaudsed kulud ja eeldati suremuse kasvu halveneva SAQAFi
skoori korral.

Kourlaba et al. [52] hindasid 6 kuu jooksul otsustuspuu mudeliga standardravile
lisatud ranolasiini kulukasulikkust. Kasutati Kreeka andmeid ning hinnang anti
maksja perspektiivist. Kliinilised sisendid koguti teaduskirjandusest, kulude
andmed (ravimi, haiglaravi, koronaarinterventsioonide ning patsientide jilgimise
kohta) saadi kolmelt kohalikult eksperdilt. Ranolasiinipatsientide ravikulud olid
suuremad kui vaid standardravi saavate patsientide ravikulud (vastavalt 1170 eurot
ja 984 eurot). Ranolasiini kasutavad patsiendid saavutasid 0,3155 QALY ja vaid
standardravi saavad patsiendid 0,2752 QALYt. Ranolasiini ICER oli 4620 eurot
lisandunud QALY kohta.
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Tabel 2. Ranolasiini kulutdhususe uuringute tulemused

. . c ... ICER (kulu/ Maksimaalne ICER
Uurimus QALY Revaskulariseerimismaar Kulud QALY) tundlikkuse analiiiisides
RAN+SR SR RAN+SR SR RAN SR

Coleman 0,701 0,662 NA NA 5208 £ 5318£ RAN odavam > 20000 £, kui RANi kulu

et al. [51] > 203 £ kuus. Jadb
kuluefektiivseks ka siis, kui
koik esimesel kuul
ravivastuseta jadnud patsiendid
jatkavad ravi

Kourlaba 0,316 0,275 NA NA 1170 € 984 € 4620 € 2675—7539 € (RAN:I ravi

et al. [53] jatkamine),
5572 €/QALY
(hospitaliseerimine),
5725 €/QALY (RAN:I kulu)

Hidalgo- 0,63 0,55 NA NA 5598 € 4916 € 8449 € WTP 30 000 € 100%

Vega et kuluefektiivne, WTP 15 000 €

al. [54] 95% kuluefektiivne

Kohn et 0,700 0,659 NA NA 156618 143218 32682 % > 50000 $, kui RANi kulu

al., [55] kuus > 523 § (32% kallim),
77 185 $; stenokardia sageduse
iileminekutdendosused
vaiksematel vaartustel

Phelps et NA NA 9,9% 20,4%; 13961 181668, RAN odavam NA

al. [56] 15,4% 17612 $

Lucioni et 0,628 0,548 NA NA 3327 € 2635 € 8564 € 6600-10 600 € (RAN:I kulu,

al. [57]

hospitaliseerimisméér kerge/
modduka stenokardia korral);

17 900 € (halvim stsenaarium)

NA not applicable, mittekohaldatav

Allikas: [50], kohandatud autorite poolt.



Kohn et al. [55] hindasid standardravile lisatud ranolasiini kuluefektiivsust stabiilse
stenokardiaga USA patsientidel, kel esines vihemalt 3 stenokardiahoogu néddalas.
Hindamisel kasutati 1-aastase perspektiiviga Markovi mudelit (tstikli pikkus 1 kuu),
hinnang anti ithiskonna perspektiivist. Patsiendid sisenesid mudelisse vastavalt
stenokardiahoogude sagedusele SAQAFi skaalal (ei esine, esineb kuus, esineb
nidalas, esineb iga piev), neelduvaks seisundiks oli surm. Uleminekutdeniosused
voeti teaduskirjandusest. Mudelis kasutati ERICA uuringu andmeid. Patsiendid,
kelle ravivastus esimesel kuul puudus (st ei litkkunud > 1. SAQAFi klassi), loeti ravi
katkestanuks ja edaspidi kisitleti neid analoogselt standardravi saavate patsienti-
dega. Ranolasiini saavad patsiendid saavutasid keskmiselt 0,700 QALYt 15 661
USA dollariga. Ranolasiini mittesaavad patsiendid saavutasid 0,659 QALYt 14 321
USA dollariga. ICER oli ranolasiini lisamisel standardravile 32 682 USA dollarit
QALY kohta. ICERit mojutas ranolasiini hind, iiletades 50 000 USA dollarit QALY
kohta juhul, kui ravimi hind tdusis > 32% iile baashinna. ICER jdi alla 50 000 USA
dollari QALY kohta, kui kaudsed kulud eemaldati ja suremuskordajad tihtlustati
koigil SAQAFi klassidel. Kokkuvottes leiti, et standardravile lisatud ranolasiin on
kuluefektiivne, kui patsiendil esineb stenokardiahooge vihemalt kord paevas voi
kord nidalas.

Hidalgo-Vega et al. [54] hindasid standardravile lisatud ranolasiini kulukasulik-
kust stabiilse stenokardia patsientidel. Kasutati Hispaania andmeid ning 1-aastast
otsustuspuu mudelit. Uleminekutdeniiosused ja kasulikkuse viirtused vdeti teadus-
kirjandusest. Kuludeks voeti Hispaania ametlikud stabiilse stenokardiaga patsientide
diagnoosipohised kompleksteenused (DRG). ICERi1ks kujunes 8455 eurot QALY
kohta. ICERit mdjutasid mittehospitaliseeritud kerge ja mddduka stenokardiaga
patsientide kasulikkuse véértused.

Phelps et al. [56] hindasid retrospektiivses raviarvete analiiiisis ravikulusid ja
revaskulariseerimismaéérasid stabiilse stenokardiaga patsientidel, kelle raviskeemi
lisati kas pikatoimeline nitraat, BB/KKB voi ranolasiin. Ravimi lisamine vdi vahetus
loeti indekssiindmuseks. Raviarvete andmebaasist saadi 4545 patsiendi andmed,
kel oli toimunud indekssiindmus. Iga patsienti jdlgiti 6 kuud enne ja 6 kuud pérast
indeksstindmust. Enne indekssiindmust olid patsientidel sarnased tervisenditajad,
ravimikasutus ja kogu ravikulu. Pérast indekssiindmust oli ranolasiinikasutajatel
madalam revaskulariseerimismaar (9,9%) kui vordlusriihmadel (15,4-20,4%, mdle-
mal p < 0,001). Ranolasiinirithmas olid viaiksemad ravikulud kokku (13 961 USA
dollarit) kui pikatoimeliste nitraatide riihmas (18 166 USA dollarit, p < 0,001) ning
BB ja KKB rithmas (17 612 USA dollarit, p = 0,002).
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Page’i et al. [58] uuringus hinnati vordlevalt stabiilse stenokardiaga patsientide
ravi uuemate ja vanemate ravimitega ravikindlustuse andmete alusel. Andmestiku
pohjal jagati BBd, KKBd, pikatoimelisi nitraate ja ranolasiini saavad patsiendid nelja
rithma ja jilgiti neid 12 kuu jooksul peale indekssiindmust (st peale seda, kui steno-
kardiaravim lisati vOi vahetati mone teise stenokardiaravimi vastu; indekssiindmus
peegeldab varasema ravi ebapiisavust). Kokku identifitseeriti 8008 patsienti, st 2002
patsienti igas rithmas. Enamik patsiente olid mehed, keskmine vanus oli 66 aastat.
Moodustati ka alarithm, kuhu kuulus 3724 diabeediga patsienti. Kogu kohordis
oli traditsioonilist ravi saavatel patsientidel suurem Sanss revaskulariseerimiseks,
ambulatoorseks raviks, EMO kasutuseks (nii iildiseks kasutuseks kui ka siidame-
veresoonkonna haiguste tottu) ja pikemaks haiglaraviks kui ranolasiinikasutajatel.
Diabeetikute alarithmas ilmnesid samasugused seosed.

6.2. Trimetasidiini kulutohusus

Kourlaba et al. [59] hindasid standardravile lisatud trimetasidiini kuluefektiivsust
stabiilse stenokardiaga patsientidel, kelle haigus ei allunud esmavaliku ravimitele
BB, KKB ja pikatoimeliste nitraatidega. Analiiiis viidi 1dbi Kreekas ning vordluses
standardravi saanutega. Kulutdhususe modelleerimisel kasutati 3-kuiste tsiiklitega
Markovi mudelit, modelleerimisperiood oli 1 aasta. Mudelis sai patsient liitkuda nelja
terviseseisundi vahel vastavalt stenokardiahoogude raskusele (minimaalne, kerge,
moddukas, raske), neelduvaks seisundiks oli surm. Terviseseisundi iilemineku-
toendosused voeti VASCO uuringust. Analiiiis viidi 14bi rahastaja perspektiivist.
Ressursikasutust hindasid eksperdid spetsiaalse kiisimustiku abil, kulude andmed
2016. a kohta (haiglaravi, revaskularisatsioonid, ambulatoorne ravi, ravimikulu,
laboratoorsed ja diagnostilised uuringud) voeti ametlikest andmetest. Standardravi
korral saavutati 0,6562 QALYt, trimetasidiinil koos standardraviga 0,6650 QALY?t.
Standardravi kulu oli 1751,76 eurot, trimetasidiinil koos standardraviga 1755,57 eurot.
ICER oli 430,67 eurot QALY kohta. Tundlikkuse analiiiis nditas, et trimetasidiini
kuluefektiivsuse tdoendosus, kui trimetasidiin on lisatud standardravile, on 89%
maksevalmiduse juures 34 000 eurot QALY kohta.

6.3. Kokkuvoéte stenokardiaravimite kulutohususe uuringutest

Ranolasiini kulutohusust on analiiiisitud iihes kvalitatiivses siistemaatilises iilevaates.
Ulevaatesse kaasatud uuringute ajaperioodid ulatusid 6 kuust 1 aastani, kuna model-
leerimise aluseks olnud uuringud olid liihikese kestvusega. Koigis kulukasulikkuse
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analiiisides kasutati uuringute ERICA ja MERLIN TIMI-36 patsientide kohortide
andmeid, samuti kasutati sama mudelit. Siistemaatilist iilevaadet ja koiki uuringuid
rahastas ravimitootja. ICER varieerus 4620 eurost 32 682 USA dollarini lisandunud
QALY kohta. Ranolasiin oli standardravist odavam ja efektiivsem voi jii ICER alla
kindlaksméératud piirmééra. Ranolasiini kulutdhusust mojutas enim stenokardiaga
seotud hospitaliseerimiste vihenemine. Ranolasiini ravimikulu oli olulisim tunnus,
mis mojutas ICERuit.

Trimetasidiini kulutdhusust on uuritud iihes uuringus. ICER oli 430,67 eurot QALY
kohta.
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7. Stenokardiaravi Eestis

Siinses peatiikis esitatakse iilevaade stenokardiapatsientidest ja nende ravist Eestis,
tuginedes Eesti Haigekassa andmetele (vt ptk 2).

7.1. Stenokardiapatsientide Kirjeldus

Peatiikis 2 kirjeldatud péaringule vastas 45 017 inimest, neist mehi oli 18 805 (41,8%).
Noorim patsient oli 1-aastane ja vanim 104-aastane; 5 inimest olid nooremad kui
18-aastased. Info vanuse kohta puudus 131 inimesel (enamasti mittekindlustatud
isikud, kellest osadel puudusid ka isikukoodid). Seisuga oktoober 2016 oli surnud
6305 inimest. Edasisest analiiiisist jdeti vilja inimesed, kelle vanuse kohta puudus
info, ja inimesed, kes olid nooremad kui 18-aastased, kokku 136 inimest.

Péringule vastav stenokardiapatsientide rithm on mitmekesine, sisaldades nii pohi-
kui ka kaasuva stenokardia diagnoosiga, nii uusi kui ka varasemalt stenokardia-
ravimeid kasutavaid inimesi 3,5-aastasest perioodist. Kuna stenokardia on siidame
isheemiatOve iiks peamisi avaldumisvorme, siis esinevad need diagnoosid patsiendil
tihti samaaegselt. Lisaks on osad stenokardiaravis kasutatavad ravimid kasutusel ka
teiste haiguste korral. Naiteks kasutatakse BBd ja KKBd korgvererohutove korral,
mida tihti diagnoositakse enne voi koos stenokardiaga, samuti KSP korral. Seega
hinnatakse stenokardiapatsientide ravimikasutust ja ravijargimust ning raviga seotud
kulusid kolmes kitsamalt defineeritud patsientide alariihmas:
— patsiendid, kellel oli aastal 2014 (arve alguse kuupéeva jirgi) vihemalt 2 ambula-
toorset vai 1 statsionaarne raviarve stenokardia diagnoosiga (pohidiagnoos 120);
— patsiendid, kes alustasid aastal 2014 teise valiku ravimiga, mida nad ei olnud
aasta jooksul varem kasutanud. See holmas nii teise valiku raviga alustamist
kui ka tihelt teise valiku ravimilt teisele tileminekut;
— patsiendid, kes olid perioodil 01.01.2013-30.09.2016 vélja ostnud vihemalt iihe
ranolasiiniretsepti.

7.2. Stenokardiapatsientide ravi

Stenokardia farmakoloogilises ravis kasutatakse esmavaliku ravimina BBsid
metoprolool, bisoprolool, atenolool, nevibolool, karvedilool (ATC kood CO07%) ja
KKBsid verapamiil, diltiaseem, nifedipiin, amlodipiin, felodipiin (C08*). Kui esma-
valiku ravimid ei ole tdhusad, soovitab Euroopa Kardioloogide Seltsi ravijuhend [2]
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stenokardia siimptomite leevendamiseks lisada raviskeemi pikatoimelisi nitraate
(COIDAOS, CO1DAOS vai CO1DA14), ivabradiini (CO1EB17), ranolasiini (CO1EBI8)
voi trimetasidiini (CO1EB15). Seega kui alustatakse teise valiku ravimitega, tuleks
edasi kasutada ka esmavaliku ravimeid. Lisaks kuuluvad stenokardiapatsientide
raviskeemi liihitoimelised nitraadid, mis on suures osas kidsimiiiigiravimid ja nende
ostmist ja kasutamist ei ole voimalik Eesti Haigekassa andmete pohjal hinnata.
Stenokardiaravimeid kasutatakse iihekaupa voi erinevates kombinatsioonides.

Jargnevalt on kirjeldatud stenokardiaravimite (BBd, KKBd, pikatoimelised nitraa-
did, ivabradiin, ranolasiin, trimetasidiin) kasutust ja ravijirgimust stenokardia-
patsientide kolmes alarithmas. Ravimi kasutajaks loeti inimesed, kellel oli vihemalt
iks vastav retsept. Analiiiisis eeldatakse, et koiki nimetatud ravimeid kasutatakse
stenokardia raviks soltumata retseptil olevast diagnoosist. Ravimikasutust ja ravi-
jargimust hinnatakse aasta jooksul (indeksaastal) alates indekskuupéevast, mille
tdpsem definitsioon soltub alarithma maéératlusest.

Andmepiring sisaldas infot ravimite valjakirjutamise ja ostu kuupdeva kohta. Lisaks
leiti iga retsepti kohta ravimi kasutuse alguse ja 10pu kuupiev, kasutades selleks
sama ravimi eelmise retsepti voimalikku 16ppemise kuupéeva, ostetud pakendite
arvu ja hinnangulist iihe karbi kasutuse aega pievades (vt detailsemat kirjeldust
lisas 5).

Analiitiisis kirjeldatakse esmalt stenokardiaravimite kasutamist ja raviskeemide
valikut indeksaastal, sealhulgas eristatakse esma- ja/vdi teise valiku ravimite kasu-
tajad. Teise valiku ravimid peaks lisanduma raviskeemile juhul, kui ravi esmavaliku
ravimitega ei ole tohus. Paralleelselt peaks jitkuma ravi ka esmavaliku ravimitega
ning seega ainult teise valiku ravimite kasutajate hulk peaks olema minimaalne.
Kuna patsiendid voivad kasutada stenokardiaravimeid iihekaupa voi erinevates
kombinatsioonides ja vahetada ravimeid, hinnatakse ravijargimust eraldi nii esma-
kui ka teise valiku ravimite jaoks. Ravijargimuse hindamise aluseks on indeksaasta.
Samas voib iga ravimi voi ravimirithma voimalik maksimaalne kasutusperiood olla
liithem kui indeksaasta ise. Sel juhul arvestatakse mitte indeksaasta pikkuse, vaid
ravimi maksimaalse kasutusperioodiga. Ravijargimus loeti heaks, kui ravimitega
oli kaetud vihemalt 60% vaatlusalustest paevadest, ja ebapiisavaks, kui kaetud oli
alla 60% paevadest.

Patsiendid, kellel oli 2014. aastal stenokardia diagnoosiga raviarve

Kokku identifitseeriti 6903 inimest, kellel oli aastal 2014 (arve alguse kuupdeva
jargi) vahemalt 2 ambulatoorset raviarvet voi 1 statsionaarne raviarve stenokardia
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diagnoosiga (pohidiagnoos 120). Patsiendi esimene 120 pdhidiagnoosiga arve 2014.
aastal loeti indeksarveks ja arve algus indekskuupievaks. Patsiendid, kel oli 2014.
aastal stenokardia diagnoosiga arve, kirjeldavad aastast 14bildiget stenokardia-
patsientidest. Sellesse riihma kuuluvad nii stenokardiaravi alustavad kui ka juba
varasemast ravil olevad inimesed, kaasa arvatud need, kes e1 kasutanud indeksaastal
lihtegi stenokardiaravimit. Patsientide keskmine vanus indekskuupéeval oli 70,5
aastat, 49,3% patsientidest olid mehed (vt joonis 4).
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Joonis 4. Aastal 2014 stenokardia raviarvega inimeste soo- ja vanusjaotus

Et hinnata, milliseid stenokardiaravimeid need 6903 inimest indeksaastal kasu-
tasid, kaasati analiilisi ka retseptid, mis olid vilja ostetud aasta jooksul enne
indekskuupéeva, ehk need, mida inimene vdis kasutada indekskuupéeval ja sellele
jargneval perioodil kuni esimese ravimi ostuni indeksaastal. Kuna indekskuupédev
on defineeritud raviarve alguse jirgi, on viga tdoendoline, et inimene kasutas sellel
ajal varem vilja ostetud stenokardiaravimeid, mistottu ei piisa ainult indeksaasta
ravimiostude vaatamisest. 6903-st inimesest kasutas indeksaastal stenokardia-
ravimeid 6577 (95,3%). Indeksaastal suri 205 inimest (3,0%). Ravimikasutuse ja
ravijargimuse analiiiisi kaasati 6378 inimest, kes olid indeksaasta 16puks elus ja
kellel oli vahemalt liks viljaostetud stenokardiaravimi retsept.

Indeksaastal kasutas esmavaliku ravimeid 5717 (89,6%) ning teise valiku ravimeid
4544 inimest (71,2%) (vt tabel 3).
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Tabel 3. Aastal 2014 stenokardia raviarvega inimeste stenokardiaravimite kasutus
indeksaastal

Kasutajate arv Osakaal
Esmavaliku ravimid 5717 89,6%
BB 5163 81,0%
KKB 2619 41,1%
Teise valiku ravimid 4544 71,2%
Ranolasiin 78 1,2%
Trimetasidiin 1939 30,4%
Pikatoimelised nitraadid 3528 55,3%
Ivabradiin 148 2,3%

Eraldi vaadati, milliseid raviskeeme indeksaasta jooksul kasutati. Indeksaastal
kasutas ainult esmavaliku ravimeid 1834 (28,8%), ainult teise valiku ravimeid 661
(10,4%) ning nii esma- kui ka teise valiku ravimeid 3883 inimest (60,9%) (vt tabel 4).

Tabel 4. Aastal 2014 stenokardia raviarvega inimeste stenokardiaravimite ravi-
skeemide jaotus indeksaastal

Patsientide arv Osakaal
Ainult esmavaliku ravimid 1834 28.8%
BB 1114 17,5%
BB ja KKB 574 9,0%
KKB 146 2,3%
Ainult teise valiku ravimid 661 10,4%
Pikatoimelised nitraadid 325 5,1%
Trimetasidiin 202 3,2%
Pikatoimelised nitraadid ja trimetasidiin 120 1,9%
Muud kombinatsioonid 14 0,2%
Nii esma- kui ka teise valiku ravimid 3883 60,9%
BB ja pikatoimelised nitraadid 1056 16,6%
BB, KKB ja pikatoimelised nitraadid 845 13,2%
BB, pikatoimelised nitraadid ja trimetasidiin 416 6,5%
BB ja trimetasidiin 404 6,3%
BB, KKB ja pikatoimelised nitraadid ja 344 5.4%

trimetasidiin




Patsientide arv Osakaal

KKB ja pikatoimelised nitraadid 222 3,5%
BB, KKB ja trimetasidiin 220 3,4%
Muud kombinatsioonid 376 5,9%

Ravijargimuse hindamise aluseks on indeksaasta. Sealjuures arvestatakse ka retsep-
tidega, mis voivad olla vdlja ostetud enne indekskuupdeva, kuid mida kasutatakse
osaliselt indeksaastal. Kui patsient alustas mone stenokardiaravimi kasutami-
sega alles indeksaasta keskel, on vastava ravimi maksimaalne kasutusaeg lithem.
Ravijargimust hinnati ravimitega kaetud paevade alusel alates indekskuupéevast.
Ravyjargimus loeti heaks, kui ravimitega oli kaetud vihemalt 60% vaatlusalustest
paevadest, ja ebapiisavaks, kui kaetud oli alla 60% pédevadest. Tabelis 5 on toodud
kasutajate koguarv nii esma- kui ka teise valiku ravimite 10ikes ning eristatud need,
kelle ravijargimust saab lugeda heaks.

Tabel 5. Aastal 2014 stenokardia raviarvega inimeste ravijargimus indeksaastal

Kaetus vihemalt 60%
Kasutajate arv
Inimesi %*
Esmavaliku ravimid 5717 4061 71,0%
BB 5163 3486 67,5%
KKB 2619 1284 49,0%
Teise valiku ravimid 4544 2075 45,7%
Ranolasiin 78 17 21,8%
Trimetasidiin 1939 550 28.4%
Pikatoimelised nitraadid 3528 1643 46,4%
Ivabradiin 148 35 23,6%

*osakaal ravimi kasutajatest

Vaatlusaluses rithmas oli 71,0% patsientide ravijargimus esmavaliku ravimitega
hea. Ravijargimus teise valiku ravimitega oli hea 45,7%-1 patsientidest, kusjuures
nendest 65,3%-1 oli samal ajal hea ka ravijargimus esmavaliku ravimitega.

Stenokardiapatsiendid, kes alustasid aastal 2014 uue teise valiku ravimiga

Andmestiku pohjal defineeriti inimesed, kes alustasid aastal 2014 teise valiku
ravimiga, mida nad ei olnud aasta jooksul enne kasutanud. Siia kuulusid nii teise
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valiku raviga alustajad kui ka iihelt teise valiku ravimilt teisele ileminejad. Uueks
teise valiku ravimiks loeti teise valiku ravimid, mida inimene ei olnud aasta jooksul
varem ostnud. Selline 2014. aasta teise valiku ravimi retsept loeti indeksretseptiks
ja selle ostu kuupéev indekskuupdevaks. Ravimit mitu korda vahetanud inimeste
puhul méirati indekskuupdev ldhtuvalt esimesest ravimivahetusest aastal 2014.
Kokku alustas teise valiku ravimitega ravi 6958 inimest. Patsientide keskmine
vanus indekskuupéevale vastava retsepti viljakirjutamise kuupdeval oli 71,2 aastat
(info vanuse kohta ostukuupéeval puudub, aga enamasti on inimene ostu hetkel
sama vana), 40,0% patsientidest olid mehed (vt joonis 5).

See stenokardiapatsientide alarithm on samas suurusjargus stenokardiapatsientide
alarithmaga, kellel oli aastal 2014 vdhemalt 2 ambulatoorset voi 1 statsionaarne
raviarve stenokardia pohidiagnoosiga. Inimesi, kes kuuluvad molemasse rithma,
on ainult 1840, mis on ligikaudu veerand mdlema alariihma suurusest.
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Joonis 5. Aastal 2014 uue teise valiku ravimiga alustanud inimeste soo- ja
vanusjaotus

Et hinnata stenokardiaravimite kasutust indeksaastal, kaasati analiiiisi ka retseptid,
mis olid vilja ostetud aasta jooksul enne indekskuupieva, ehk need, mida inimene
vois kasutada indekskuupieval. Indeksaastal suri 316 inimest (4,5%). Ravimi-
kasutuse ja ravijargimuse analiiiisi kaasati 6642 inimest.
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Indeksaastal kasutas esmavaliku ravimeid 5613 inimest (84,5%). Lahtuvalt rithma
definitsioonist kasutasid teise valiku ravimeid kdik (vt tabel 6).

Tabel 6. Aastal 2014 uue teise valiku ravimiga alustanud inimeste stenokardia-
ravimite kasutus indeksaastal

Kasutajate arv Osakaal
Esmavaliku ravimid 5613 84,5%
BB 5006 75,4%
KKB 2797 42.1%
Teise valiku ravimid 6642 100%
Ranolasiin 90 1,4%
Trimetasidiin 3803 57,3%
Pikatoimelised nitraadid 4403 66,3%
Ivabradiin 271 4.1%

Lisaks vaadati, milliseid raviskeeme indeksaastal kasutati. Ainult teise valiku
ravimeid oli kasutanud 1029 (15,5%) ning nii esma- kui ka teise valiku ravimeid
5613 inimest (84,5%) (vt tabel 7).

Tabel 7. Aastal 2014 uue teise valiku ravimiga alustanud inimeste stenokardia-
ravimite raviskeemide jaotus indeksaastal

Patsientide arv Osakaal
Ainult teise valiku ravimid 1029 15,5%
Trimetasidiin 470 7,3%
Pikatoimelised nitraadid 312 4.8%
Pikatoimelised nitraadid ja trimetasidiin 215 3,3%
Muud kombinatsioonid 32 0,5%
Nii esma- kui ka teise valiku ravimid 5613 84,5%
BB ja pikatoimelised nitraadid 1087 16,9%
BB, KKB ja pikatoimelised nitraadid 977 15,2%
BB ja trimetasidiin 889 13,8%
BB ja pikatoimelised nitraadid ja trimetasidiin 676 10,5%
BB, KKB ja pikatoimelised nitraadid ja trimetasidiin 578 9,0%
BB, KKB ja trimetasidiin 494 7,7%
KKB ja pikatoimelised nitraadid 237 3, 7%
KKB ja trimetasidiin 207 3,2%
KKB, pikatoimelised nitraadid ja trimetasidiin 145 2,3%
Muud kombinatsioonid 323 5,0%
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2014. aastal uue teise valiku ravimiga alustanud patsientide alariihm jagati jirg-
nevalt 5 rithma selle jargi, millise teise valiku ravimiga nad 2014. aastal alustasid.
Eraldi rithma moodustasid need, kes alustasid kahe uue teise valiku ravimiga samal
kuupédeval (vt tabel 8).

Tabel 8. Aastal 2014 uue teise valiku ravimiga alustanud inimeste kirjeldus

E;sl Itlieise valiku Pats;il‘:tide Ke;,s;::ll;ne Mehed 120 arve*

Ranolasiin 51 71,2 aastat 30 (58,8%) 23 (45,1%)
Trimetasidiin 2889 69,2 aastat 938 (32,5%) 562 (19,5%)
Pikatolmclised 3370 T2.6aastat 1525 (453%) 1094 (32,5%)
Ivabradiin 194 66,8 aastat 89 (45,9%) 70 (36,1%)
Mitu koos 138 69,9 aastat 60 (43,5%) 36 (26,1%)
Kokku 6642 70,9 aastat 2642 (39,8%) 1785 (26,9%)

*Aastal 2014 oli vdhemalt 1 statsionaarne vdi 2 ambulatoorset arvet pdhidiagnoosiga 120

Enim oli inimesi, kes alustas 2014. aastal pikatoimeliste nitraatide kasutamist, ja
vahim neid, kes alustasid ranolasiini kasutamist. Keskmine vanus oli rithmade
161kes 66,8—72,6 aastat, meeste osakaal oli 32,5-58,8%. Lisaks hinnati, kui suurel
osal inimestest oli aastal 2014 ka moni 120 pohidiagnoosiga statsionaarne voi
ambulatoorne raviarve. Viahim oli selliseid inimesi trimetasidiini (19,5%) ja enim
ranolasiini rithmas (45,1%).

Ravijargimuse hindamise aluseks on indeksaasta. Sealjuures arvestatakse ka retsep-
tidega, mis voivad olla vilja ostetud enne indekskuupdeva, kuid mida kasutatakse
osaliselt indeksaastal. Kui patsient alustas mone stenokardia ravimi kasutami-
sega alles indeksaasta keskel, on vastava ravimi maksimaalne kasutusaeg lithem.
Ravijargimust hinnati ravimitega kaetud paevade alusel alates indekskuupéevast.
Ravijargimus loeti heaks, kui ravimitega oli kaetud vihemalt 60% vaatlusalustest
paevadest. Tabelites 9 ja 10 on toodud stenokardia teise valiku ravimitega alustanute
ravijargimuse nditajad.
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Tabel 9. Aastal 2014 uue teise valiku ravimiga alustanud inimeste ravijargimus
esmavaliku ravimitega indeksaastal

. . Esmavaliku ravimite Esmavaliku ravimite
Uus teise Riihma kasutajad kaetus viihemalt 60%
valiku ravim suurus

Inimesi %! Inimesi %?>

Ranolasiin 51 46 90,2% 29 63,0%
Trimetasidiin 2889 2319 80,3% 1439 62,1%
Pikatoimelised
nitraadid 3370 2968 88,1% 2055 69,2%
Ivabradiin 194 174 89,7% 112 64,3%
Mitu koos 138 106 76,8% 69 65,1%
Kokku 6642 5613 84,5% 3704 66,0%

'kasutajate osakaal kogu rithmas
’hea ravijargimusega inimeste osakaal ravimi kasutajatest

Esmavaliku ravimeid kasutas kokku 5613 inimest (84,5%). Esmavaliku ravimite
kasutajate osakaal erinevates riithmades oli 76,8—90,2%. Hea ravijargimusega oli
66,0% esmavaliku ravimi kasutajatest, sealjuures koikus erinevate rithmade 16ikes
hea ravijargimusega inimeste osakaal vahemikus 62,1-69,2%.

Tabel 10. Aastal 2014 uue teise valiku ravimiga alustanud inimeste ravijargimus
teise valiku ravimitega indeksaastal

. . Teise valiku ravimite Teise valiku ravimite
Uus teise Riihma kasutajad kaetus viihemalt 60%
valiku ravim suurus

Inimesi %! Inimesi %>

Ranolasiin 51 51 100% 23 45,1%
Trimetasidiin 2889 2889 100% 613 21,2%
Pikatoimelised 3370 3370 100% 868 25,8%
nitraadid
Ivabradiin 194 194 100% 67 34,5%
Mitu koos 138 138 100% 38 27,5%
Kokku 6642 6642 100% 1609 24.2%

'kasutajate osakaal kogu rithmas
’hea ravijargimusega inimeste osakaal ravimi kasutajatest

Teise valiku ravimeid kasutasid ldhtuvalt stenokardiapatsientide alariihma defi-
nitsioonist koik 6642 inimest. Hea ravijargimusega oli 24,2% teise valiku ravimi
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kasutajatest, sealjuures erinevate rithmade 10ikes kdikus hea ravijargimusega
inimeste osakaal vahemikus 21,2—45,1%.

Ranolasiinikasutajad

Andmeparingule vastavatest inimestest 276 olid perioodil 01.01.2013—-30.09.2016
vilja ostnud vdhemalt {ihe ranolasiiniretsepti. Indekskuupidevaks loeti inimese
esimene ranolasiini ostu kuupdev vaatlusalusel perioodil. Patsientide keskmine
vanus indekskuupédevale vastava retsepti valjakirjutamise kuupéeval oli 70,9 aastat,
50,0% patsientidest olid mehed (vt joonis 6).
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Joonis 6. Ranolasiinikasutajate soo- ja vanusjaotus

Indeksaastal hinnati ravimikasutust ja ravijairgimust. Kuna kdikide patsientide
ravimikasutust enne indekskuupéeva ei olnud voimalik jiargida, kaasati analiiiisi
ainult stenokardiaravimite retseptid, mis olid vilja ostetud alates indekskuupéevast.
Ravimikasutuse ja ravijargimuse analiiiisist jaeti vélja need, kes indeksaastal surid
(n = 10) vai kelle jalgimisperiood oli liithem kui aasta (n = 30). Analiiiisi kaasati
kokku 226 inimest.

Indeksaastal kasutas esmavaliku ravimeid 202 inimest (89,4%) ning ldhtuvalt riithma
definitsioonist kasutasid teise valiku ravimeid kdik (vt tabel 11).
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Tabel 11. Ranolasiinikasutajate stenokardiaravimite kasutus indeksaastal

Kasutajate arv Osakaal
Esmavaliku ravimid 202 89,4%
BB 191 84,5%
KKB 80 35,4%
Teise valiku ravimid 226 100%
Ranolasiin 226 100%
Trimetasidiin 45 19,9%
Pikatoimelised nitraadid 126 55,8%
Ivabradiin 5 2,2%

Indeksaastal kasutas ainult teise valiku ravimeid 24 inimest (10,6%), ning nii esma-
kui ka teise valiku ravimeid 202 inimest (89,4%) (vt tabel 12).

Tabel 12. Ranolasiinikasutajate stenokardiaravimite raviskeemide jaotus indeksaastal

Patsientide arv Osakaal

Ainult teise valiku ravimid
Ranolasiin
Pikatoimelised nitraadid ja ranolasiin
Muud kombinatsioonid
Nii esma- kui ka teise valiku ravimid
BB, pikatoimelised nitraadid ja ranolasiin
BB ja ranolasiin
BB, KKB, pikatoimelised nitraadid ja ranolasiin
BB, KKB ja ranolasiin

BB, KKB, pikatoimelised nitraadid, trimetasidiin ja
ranolasiin

Muud kombinatsioonid

24
12
6

6
202
55
39
37
19

17

35

10,6%
5,3%
2,7%
2,7%

89,4%

24,3%

17,3%
16,4%
8,4%

7,5%

15,5%

Ravijargimuse hindamise aluseks on sarnaselt eelnevalt kirjeldatud stenokardia-
patsientide alariihmadega indeksaasta. Kui patsient alustas mone stenokardiaravimi
kasutamisega alles indeksaasta keskel, on vastava ravimi maksimaalne kasutusaeg
lithem. Ravijdargimust hinnati ravimitega kaetud paevade alusel alates indeks-
kuupidevast. Ravijargimus loeti heaks, kui ravimitega oli kaetud vihemalt 60%
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vaatlusalustest pidevadest. Tabelis 13 on toodud ravimite kasutajate koguarv ning
need, kelle ravijargimust saab lugeda heaks.

Tabel 13. Ranolasiinikasutajate ravijargimus indeksaastal

Kasutajate arv  Kaetus > 60% Osakaal
Esmavaliku ravimid 202 170 84,2%
BB 191 151 79,1%
KKB 80 57 71,3%
Teise valiku ravimid 226 113 50,0%
Ranolasiin 226 47 20,8%
Trimetasidiin 45 22 48,9%
Pikatoimelised nitraadid 126 82 65,1%
Ivabradiin 5 3 60%

Ranolasiinikasutajatest 47 kasutasid ranolasiini jarjepidevalt, st vihemalt 60%
paevadest oli indeksaastal kaetud. Jarjepidevalt ranolasiini kasutanud patsiendid
olid keskmise vanuse ja soolise jaotuse poolest sarnased nendega, kes ei kasutanud
ranolasiini jarjepidevalt (vt tabel14).

Tabel 14. Ranolasiini jirjepidevalt ja ebajarjepidevalt kasutanud patsiendid

Patsientide arv Keskmine vanus Mehed
Koik ranolasiinikasutajad 226 70,9 aastat 112 (49,6%)
Jarjepidevalt ranolasiini 47 721 aastat 24 (51,1%)
kasutanud ’ b
Ei ole jarjepidevalt 179 70,6 aastat 88 (49,2%)

ranolasiini kasutanud

Tabelis 15 on toodud ranolasiinikasutajate hulgast esmavaliku ravimite kasutajad
ning need, kelle ravijargimust saab lugeda heaks. Jarjepidevalt ranolasiini kasutanute
hulgas oli rohkem esmavaliku ravimeid kasutavaid inimesi, samuti oli nende ravi-
jargimus esmavaliku ravimitega parem kui ranolasiini ebajérjepidevalt kasutanud
patsientidel.
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Tabel 15. Ranolasiinikasutajate ravijargimus esmavaliku ravimitega indeksaastal

Esmavaliku Esmavaliku
.. . kaetus vihemalt
Patsientide arv ravimite kasutajad 60%
Inimesi %! Inimesi %
Koik ranolasiinikasutajad 226 202 89,4% 170 84,2%
gggggggah ranolasiini 47 45 95.7% 2 933%
Ei ole jarjepidevalt 179 157 87.7% 128 81.5%

ranolasiini kasutanud

'kasutajate osakaal kogu rithmas
’hea ravijargimusega inimest osakaal ravimi kasutajatest

Ranolasiini ebajdrjepidevalt kasutanud inimeste seas oli 66 inimest (36,9%), kes
kasutas indeksaastal teisi teise valiku ravimeid ja kelle ravijargimust teise valiku
ravimitega saab seatud kriteeriumite (kasutasid ravimit vihemalt 60%-1 paevadest)
alusel lugeda heaks.

7.3. Stenokardiapatsientide ravikulud

Ravikulude arvutamine

Ravikulude arvutamisel arvestatakse koikide osapooltega, kellele tekivad olulised
védljaminekud. Valitud perspektiivist ldhtudes kaasati analiiiisi nii Eesti Haigekassa
kui ka patsiendi kulud. Eesti oludele vastavate ravikulude leidmisel kasutati vélja-
votet Eesti Haigekassa raviarvete ja retseptide andmebaasist ning andmeid Eesti
Haigekassa kodulehelt. Eesti Haigekassa peamisteks kuludeks olid iild- ja eriarstiabi
ning ravimikulud, mis soltusid ravimite soodusmiiradest. Patsiendi peamisteks
kuludeks olid eriarsti visiiditasu, voodipédeva tasu haiglas ja ravimikulud, mis
soOltusid ravimite soodusméiradest.

Eesti Haigekassa paring sisaldab andmeid koikide osutatud tervishoiuteenuste kohta,
kuid seal puuduvad kulud perearstiabi visiitide kohta. Uldarstiabi rahastus toimub
pearahapohiselt. Andmepéringus on visiidi hinnaks 0 eurot. Samas kajastab Eesti
Haigekassa retseptide andmebaas nii retseptide kogumaksumust kui ka maksumust
Eesti Haigekassale. Soodusravimite korral tasub patsient omaosaluse ja juhul, kui
ravimi piirhind on jachinnast madalam, tuleb patsiendil lisaks omaosalusele tasuda
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ka piirhinda iiletav osa. Soodusravimite loetellu mittekuuluvate ravimite korral
tasub patsient ravimi kogu maksumuse.

Perearsti visiidid on rahastatud iildarstiabi kuludest. 2015. aastal rahastati perearsti-
abi 92,5 miljoni euro eest. Kokku tehti samal aastal 6 083 759 perearsti ja perede
vastuvottu. [60] Seega on perearsti voi perede juurde tehtud tihe visiidi (teenused
9001, 9002, 9003, 9016, 9061) hinnanguline maksumus 15 eurot. Lisaks arvesta-
takse, et patsientidel tuleb tasuda 5 eurot eriarsti esmase visiidi eest (teenus 3002)
ning maksimaalselt 25 eurot iihe haiglasoleku eest (st iihe voodipdeva eest kuni
2,5 eurot ning seda kuni 10 pdeva jooksul) [61].

Kuna Eesti Haigekassa andmete jargi defineeritud kohort koosneb definitsiooni jargi
stenokardiapatsientidest, eeldatakse, et kdik andmepédringus sisaldunud diagnoosi-
koodid (vt tabel 16) on seotud stenokardiaraviga. Ravimikuludest arvestatakse koigi
BO1A (tromboosivastased ained) ja C (kardiovaskulaarsiisteemi ravimid) alarithma
ravimite kuluga soltumata diagnoosist retseptil.

Tabel 16. Stenokardiaravina defineeritud diagnoosid

RHK-10 koodid Selgitus

100-199 Vereringeelundite haigused

E78 Lipoproteiiniainevahetuse hdired ja muud lipideemiad
703.4-703.5 }Jl é;liggilrlrslienseulﬁ?élstlustatud MI v61 muu kahtlustatud kardiovaskulaarse
745 Implantaatseadme kohanduskaitlus

795 Stidame- voi veresooneimplantaadi voi -siiriku olemasolu

RO7 Kurgu- ja rindkerevalu

N28 Neeruarteri emboolia ja tromboos

Stenokardiapatsientide ravikulusid hinnatakse samuti eelnevalt defineeritud kolmes
patsientide alariihmas. Ravikulude hindamise aluseks on indeksaasta.

Patsiendid, kellel oli 2014. aastal stenokardia diagnoosiga raviarve

Aastal 2014 oli stenokardia diagnoosiga raviarve 6903 inimesel. Keskmine ravikulu
inimese kohta oli indeksaastal 2933 eurot. Sellest 2651 eurot (90,4%) moodustas
raviarvete kulu ja 282 eurot ravimikulu (vt tabel 17).
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Tabel 17. Aastal 2014 stenokardia raviarvega inimeste raviarvete ja ravimikulud

indeksaastal eurodes

Summa Keskmine inimese kohta
Raviarvete kulu 18 297 176 2651
Statsionaarsed raviarved 16 358 008 2370
Ambulatoorsed raviarved 1 470 031 213
Ulejiénud raviarved' 469 137 68
Ravimikulud 1 946 441 282
BO1A* (tromboosivastased ained) 513 875 74
g’;i(rlg?crl()iiovaskulaarsﬁsteemi 1 432 566 208
Kulud kokku 20243 617 2933

'ambulatoorne taastusravi, iseseisev statsionaarne dendusabi, statsionaarne taastusravi, pdevaravi,

kodudendus

Stenokardiapatsiendid, kes alustasid aastal 2014 uue teise valiku ravimiga

Aastal 2014 uue teise valiku ravimi kasutamisega alustanud inimeste (n = 6958)
keskmine ravikulu inimese kohta indeksaastal oli 1746 eurot. Keskmine kulu oli
tile 2000 euro inimese kohta koikides riithmades peale trimetasidiiniriihma, kus
keskmine kulu oli ainult 1277 eurot (vt tabel 18). Keskmine kulu soltus ka sellest,
kas inimesel oli aastal 2014 olnud 1 statsionaarne arve voi 2 ambulatoorset arvet

pohidiagnoosiga 120.

Tabel 18. Aastal 2014 uue teise valiku ravimiga alustanud inimeste keskmine

ravikulu indeksaastal eurodes

Uus teise valiku ravim Ko6ik kokku 120 arve* = 2?3::,,120
Ranolasiin 2278 3338 1491
Trimetasidiin 1277 2722 933
Pikatoimelised nitraadid 2085 3531 1412
Ivabradiin 2206 3187 1698
Mitu koos 2243 4740 1240
Kokku 1746 3287 1192

*aastal 2014 oli vdhemalt 1 statsionaarne arve voi 2 ambulatoorset arvet pdhidiagnoosiga 120
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Ranolasiinikasutajad

Ravikulude hindamise aluseks on indeksaasta. Ranolasiinikasutajatest (n = 276)
oli 40 inimese jdlgimisperiood lithem kui aasta ja seega jieti nad analiiiisist vélja.
Analiiiisi jddnud ranolasiinikasutajate (n = 236) keskmine ravikulu inimese kohta
indeksaastal oli 2693 eurot. Sellest 2018 eurot (74,9%) moodustas raviarvete kulu
ja 675 eurot ravimikulu (vt tabel 19).

Tabel 19. Ranolasiinikasutajate keskmine ravikulu indeksaastal eurodes

Koik Jarjepidevad Ebajarjepidevad
ranolasiini- ranolasiini- ranolasiini-
kasutajad kasutajad kasutajad

Raviarvete kulu 2018 1639 2112

Statsionaarsed raviarved 1705 1417 1776

Ambulatoorsed raviarved 237 207 245

Ulejianud raviarved' 76 16 91
Ravimikulud 675 1247 532

BO1A*

(tromboosivastased ained) 86 63 o

C*

(kardiovaskulaarsiisteem) 298 1184 a4l
Kulud kokku 2693 2887 2644

lambulatoorne taastusravi, iseseisev statsionaarne dendusabi, statsionaarne taastusravi, paevaravi,
kodudendus

Jarjepidevalt ranolasiini kasutanud patsientide raviarvete keskmine maksumus on
vaiksem kui ranolasiini jarjepidevalt mitte kasutanud patsientidel, samas on nende
ravimikulud suuremad.

7.4. Kokkuvote stenokardiapatsientide ravist Eestis

Eesti Haigekassa andmete alusel defineeritud stenokardiapatsientide kohordi
moodustavad 45 017 inimest, neist mehi oli 18 805 (41,8%). Noorim patsient oli
l-aastane ja vanim 104-aastane; enim oli stenokardiapatsientidest inimesi vanuses
70—79 aastat. Stenokardiapatsientide ravimikasutust ja ravijairgimust ning raviga
seotud kulusid hinnati kolmes kitsamalt defineeritud alarithmas:

a) patsiendid, kellel oli 2014. aastal stenokardia diagnoosiga raviarve (n = 6903);
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b) stenokardiapatsiendid, kes alustasid aastal 2014 uue teise valiku ravimiga
(n = 6958);
c¢) ranolasiinikasutajad (n = 276).

Stenokardiapatsientidest oli enim esmavalikuravimite kasutajaid, sealjuures BBsid
kasutati rohkem kui KKBsid ja seda koikides stenokardiapatsientide alarithmades.
Enamasti kasutati kas ainult esmavaliku ravimeid voi esmavalikuravimeid koos
teise valiku ravimitega, harvem ka ainult teise valiku ravimeid. Esmavaliku ravimite
ravijargimus oli parem kui teise valiku ravimite ravijargimus.

Stenokardiapatsientide keskmine aastane ravikulu erines patsienditi oluliselt. Kuna
suurima osa kuludest moodustab statsionaarsete raviarvete kulu, on ootuspéraselt
suuremad kulud nendel, kellel on moni statsionaarne raviarve. Ka ambulatoorsete
raviarvete olemasolu voib viidata sagedasemale arstil kdimisele ja seega tosisemale
haigusele. Ranolasiinikasutajate jaoks selgus, et raviarvetega seotud kulu on védiksem
nendel, kes kasutavad ranolasiini jarjepidevalt, ning suurem nendel, kes ei kasuta
ranolasiini jdrjepidevalt. Samas on ranolasiini jdrjepidevalt kasutanud inimeste
keskmine ravimikulu suurem.
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8. Ranolasiini kulutohususe arvutamise metoodika

8.1. Kulutohususe hindamise eesmargid

Kulutdhususe analiiiisi aluseks on vaatlusaluse perspektiivi ja kliiniliselt olulise
ajaperspektiivi, voimalike kliiniliselt oluliste terviseseisundite ja nende vaheliste
iileminekutdendosuste ning seisunditega kaasnevate kulude ja kasulikkuse kind-
laks mddramine ning vajalike eelduste piistitamine. Siinses analiiiisis ldhtutakse
Eesti Haigekassa ja patsiendi perspektiivist, kisitledes vaid stenokardiapatsientide
otseseid tervisekulusid ja tervisega seotud elukvaliteeti.

Standardravile lisatud ranolasiini kasutamist vorreldakse Eestis rakendatava
standardraviga, hinnates jargmisi aspekte:

— haiglaravi juhtude arv;

— kvaliteetsed eluaastad (QALYd);

— stenokardia ravikulud.

Ranolasiini kulutdhusust hinnatakse tdiendkulu tdhususe méairana (ICER) kvali-
teetse eluaasta (QALY) kohta. Mudeli sisendid ja eeldused on tépsemalt kirjeldatud
jargnevates alapeatiikkides.

8.2. Mudeli Kirjeldus

Ranolasiini sisaldava raviskeemi kulutShususe hindamiseks kasutatakse analiiiisis
Markovi kohordimudelit, mida iseloomustab uuritavate jaotumine terviseseisundite
vahel stenokardiahoogude sageduse jirgi. Alternatiivsete ravistrateegiatega kaas-
nevate kulude ja tervisetulemite modelleerimine Markovi mudeli abil voimaldab
seostada tehtavad kulutused saavutatava tervisetulemiga.

Mudelis vorreldakse ravistrateegiat, milles standardravile on lisatud ranolasiin,
ravistrateegiaga, mis sisaldab ainult standardravi. Standardravina késitletakse
mudelis stenokardiapatsientide ravi, mis sisaldab siidamehaiguste ravimite (ATC
kood C* (v.a. ranolasiin, trimetasidiin ja ivabradiin)) ja tromboosivastaste ravimite
(ATC kood B0O1A*) kasutamist ning ambulatoorset ravi. Standardravis sisalduvad
pikatoimelised nitraadid, kuna mitmetes ranolasiini kliinilistes [27, 28, 30] ja kulu-
tohususe uuringutes [51, 53—55] lubati pikatoimeliste nitraatide kasutamise jatka-
mist ranolasiiniravi ajal. Ka Eesti Haigekassa andmete pdhjal ravimite kasutamist
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analtitisides selgus, et pikatoimelisi nitraate kasutatakse Eestis sageli samaaegselt
trimetasidiini ja ranolasiiniga (vt ptk 7). Mudelis eeldatakse, et ranolasiiniravi
lisandub olemasolevale standardravile ning tdiendava ravimi lisamisest hoolimata
eelnev ravimite kasutus ning visiitide sagedus ei muutu. Ranolasiiniravi efektiivsust
ja ohutust ning standardravi efektiivust hinnatakse mudelis vaid esimeses ravitsiiklis
ehk esimesel ravikuul. Ranolasiini raviskeemi patsientidel, kellel esimese tsiikli
jarel stenokardiahoogude sagedus ei vihene voi kellel tekivad ravimi kasutamisel
olulised korvaltoimed, ecldatakse ravi katkestamist. Parast ranolasiiniravi katkes-
tamist jitkavad ranolasiini sisaldava raviskeemi patsiendid mudelis standardraviga.

Kulutdhususe mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2017 (TreeAge Software
Inc). Mudeli struktuuri ning seisundite valikul on ldhtutud teaduskirjanduse iile-
vaates esitatud kulutdhususe analiilisidest. Markovi kohordimudeli lihtsustatud
struktuur on esitatud joonisel 7. Mudeli tilesehituse viljavote programmist TreeAge
on esitatud lisas 6 ja mudelis kasutatud sisendite vadrtused lisas 7.

lgakuised
stenokardiahood

Stenokardiahood
puuduvad

Iganadalased
stenokardiahood

Igapaevased Surm
stenokardiahood

Joonis 7. Ranolasiini kulutohususe mudeli lihtsustatud struktuur

Markovi simulatsiooni alguses on hiipoteetiline rithm stabiilse stenokardiaga isikuid
(kohort), kes jagunevad jargmiste terviseseisundite vahel: igakuised, iganadalased
ja igapdevased stenokardiahood. Mudeli stenokardiahoogudeta ja surma seisun-
ditesse liiguvad patsiendid simulatsiooni kiigus etteantud lileminekutdenédosuste
jargi. Vorreldavate raviskeemide raviefektist tulenevad terviseseisundite vahelised
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tileminekud toimuvad mudelis vaid esimeses tsiiklis ehk esimesel ravikuul. Esimese
ravitsiikli jarel on voimalik ranolasiiniravi katkestamine raviefekti puudumise voi
ravimi korvaltoimete tekkimise tottu. Alates teisest ravitsiiklist jidb patsientide
stenokardiahoogude sagedus mudelis muutumatuks ning nad saavad litkuda vaid
neelduvasse surma seisundisse. Hospitaliseerimise ndol on mudelis tegemist siind-
musega, mis voib esineda igas tsiiklis. Hospitaliseerimise korral seisundimuutust
ei toimu (ei kajastu mudeli struktuuri joonisel). Mudeli iga seisundi ja stindmusega
kaasnevad terviseviljundid ning kulud, mis kumuleeruvad kohordi liitkumisel 1dbi
Markovi ahela. Markovi analiiiis 10peb kindlaks méiratud ajaperioodi (st 1 aasta)
moddumisel.

8.3. Mudeli sisendid ja eeldused

8.3.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Hiipoteetilist 60-aastaste stenokardiahaigete kohorti jalgitakse baasstsenaariumis
1 aasta jooksul. Liihikese ajaperspektiivi valik on tingitud piiratud tdendusest
ranolasiini pikaajalise efektiivsuse kohta. Siinse analiiiisi peamiseks sisendallikaks
oleva kliinilise uuringu ERICA [28] jilgimisajaks oli 6 nddalat, mistottu suurendaks
raviefekti kestvuse ekstrapoleerimine aastast pikemaks ajaks mudeli tulemuste
madramatust. Analiilisitav ajaperiood jaotatakse mudelis vordseteks kliiniliselt
olulise kestusega tsiikliteks, mille pikkus on 1 kuu. Tsiikli pikkuse valikul ldhtuti
asjaolust, et enamasti saavutavad patsiendid, kelle puhul on ranolasiiniravi efek-
titvne, ravitulemuse esimesel ravikuul ning kuine tsiikkel on piisavalt lithike ka
edasise suremuse hindamiseks. Tundlikkuse analiiiisi kdigus hinnatakse ranolasiini
kulutohusust samal kohordil 2-aastases perspektiivis.

8.3.2. Mudeli seisundid

Mudeli seisundid méiratakse stenokardiahoogude sageduse alusel. Seisundite
klassifitseerimisel lahtutakse mitmetes kliinilistes [26, 28, 30, 62] ja kulutdhususe
uuringutes [51, 54, 55, 57] kasutatud SAQ kiisimustiku stenokardiahoogude sageduse
skooridest (SAQAF). SAQAFi kiisimustikuga hinnatakse patsientide stenokardia-
hoogude sagedust 100-punktilisel skaalal. Tuginedes varem avaldatud kulutGhususe
analiiisidele, eristatakse stenokardia esinemissageduse alusel mudelis nelja seisun-
dit: stenokardiahood puuduvad (SAQAFi skoor 100), on igakuised (SAQAFi skoor
61-99), iganiddalased (SAQAFi skoor 31-60) voi igapdevased (SAQAF skoor 0—30).
Kliinilisse uuringusse ERICA [28] randomiseeritud patsientide SAQAFi skooride
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jargi jagunevad patsiendid mudelisse sisenedes kolme stenokardiahoogude sagedust
iseloomustava seisundi vahel: 6,1% stenokardiahaigetest on igakuiste, 71,0% igana-
dalaste ja 22,9% igapidevaste stenokardiahoogudega seisundis. Stenokardiahaigete
ravi loetakse mudelis efektiivseks juhul, kui see voimaldab patsiendil liikuda
vihemalt {ihe seisundi vorra viaiksema sagedusega seisundi suunas.

8.3.3. Uleminekutéeniosused

Mudelis kasutatakse haiguse kulu kirjeldamiseks kliinilise uuringu ERICA [28] ravi
efektiivsuse andmete pohjal arvutatud iileminekutdendosusi, mis néitavad, kui suur
on mudelis terviseseisundite vahelise liikkumise tdendosus [51, 55]. Eelkirjeldatud
mudeli eeldus on, et raviefekt ilmneb esimese kuu jooksul pérast ravi alustamist.
Seetottu leiavad stenokardiahoogude sagedust iseloomustavate terviseseisundite
vahelised iileminekud aset vaid mudeli esimeses tsiiklis. Tabelis 20 on esitatud
esimese tsiikli tileminekutdendosused patsientidel, kellel saavutatakse ranolasiini
koos standardraviga kasutades positiivne ravitulemus (patsientide stenokardia-
hoogude sagedus viheneb mudelis vihemalt iihe seisundi vorra) ning kellel ei esine
korvaltoimetest tingitud ravi katkestamist.

Tabel 20. Patsientide iileminekutdendosuste maatriks esimeses tsiiklis, kui rano-
lasiini raviskeemi ravitulemus on positiivne [51, 55]

Igakuised Iganidala- Igapéeva-

S;e(::)ol;zg‘gtl;- stenok- sed stenok- sed stenok-
g hood hood hood
Stenokardiahoogudeta — - - -
Igakuised stenok-hood 1,000 - - -
Iganadalased stenok-

hood 0,137 0,863 — -
{I%i%aevased stenok- 0,043 0,213 0,745 B

Mudelis on ranolasiiniravi katkestamise tdendosus positiivse raviefekti puudumise
tottu 48% ning ranolasiini edasist kasutamist takistavate korvaltoimete tottu 1,1%
[28, 55]. Kuna mudelis eeldatakse voimaliku raviefekti ja korvaltoimete ilmnemist
esimesel ravikuul, siis on ranolasiiniravi katkestamine voimalik vaid esimeses
tsiiklis. Patsiendid, kelle ravi ranolasiiniga katkestatakse, liiguvad mudeli esimeses
tsliklis terviseseisundite vahel vastavalt standardravi saavate patsientide tervise-
seisundite vahelistele iileminekutdendosustele (vt tabel 21).
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Tabel 21. Patsientide iileminekutoendosuste maatriks esimeses tsiiklis, kui kasu-
tatakse standardravi voi katkestatakse ranolasiini raviskeem [51, 55]

Stenokardia-  1gakuised  Iganidala- Igapievased

hoosudeta stenok- sed stenok- stenok-
8 hood hood hood
Stenokardiahoogudeta - - - -
Igakuised stenok-hood 0,050 0,850 0,100 0,000
Iganidalased stenok- 0,041 0337 0,580 0,041
hood

Igapievased stenok-hood 0,029 0,132 0,485 0,353

Posititvse ravitulemusega patsiendid jiatkavad ranolasiiniravi kuni analiiiisitava
perioodi I6puni. Nii ranolasiini koos standardraviga kui ka ainult standardravi
saavad patsiendid jddvad alates teisest mudeli tsiiklist piisima sellesse stenokardia
sagedust iseloomustavasse seisundisse, millesse nad esimese tstikli 10pus joudsid.

Hospitaliseerimise ndol on mudelis tegemist stindmusega, mis voib leida aset
igas tsiiklis. Mudeli hospitaliseerimisméirad pohinevad kliinilise uuringu MER-
LIN-TIMI 36 [29, 63] tulemustel. Nimetatud uuringus leiti, et hospitaliseerimise
tdendosus el erine raviskeemiti (ranolasiin ja standardravi vs. ainult standardravi),
vaid oleneb stenokardia raskusastmest. Stenokardia raskusaste on siinses mudelis
seotud stenokardiahoogude sagedusega. MERLIN-TIMI 36 uuringu andmete pohjal
hinnatakse mudelis 6 kuu hospitaliseerimisméiradeks stenokardiahoogudeta ning
igakuiste, iganddalaste ja igapédevaste stenokardiahoogude seisundites vastavalt
20%, 20%, 27% ja 30% [53]. Kuna mudelis on tsiikkel 1 kuu pikkune, arvutatakse
poolaasta hospitaliseerimisméirad timber kuisteks hospitaliseerimisméaéradeks,
vastavalt 3,65%; 3,65%; 5,11% ja 5,77%. Tundlikkuse analiilisis hinnatakse ka
korgemate hospitaliseerimismidrade moju analiiiisi tulemustele.

Mudeli baasstsenaariumis eeldatakse, et stenokardiahaigete suremus ei erine
stenokardia sagedusega seotud seisundite ega raviskeemide 1dikes, kuna kliini-
listes uuringutes ei ole leitud ranolasiinil standardravist suuremat efektiivsust
surmajuhtude drahoidmisel [1]. Stenokardiaga seotud suremuse sisendina kasuta-
takse mudelis peatiikis 7.2 kirjeldatud ning 2014. aastal uue teise valiku ravimiga
alustanud stenokardiapatsientide suremuse andmeid. Neist 2014. aastal teise valiku
ravimiga alustanud patsientidest suri indeksaastal 4,5%. Tundlikkuse analiiiisis
hinnati varem avaldatud kulutdhususe analiilisides kasutatud stenokardiahaigete
suremuse andmete kasutamise mdju analiiiisi tulemustele.
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8.3.4. Elukvaliteedi hinnangud

Mudelis kaasneb stenokardiaga podrdumatult halvenenud elukvaliteet, mis sdltub
stenokardia esinemise sagedusest. Ranolasiini kliinilistes uuringutes ei ole pat-
sientide elukvaliteedi hindamiseks kasutatud geneerilist EuroQoLi (EQ-5D) elu-
kvaliteedi moodikut. Uuringutes kasutatud haigusespetsiifilise SAQ kiisimustiku
indeksvéadrtuseid ei ole aga voimalik kulutdhususe analiiiisis vahetult terviseseisundi
kasulikkusena kasutada. Seetottu on vaja kliinilistes uuringutes leitud tunnuste
pohjal arvutada EQ-5D véértus, kasutades kahe moddiku vahelist statistilist seost
(ingl mapping). Goldsmith et al. [64] on vilja to6tanud ja valideerinud statistilise
mudeli, millega on voimalik patsientide vanuse, soo, haiguse eelneva kulu ning SAQ
kiisimustiku stenokardia sageduse, koormustaluvuse ja haigustunnetuse domeenide
pohjal arvutada vélja EQ-5D véértused. Kliinilise uuringu ERICA andmetel arvu-
tatud EQ-5D viirtused on saadud varasematest kulutGhususe uuringutest [51, 55].
Aastaseks elukvaliteedi hinnanguks (QALYdes) on mudeli stenokardiahoogudeta
seisundis 0,87, igakuiste, iganddalaste ja igapaevaste stenokardiahoogude sagedusega
seisundites vastavalt 0,76, 0,65 ja 0,54. Kuise elukvaliteedi hinnangu leidmiseks
jagati mudelis aastane elukvaliteedi hinnang 12ga. Tundlikkuse analiiiisis on arves-
tatud Longworth’i et al. [65] 2005. aasta stenokardiahaigete elukvaliteedi uuringus
leitud hinnangutega.

Lisaks piisivale elukvaliteedi halvenemisele on mudelis arvestatud ka hospitalisee-
rimisega seotud elukvaliteedi halvenemisega. Sel puhul eeldatakse mudelis sarna-
selt varasemate kulutGhususe uuringutega, et 50% hospitaliseerimistega kaasneb
revaskulariseerimine. Elukvaliteedi halvenemine haiglaravi juhtu sisaldava tsiikli
kohta on mudelis 0,003. [53, 54, 57]

8.3.5. Kulud

Kulusisendid on mudelis jagatud kolmeks: ranolasiini kulud, standardravi kulud
ja stenokardiaga seotud hospitaliseerimise kulud. Ranolasiini tiisistuste kuludega
mudelis arvestatud ei ole, kuna tiisistuste ilmnemisel ecldatakse ranolasiiniravi
katkestamist.

Eesti Haigekassa 2015. ja 2016. aasta statistika [66] jargi kasutab ~55% ranolasiini-
patsientidest ravimit annuses 375 mg kaks korda pievas. Ulejiinud 45% patsien-
tidest alustab raviskeemiga 375 mg-st kaks korda pdevas ning nende kasutatavad
kogused tiitritakse 500 mg-ni kaks korda paevas (~15%) voi1 750 mg-ni kaks korda
paevas (~30%). Mudeli iileminekutdendosuste arvutamise aluseks olevas uuringus
ERICA [28] kasutati ranolasiini tiledoosis (1000 mg kaks korda péevas), mis ei vasta
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Euroopas registreeritud toimeaine annusele [67]. Kuna ranolasiini puhul on k&igi
miitigil olevate toimeainekoguste (375, 500 ja 750 mg) juures hind sama, eeldatakse
mudeli baasstsenaariumis, et ka 1000 mg toimeainekoguse puhul pakendi hind ei
muutu. Ranolasiini hinna arvutamisel voetakse aluseks kehtivad jaemiitigihinnad
(www.raviminfo.ee) ja arvestatakse nii Eesti Haigekassa kui ka patsiendi kulu-
tustega. 2017. aasta 2. aprilli seisuga oli ranolasiini (Ranexa Prolong 375mg N60)
pakendi hind 71,26 eurot. Manustamisskeemi ja pakendi suuruste pdhjal eeldatakse,
et tihest ravimi pakendist jitkub stenokardiapatsiendil iiheks tsiikliks. Tundlikkuse
analiilisis hinnatakse ranolasiini hinna alandamise ning ranolasiini kahekordse
annuse kasutamise moju analiilisi tulemustele.

Eesti ravikulusid hinnatakse nende ranolasiinikasutajate andmetele tuginedes,
kes indeksaasta 16puni elus olid (vt ptk 7.2). Eesti standardravi kulu arvutamise
protsessi on kirjeldatud peatiikis 7.3. Kulude arvutamisel arvestati koiki kulusid
peale stenokardiaga seotud hospitaliseerimise ning ranolasiini, trimetasidiini ja
ivabradiini kulude. Eesti Haigekassa andmete pohjal arvutatud aasta keskmine
standardravi kulu aasta 16puks elus olnud patsiendi kohta oli 650,71 eurot, mil-
lest mittestatsionaarsete raviarvete kulu oli 288,19 eurot (44,3%) ning ravimite
kulu 362,52 eurot (55,7%). Pikatoimeliste nitraatide kulu moodustas ravimikulust
44,09 eurot. Mudeli tsiikli pikkusega arvestamiseks jagatakse aastane standardravi
kulu 12-ga. Haiglaravijuhu kulu on samuti kirjeldatud peatiikis 7.3. Haiglaravi kulu
sisaldab kdiki stenokardiaga seotud statsionaarseid raviarveid. Statsionaarse ravi
arve keskmine maksumus oli analiiiisitaval perioodil 3185,16 eurot. Tundlikkuse
analiilisis hinnatakse hospitaliseerimise kulude tdenédolise kasvu moju analiiiisi
tulemustele. Standardravi kulude muutmise mdju tundlikkuse analiiiisis ei hinnata,
sest mudelis eeldatakse vordset standardravi kulu molema ravistrateegia korral ja
kdigis mudeli seisundites.

Kuna mudeli ajaperspektiiv on 1 aasta, siis diskonteerimist mudeli baasstsenaariumis
el rakendata. Tundlikkuse analiiiisis diskonteeritakse mudeli tervisetulemeid ja
kulusid midraga 5% aastas, kasutades 2-aastast ajaperspektiivi.

72


http://www.raviminfo.ee

9, Kulutohususe modelleerimise tulemused

Siinses peatiikis esitatakse esmalt baasstsenaariumi tulemused ning seejarel tund-
likkuse analiiiis, milles hinnatakse sisendite muutmise moju saadud tulemustele.

9.1. Baasstsenaarium

Baasstsenaariumis hinnati tervisetulemeid ja kulusid, kui kasutatud oli kas rano-
lasiini koos standardraviga voi ainult standardravi. Arvestades teaduskirjanduse
seisukohti ja Eesti andmeid, koostati baasstsenaarium peatiikis 7 kirjeldatud
sisenditega, millest peamised on:
— ranolasiini ja standardravi kombinatsiooni efektiivsus ning standardravi efek-
titvsus stenokardiahoogude sageduse vihendamisel (teaduskirjandusest);
— stenokardia sageduse ja patsientide hospitaliseerimisega seotud elukvaliteedi
hinnangud (teaduskirjandusest);
— stenokardiaravi kulud (Eesti Haigekassa andmed ja raviminfo).

Kulutdhususe analiiiisis esitatakse hospitaliseerimiste kumulatiivne arv 1000
stenokardiapatsiendi kohta aastas. Kulusid ja elukvaliteedi hinnanguid arvestatakse
ihe patsiendiaasta kohta.

Kulutdhususe mudeli analiiiisi tulemusena leiti, et 1000 stenokardiapatsiendi kohta
vélditakse ranolasiini lisamisega standardravile ~45 haiglaravi juhtu aastas (vt
tabel 22). Surmajuhtude arv oli mudeli mdlema ravistsenaariumi korral vordne,
45 surma 1000 stenokardiapatsiendi kohta aastas.

Tabel 22. Haiglaravi juhtude arv seisundite 16ikes 1000 stenokardiapatsiendi kohta

aastas
Terviseseisund Ranolasiin koos standardraviga Standardravi
Stenokardiahood puuduvad 46 18
Igakuised stenokardiahood 212 136
Iganddalased stenokardiahood 211 320
Igapédevased stenokardiahood 36 76
Hospitaliseerimisi kokku 505 550

Ranolasiin stabiilse stenokardia ravis 73



Baasstsenaariumis leiti, et ranolasiini lisamisega standardravile kaasnevad suuremad
kulud, kuid paraneb ka patsientide elukvaliteet. Ainult standardravi kasutades on
kulu stenokardiapatsiendi kohta 2380 eurot aastas. Ranolasiini lisamine standard-
ravile suurendab kulu inimese kohta 317 euro vorra aastas. Ranolasiiniravi puudu-
misel on stenokardiapatsiendi aastaseks elukvaliteediks 0,662 QALYt. Ranolasiini
lisamisega standardravile suureneb patsiendi elukvaliteet 0,037 QALY vorra.
Vorreldes standardraviga kujuneb standardravi ja ranolasiini kooskasutamisel
lisanduva QALY maksumuseks 8543 eurot (vt tabel 23).

Tabel 23. Ravistrateegiatega kaasnevad kulud ja kvaliteetsed eluaastad inimese
kohta ning tdiendkulu tGhususe maar

~ ICER
Elu- e Voidetud
Kulud kvaliteet Téiiendkulu QALYd QALY
kohta
Ranolasiin standardraviga 2697,03 0,699 316,93 0,037 8543
Standardravi 2380,10 0,662

9.2. Tundlikkuse analiiiis

Koik mudeli eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja vdivad aja jooksul
muutuda, mistdttu viidi erinevate parameetrite muudatustega arvestamiseks 1dbi
tundlikkuse analiiiis. Jirgnevalt esitatud tundlikkuse analiiiisi stsenaariumites muu-
detakse likshaaval sisendparameetreid vastavalt tdendolistele muutumise suundadele
ja ulatustele ning vorreldakse olukordi baasstsenaariumiga. Tegelikkuses voivad
sisendid muutuda ka tiheskoos ning erinevates kombinatsioonides.

Analutsis hinnatakse olukordi, kus:
— ajaperspektiiv on baasstsenaariumis eeldatust pikem;
— hospitaliseerimisméirad on madalamad;
— stenokardiaga seotud suremus on suurem ning erineb seisundite ldikes;
— terviseseisunditega seotud elukvaliteet on halvem;
— ranolasiini hind alaneb voi on kaks korda korgem.

9.2.1. Ajaperspektiiv
Baasstsenaariumis vorreldi ravistrateegiaid 1 aasta perspektiivis. Tundlikkuse
analliisis eeldati, et ranolasiini raviefekt piisib 2 aastat, ning hinnati vaadeldava

74



ajaperioodi pikendamise mdju analiiiisi tulemustele (vt tabel 24). Kasutades 2-aas-
tast ajaperspektiivi, diskonteeritakse mudeli tervisetulemeid ja kulusid midraga
5% aastas.

Tabel 24. Tdiendkulu tohususe maér, kui analiiiisitav ajaperiood on pikem

ICER QALY kohta
Baasstsenaarium 8543
Variant 1 — analiilisi perspektiiv 2 aastat 8477

Ajaperspektiivi muutumisel ei ole mdju tdiendkulu tShususe méérale.

9.2.2. Hospitaliseerimine

Baasstsenaariumis kasutati stenokardia sagedusest soltuvaid hospitaliseerimise
toendosusi, mis parinevad Kourlaba ef al. 2015 [53] kulutdhususe uuringust. Tund-
likkuse analiilisis hinnati, kuidas mdjutavad tulemusi vdiksemad hospitaliseerimise
toendosused, kasutades selleks Hidalgo-Vega ef al. 2014 [54] kulutohususe uuringu
andmeid. Nimetatud uuringus on hinnatud aastaseks hospitaliseerimisméadraks
stenokardiahoogudeta seisundis 27%, igakuiste, iganddalaste ja igapdevaste steno-
kardiahoogudega seisundites vastavalt 27%, 34% ja 41%. Kuisteks hospitaliseeri-
misméiradeks timber arvutatult teeb see vastavalt 2,59%, 2,59%, 3,40% ja 4,30%.

Tabel 25. Téaiendkulu tdhususe méér, kui hospitaliseerimismadrad on madalamad

ICER QALY kohta
Baasstsenaarium 8543
Variant 2 — madalamad hospitaliseerimisméérad 10 380

Kuna haiglaravi maksumus on oluliseks mudeli kulu sisendiks ning hospitalisee-
rimise kulud moodustavad iile 60% molema ravistrateegia kuludest, mdjutab ka
hospitaliseerimisméirade muutus olulisel méaral analiitlisi tulemust (vt tabel 25).

9.2.3. Suremus

Mudeli baasstsenaariumis kasutati sisendina Eesti Haigekassa andmete pdhjal hin-
natud stenokardiapatsientide aastast suremust ning eeldati, et suremise tdendosus ei
soOltu stenokardiahoogude sagedusest. Tundlikkuse analiiiisis hinnati varem avalda-
tud kulutShususe uuringutes kasutatud korgema iildsuremuse mééra (5,8% aastas)
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moju tulemustele [51, 55]. Samade uuringute andmete pdhjal hinnati ka olukorda,
kus tildsuremus soltub stenokardiahoogude sagedusest, olles stenokardiahoogudeta
seisundis ning igakuiste, iganiddalaste ja igapdevaste stenokardiahoogudega seisun-
dites vastavalt 4,6%, 4,8%, 8,1% ja 10,9% [51, 55, 68].

Tabel 26. Taiendkulu tohususe méér, kui suremus on suurem kui baasstsenaariumis
vo1 erineb mudeli terviseseisundite 10ikes

ICER QALY kohta
Baasstsenaarium 8543
Variant 3 — suremus suurem kui Eesti andmete jargi 8903
hinnatud
Variant 4 — suremus seotud stenokardiahoogude 8494
sagedusega

Uldsuremuse kdrgema méira kasutamisel ning stenokardiahoogude sageduse jirgi
suremuse madrade eristamisel on vihene mdju analiiiisi tulemustele (vt tabel 26).

9.2.4. Elukvaliteet

Kuna elukvaliteedi hinnangud on oma loomult subjektiivsed ja sdltuvad nii hinda-
jast kui ka haigusseisundile eelnevast ja jirgnevast olukorrast, on oluline hinnata
elukvaliteedi hinnangute mdju ulatust mudeli tulemustele. Tundlikkuse analiiiisis
kasutati stenokardiahoogude sagedusega seotud elukvaliteedi hinnanguid, mis
pohinevad Suurbritannia patsientide andmetel. Neid hinnanguid on kasutatud ka
eelnevates kulutdhususe uuringutes. [53, 54, 65] Tundlikkuse analiiiisis oli aastaseks
elukvaliteedi hinnanguks mudeli stenokardiahoogudeta seisundis 0,81 QALY?,
igakuiste, iganddalaste ja igapdevaste stenokardiahoogude seisundites vastavalt
0,75, 0,60 ja 0,39 QALYt.

Tabel 27. Tdiendkulu tGhususe méér, kui elukvaliteedi hinnangud (QALYdes) on
kdigis mudeli seisundites halvemad

ICER QALY kohta
Baasstsenaarium 8543
Variant 5 — halvemad aastased elukvaliteedi hinnangud 6847

Stenokardiahoogude sagedusega seotud halvemad elukvaliteedi hinnangud alan-
davad oluliselt tdiendkulu tdhususe méira (vt tabel 27).
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9.2.5. Kulud

Baasstsenaariumis on ranolasiini kulu leitud kehtiva jaemiiiigihinna jargi (2017. aasta
aprilli seisuga). Pikemas perspektiivis voib eeldada, et vorreldava efektiivsusega
toimeainete olemasolu ning geneeriliste ravimite turule sisenemise tingimustes
ranolasiini hind langeb, mistottu on tundlikkuse analiiiisis hinnatud ranolasiini
hinna 25% ja 50% alanemise moju analiilisi tulemustele. Baasstsenaariumi mudeli
seisundite vahelised iileminekutdendosused on arvutatud kliinilise uuringu and-
mete pohjal, milles ranolasiini kasutati iiledoosis (1000 mg kaks korda pievas).
[28] Seetottu hinnati tundlikkuse analiiiisis ka stsenaariumit, milles eeldatakse,
et patsiendid kasutavad kahekordset 500 mg ravimiannust, nii et ranolasiiniravi
maksumus on kaks korda kallim.

Baasstsenaariumis leiti hospitaliseerimise kulu 2013.-2016. aasta kohta Eesti Haige-
kassa andmete pdhjal. Kuna voib eeldada, et ravikulud aastate 10ikes kasvavad,
hinnati tundlikkuse analiiiisis ka haiglaravi kulude 20% kasvu moju.

Tabel 28. Taiendkulu tohususe méér, kui ranolasiini hind on madalam voi kdrgem
kui baasstsenaariumis, voi haiglaravi kulu on suurem

ICER QALY kohta
Baasstsenaarium 8543
Variant 6 — ranolasiini hind 25% madalam 5658
Variant 7 — ranolasiini hind 50% madalam 2422
Variant 8 — ranolasiinikasutus topeltannuses 21 833
Variant 9 — haiglaravi kulu 20% suurem 8083

Ranolasiini hinnal on mudeli tulemusele koigist tundlikkuse analiiiisis hinnatud
sisenditest kdige suurem moju. Ranolasiini topeltannuses kasutamine suurendab
ICERit 2,5 korda. Haiglaravi kulude 20% kasv mudeli tulemusele olulist moju ei
avalda (vt tabel 28).

9.3. Ranolasiini, ivabradiini, trimetasidiini ja pikatoimeliste
nitraatide kulude vordlus

Lisaks standardravile, millega kulutdhususe analiiiisis ranolasiiniravi vorreldi, on
oluline ranolasiini vOordlemine ka teiste teise valiku stenokardiaravimitega: ivab-
radiini, trimetasidiini ja pikatoimeliste nitraatidega. Seni avaldatud uuringutes ei
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ole leitud selgeid tdoendeid erinevuste kohta teise valiku ravimite efektiivsuses ja
ohutuses (vt ptk 5.5), mistottu tuleb nimetatud toimeainete vordlemisel piirduda
kulude minimeerimise analiilisiga.

Kulude minimeerimise analiiiisis eeldatakse, et kdigi toimeainete puhul on vaid
vorreldavate toimeainete endi kulud erinevad ning kdik muud kulud on identsed.
Analiiiisis lahtutakse Eesti Haigekassa ja patsiendi perspektiivist ning eeldatakse
sarnaselt kulutShususe analiiiisiga, et ihe kuu pikkuseks on 30 pieva. Eesti Haige-
kassa hiivitatava osa arvutamisel eeldatakse, et koiki toimeaineid kirjutatakse vélja
korraga kaks pakendit ning ranolasiini, trimetasidiini ja pikatoimeliste nitraatide
pakendist jatkub 30 pdevaks, ivabradiini pakendist aga 28 pievaks. Toimeainete
aastaste kulude arvutamisel on ldhtutud Eestis 2016. aastal enim kasutatud ravimi-
nimetuste jaemiiligi- ja piirhindadest 20. aprilli 2017 seisuga. Eesti Haigekassa
soodusravimite statistika andmetel saab 2,3% patsiente stenokardia ndidustusel pika-
toimelisi nitraate 75% soodusméiiraga. Ulejdinud patsientidele rakendatakse 90%
soodusméira. [66] Analiiiisis eeldatakse, et ranolasiinipatsientide vanusstruktuur
on sarnane pikatoimeliste nitraatide kasutajatega ning soodusméérade osakaalud
on samad. Lahtuvalt manustamisskeemist, pakendite suurusest ning kehtivatest ja
eeldatavatest soodusméiradest arvutati iga ravimi aastane kulu (vt tabel 29).

Tabel 29. Vorreldavate toimeainetega ravimite aastased kulud

Aastane ravimi kulu

. . . Soodus- . Piir-
Toimeaine Ravim mésr Hind hind Eesti T
Haigekassale

Trimetasidiin ~ Trimetazidine 50% 6,50 6,50 2943 48,57
Teva 35mg
N60

P_ikatoir_nelised Imdur Prolong  75/90% 9,75 4,50 41,58 75,42

nitraadid 60mg N30

Ivabradiin Procoralan 50% 36,73 23,80 142,75 329,50
5 mg N56

Ranolasiin Ranexa 50% 71,26  71,26%* 417,99 43713
Prolong
375/500/750 75/90% 759,83 95,29
mg N60

* Eeldatakse, et piirhind on vdrde kehtiva jaemiiligi hinnaga

Tabelist 29 on nidha, et aastane ravimikulu Eesti Haigekassale on ranolasiiniravi
kasutamisel oluliselt suurem kui teiste vOrreldavate toimeainete kasutamisel.
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50% soodusmaéiraga iiletab ranolasiini aastane kulu trimetasidiini aastase kulu
rohkem kui 14 korda. 75/90% soodusméira korral on nende kulude vahe Eesti
Haigekassale veelgi suurem. Ka patsiendil kulub 50% soodusmééra juures ranola-
siinile oluliselt rohkem kui kuluks teistele vorreldavatele toimeainetele. Olukorras,
kus ranolasiinile rakendataks 75/90% soodusmaidra, oleks patsiendi aastane kulu
ranolasiinile pea kaks korda suurem kui trimetasidiinile.

9.4. Kokkuvote kulutohususe modelleerimise tulemustest

Ranolasiini lisamine standardravile voimaldab hoida dra ~45 haiglaravi juhtu 1000
inimese kohta aastas. Standardravi aastane kulu on 2380 eurot. Ranolasiini lisamisel
standardravile suureneb aastane kogukulu 317 euro vorra. Ranolasiini kasutamine
on seotud suuremate kuludega, kuid voimaldab vdita elukvaliteedis 0,037 QALY?.
Baasstsenaariumis on ranolasiini koos standardraviga kasutamise ICER vorreldes
vaid standardravi kasutamisega 8543 eurot lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse
analiilisi toendoliste stsenaariumite jirgi jidb I[CER vahemikku 2422 — 21 833 eurot
lisanduva QALY kohta. Enim modjutab mudelis kulutdhususe hinnangut ranola-
siini kasutamine topeltannuses (variant 8). Oluline mdju on ka ranolasiini hinnal
(variandid 6 ja 7), elukvaliteedi hinnangutel (variant 5) ja hospitaliseerimisméaaradel
(variant 2). Ulejasinud sisendandmete muutused tulemustele olulist mdju ei avalda.
Tundlikkuse analiiiisis késitletud sisendite varieerimise moju analiiiisi tulemustele
on esitatud joonisel 8.

Variant 8 — ranolasiini kasutatakse topeltannuses
Variant 7 — ranolasiini hind 50% madalam

Variant 6 — ranolasiini hind 25% madalam

Varinat 2 — madalamad hospitaliseerimisméaarad
Variant 5 — védiksemad elukvaliteedi hinnangud
Variant 9 — haiglaravi kulu 20% suurem

Variant 3 — suremus suurem kui Eesti andmetel
Varinat 1 — analiiiisi perspektiiv 2 aastat

Variant 4 — suremus seotud st-hoogude sagedusega

0 5000 10000 15000 20000 25000

Joonis 8. Ranolasiini koos standardraviga kasutamise tdiendkulu tGhususe maar
(ICER) valitud sisendandmete varieerimise erinevate stsenaariumide korral
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Ranolasiini lisamisega standardravile saavutatakse voit elukvaliteedis vordlemisi
véikeste kuludega. Samas on Eestis kasutusel mitmeid ranolasiiniga vorreldava
efektiivsusega toimeaineid, millega on ravi maksumus ranolasiiniravi maksumusest
markimisvaarselt viaiksem.
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10. Eelarve moju analiilis

Siinses peatiikis prognoositakse ranolasiinikasutajate arvu kasvu tingituna toimeaine
lisamisest Eesti Haigekassa soodusravimite loetellu ning hinnatakse selle mdju
Eesti Haigekassa eelarvele aastatel 2018—2022. Ranolasiini eelarve moju prognoo-
simiseks kasutati lihtsustatud mudelit, mis tugineb Eesti Haigekassa andmetele (vt
ptk 7), soodusravimite statistikale [66], ravimikomisjoni koosoleku protokollile
[69], peatiikis 9 kirjeldatud Markovi mudeli sisenditele ning eksperdihinnangule.

10.1. Analiiiisi eeldused ja tilesehitus

Eelarve moju analiiiisis ldhtutakse Eesti Haigekassa perspektiivist ning arvutatakse
ranolasiinile 50% ja 75/90% soodusmaidra kehtestamise mdju Eesti Haigekassa
soodusravimite eelarvele. Mitme soodusmééra valiku aluseks on asjaolu, et teistele
vorreldavatele toimeainetele (trimetasidiin ja ivabradiin) rakendatakse 50% soodus-
méiira, kuid ravimitootja taotleb ranolasiinile 75/90% soodustust. Analiiiisis hinna-
takse vaid otseseid ranolasiini kasutamisega kaasnevaid kulusid ning pikatoimeliste
nitraatide ja trimetasidiini kasutamisest loobumisega saavutatavat kokkuhoidu.
Eksperdihinnangust ldhtudes ei arvestata eelarve moju analiiiisis ivabradiinist
loobumisega saavutatavat kokkuhoidu, kuna ivabradiin on néidustatud stabiilse
stenokardia siimptomaatiliseks raviks koronaarhaigusega normaalse siinusriit-
miga patsientidele, kelle siidame 166gisagedus minutis on > 70, ja lisaks siistoolse
diisfunktsiooniga NYHA II-IV klassi KSP raviks patsientidele, kelle siidame
166gisagedus on > 75 166ki minutis. Ivabradiiniravi ei asendata ranolasiiniraviga
patsientidel, kellel on KSP voi kellel on vaja vihendada siidame 166gisagedust.
Sarnaselt kulutdhususe analiilisiga eeldatakse mudelis, et iihe ravikuu pikkuseks on
30 pdeva ning patsiendid kasutavad ravimeid jarjepidevalt ja ettendhtud annustes.

Tuginedes peatiikis 7.2 kirjeldatud Eesti Haigekassa 2013.-2016. aasta andmetele,
hinnati ranolasiini pohjendatud ja jarjepidevaks stenokardia ndidustusel kasutajate
arvuks 2017. aastal 150 patsienti. Ranolasiini soodusravimite loetellu lisamise tule-
musena (2018. aasta alguses) eeldatakse mudelis toimeaine kasutajate arvu kasvu
jargnevatel aastatel. Eesti eksperdihinnangu jirgi voiks ranolasiinikasutajate arv
kasvada jargneva 5 aasta jooksul ligikaudu 150 inimese vorra aastas. Ranolasiini
jarjepidevate kasutajate arvu sellise kasvuga jouaks kasutajate arv 5 aasta pers-
pektiivis 750 inimeseni aastas. 75/90% soodusméira juures lahtuti kasutajate arvu
kasvu prognoosimisel ravimikomisjoni 8.12.2014 protokollist, mille jirgi hindab
ranolasiinile soodustust taotlev ravimifirma ranolasiinikasutajate arvuks 1500
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patsienti aastas. Selle stsenaariumi alusel eeldatakse, et alustades 150 inimesest
aastal 2018, joutakse 5 aastaga kogu sihtrithma kaetuseni.

Kuna raviefekti puudumise voi ravimi kdrvaltoimete tottu ranolasiiniravi katkesta-
vate patsientide osakaal on 49,1% [28], eeldatakse eelarve mdju analiiiisis, et lisaks
uutele jarjepidevatele kasutajatele on igal aastal sama palju neid, kes proovivad
ranolasiini ihe kuu jooksul. Ranolasiini jdrjepidevate kasutajate ja ranolasiini
proovijate eeldatavad arvud aastate 10ikes on esitatud tabelis 30.

Tabel 30. Ranolasiini jarjepidevate kasutajate ja ranolasiini proovijate prognoositud
arvud aastatel 2018—2022

Stsenaarium 1 Stsenaarium 2
Aasta Kasutajaid Proovijaid Kasutajaid Proovijaid
2018 150 150 150 150
2019 300 150 488 338
2020 450 150 825 338
2021 600 150 1163 338
2022 750 150 1500 338

Ranolasiini (Ranexa Prolong 375 mg N60) hinna arvutamisel on aluseks voetud
kehtiv pakendi jaemiiiigi hind, mis 2017. aasta 20. aprilli seisuga oli 71,26 eurot.
Eesti Haigekassa hiivitatava osa arvutamisel on eeldatud, et toimeaine piirhind on
vordne hetkel kehtiva jaemiiligi hinnaga ning jarjepidevatele ranolasiinikasutaja-
tele kirjutatakse toimeainet vilja korraga kaks pakendit. 50% soodustuse korral
on ranolasiini aastaseks kuluks Eesti Haigekassale 417,99 eurot iihe jarjepideva
ravimikasutaja kohta (vt ptk 9.3). Mudelis eeldatakse, et ranolasiini proovijatele
kirjutatakse toimeainet korraga vélja iihe pakendi jagu, mis teeb 50% soodustuse
korral iihe kuu kuluks Eesti Haigekassale 34,04 eurot. Ranolasiini hinna arvu-
tamisel 75/90% soodustuse korral eeldatakse sarnaselt ptk-s 9.3 1dbi viidud teise
valiku toimeainete vordlusega, et ranolasiinipatsientide vanusstruktuur on sarnane
pikatoimeliste nitraatide kasutajatega ning soodustuse saajate osakaalud on samad.
Eesti Haigekassa soodusravimite statistika andmetel saab stenokardia ndidustusel
75% soodusmiiraga pikatoimelisi nitraate 2,3% patsientidest. Ulejdanud patsien-
tidele rakendatakse 90% soodusmaéira. [66] Seetdttu on 75/90% soodusmaiira
korral ranolasiini aastaseks kuluks Eesti Haigekassale 759,83 eurot iihe jarjepideva
ravimikasutaja kohta (vt ptk 9.3). 75/90% soodustusega on ranolasiini proovijate
ithe kuu kulu Eesti Haigekassale 62,75 eurot patsiendi kohta.
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50% soodusmaddra korral on ranolasiini jirjepidevalt kasutava patsiendi aastane
omaosalus ranolasiini kasutamisel 437,13 eurot, mistdttu tdidab selline patsient
ka tidiendava ravimihiivitise tingimuse. Kuna stenokardiahaiged kasutavad lisaks
ranolasiinile esimese valiku stenokardiaravimeid ning enamasti ka muude tervise-
probleemidega seotud ravimeid, eeldatakse analiiiisis, et ranolasiini jirjepidevalt
kasutava patsiendi aastane ravimikulu on kokku 500 eurot. Aastane tdiendav
ravimihiivitis on seega 100 eurot patsiendi kohta. 75/90% soodusmaiira korral eel-
datakse mudelis, et ranolasiini jarjepidevalt kasutavad patsiendid ei tdida tdiendava
ravimihiivitise tingimusi, kuna nende aastane omaosalus ranolasiini kasutamisel
on 95,29 eurot. Samuti ei ole tdiendava ravimihiivitisega arvestatud ranolasiini
proovijate puhul.

Eesti ravipraktikas lisatakse stenokardiaravi kdigus esimese valiku ravimitele esmalt
pikatoimelised nitraadid. Ranolasiini pohjendatud kasutamist v3ib eeldada juhul,
kui pikatoimeliste nitraatidega ei saavutata oodatud ravitoimet. Eksperdihinnangule
tuginedes eeldatakse mudelis, et pooled ranolasiini kasutavatest patsientidest loo-
buvad pikatoimeliste nitraatide samaaegsest kasutamisest. Pikatoimeliste nitraatide
hinna arvutamisel ldhtuti Eestis 2016. aastal [66] enim kasutatud raviminimetuse
(Imdur Prolong 60mg N30) kehtivast jaemiiiigi hinnast, mis 2017. aasta 20. aprilli
seisuga oli 9,75 eurot (piirhind 4,50). Eelarve moju analiilisis on pikatoimeliste
nitraatide aastaseks kuluks Eesti Haigekassale 41,58 eurot (vt ptk 9.3). Poolte pat-
sientide loobumisel teeb see aasta keskmiseks kokkuhoiuks 20,79 eurot patsiendi
kohta. Ranolasiini proovijate puhul on samuti eeldatud, et pooled neist loobuvad
pikatoimeliste nitraatide kasutamisest ranolasiiniravi ajal. Arvestades ravimi
piirhinna, patsientide omaosaluse ning soodusméirade osakaaludega, on pika-
toimelistest nitraatidest loobumisega saavutatav kokkuhoid Eesti Haigekassale
ravimi katsetaja kohta 2,90 eurot aastas.

Ranolasiini, ivabradiini, trimetasidiini ja pikatoimeliste nitraatide kulu minimee-
rimise analiiiisis (vt ptk 9.3) leiti, et 50% soodustuse korral on aastane patsiendi
omaosalus ranolasiiniravil 9 korda suurem kui trimetasidiiniravil. Seetottu eel-
datakse eelarve moju analiiiisis, et 50% soodusméidra juures hakkavad ranola-
siini kasutama vaid patsiendid, kes mingil pdhjusel ei saa voi ei soovi kasutada
trimetasidiini. 50% soodusmaééra korral ei arvestata trimetasidiini kasutamisest
ranolasiini kasuks loobujatega ja loobumisest tingitud kulude kokkuhoiuga. Kuigi
ka 75/90% soodustuse korral on patsientide omaosalus ranolasiiniravil suurem
kui trimetasidiiniravil (~2 korda), eeldatakse eelarve moju analiiiisis, et sellisel
juhul lisandub ranolasiinikasutajaid ja proovijaid ka trimetasidiinikasutajate arvelt.
Trimetasidiini hinna arvutamisel 1dhtuti Eestis 2016. aastal [66] enim kasutatud
raviminimetuse (Trimetazidine Teva 35mg N60) kehtivast jaemiiiligi hinnast, mis
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2017. aasta 20. aprilli seisuga oli 6,50 eurot (piirhind samuti 6,50 eurot). Eelarve
moju analiilisis on trimetasidiini aastaseks kuluks Eesti Haigekassale 29,43 eurot
(vt ptk 9.3). Poolte patsientide loobumisel teeb see aasta keskmiseks kokkuhoiuks
14,72 eurot patsiendi kohta. Arvestades ravimi piirhinna, patsientide omaosaluse
ning soodusmidrade osakaaludega, on trimetasidiini kaalutud keskmine kulu Eesti
Haigekassale ravimi katsetaja kohta 1,66 eurot kuus.

Kulud ranolasiini iihe jarjepideva kasutaja ja proovija kohta aastas on esitatud
tabelis 31.

Tabel 31. Eesti Haigekassa kulud ranolasiini iihe kasutaja ja proovija kohta aastas

50% soodusmiiir 75/90% soodusméir
Kasutaja Proovija Kasutaja Proovija
Ranolasiin 417,99 34,04 759,80 62,75
Téaiendav ravimihiivitis 100,00 - - -
Pikatoimelised nitraadid —20,79 —-1,45 —20,79 —1,45
Trimetasidiin - - —14,72 —0,83
Kulu kokku 497,20 32,59 724,32 60,47

Ranolasiini kasutamisega lisanduv kulu Eesti Haigekassale on 50% soodusméira
juures 497,20 eurot kasutaja ning 32,59 eurot proovija kohta aastas. 75/90% soodus-
madra juures on Eesti Haigekassa lisakulu kasutaja kohta 724,32 ja proovija kohta
60,47 eurot aastas.

Jargnevas analiiiisis on hinnatud ja vOrreldud jargmiste stsenaariumitega kaasnevaid
kulusid:

— stsenaarium 1: ranolasiini soodusmadr on 50%, pikatoimeliste nitraatide soodus-
madr on 75/90%; ranolasiini jirjepidevate kasutajate arv kasvab 150 inimese vorra
aastas; ranolasiini proovijate arv on vordne aastase uute ranolasiinikasutajate arvuga;
pooled ranolasiinikasutajad loobuvad pikatoimelistest nitraatidest;

— stsenaarium 2: ranolasiini soodusmiér on 75/90%, pikatoimeliste nitraatide
soodusmaér on 75/90%, trimetasidiini soodusméar on 50%; ranolasiini jirjepidevate
kasutajate arv kasvab 5 aasta jooksul 1500 inimeseni; ranolasiini proovijate arv
on vordne aastase uute kasutajate arvuga; pooled ranolasiinikasutajad loobuvad
pikatoimelistest nitraatidest; lisaks neile, kes varem on kasutanud pikatoimelisi
nitraate, lisandub ranolasiinikasutajaid ka trimetasidiinikasutajate arvelt.
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10.2. Eesti Haigekassa kulude prognoos aastateks 2018-2022

Lahtudes kirjeldatud eelarve mdju analiiiisi eeldustest ja stsenaariumitest, hinnati
ranolasiiniravi rakendamisega seotud kulu Eesti Haigekassale perioodil 2018-2022
(vt tabel 32).

Tabel 32. Stenokardiahaigete ranolasiiniraviga lisanduv kulu Eesti Haigekassale

Stsenaarium 1 Stsenaarium 2
Aasta  Rapola- Nitraa- .. ... Ranola- Nitraa-  Tri-
siin did Hitvitis ~ Kokku siin did met. Kokku
2018 67 805 -3336 15000 79 469 123 386 -3336 2332 117 719

2019 130 503 —6455 30000 154049 391593 -10625 5829 375139
2020 193 202 -9573 45000 228629 648035 —17641 -—11348 619 046
2021 255900 —12692 60000 303209 904476 —24658 —16866 862952
2022 318599 15810 75000 377789 1160917 31674 —22384 1106859
Kokku 966 008 —47865 225000 1143143 3228407 -—-87934 -58758 3081715

Stsenaarium 1 vastab olukorrale, kus ranolasiinile rakendatakse 50% soodusmaéira,
millest tulenevalt kasvab kasutajate arv 150 inimese vOrra aastas. Ravimi proovi-
jate arv on vordne aastase uute kasutajate arvuga, pooled ranolasiinikasutajatest
loobuvad pikatoimelistest nitraatidest. Nende eelduste korral on Eesti Haigekassa
soodusravimite eelarve lisakulu viie aasta perspektiivis 1 143 143 eurot.

Stsenaariumis 2 eeldatakse, et ranolasiinile kehtestatakse 75/90% soodusmaéar,
millest tulenevalt kasvab kasutajate arv 5 aasta jooksul 1500 inimeseni (sh nii
pikatoimeliste nitraatide kui ka trimetasidiinikasutajate arvelt). Nende eelduste
kehtimisel on soodusravimite eelarve oodatav lisakulu viie aasta perspektiivis
3 081 715 eurot.

10.3. Kokkuvote eelarve moju analiiiisi tulemustest

Analiiiisis kisitletud stsenaariumites hinnati viie aasta perspektiivis moju Eesti
Haigekassa soodusravimite eelarvele, kui ranolasiinile kehtestataks 50% voi 75/90%
soodusmair. 50% soodusmééra puhul eeldati ranolasiinikasutajate arvu juurdekasvu
150 inimese vOrra aastas. 75/90% soodusmééra korral eeldati ranolasiinikasutajate
arvu juurdekasvu kuni 1500 kasutajani 5 aasta jooksul. Mdlema stsenaariumi korral
eeldati, et vordselt kasutajate arvu kasvuga on ka patsiente, kes proovivad ranola-
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siini ihe kuu jooksul ning pooled ranolasiinikasutajatest ja proovijatest jitkavad
ranolasiiniraviga samal ajal pikatoimeliste nitraatide kasutamist. 75/90% soodus-
madra korral eeldati, et ranolasiinikasutajaid lisandub nii pikatoimeliste nitraatide
kui ka trimetasidiinikasutajate arvelt.

Ranolasiini soodusravimite loetellu lisamisega kasvaks Eesti Haigekassa kogukulu
aastaks 2022 soltuvalt stsenaariumist 377 789 — 1 106 859 euro vorra. Ranolasiini
kasutamisega loobutaks pikatoimeliste nitraatide kasutamisest, kusjuures trime-
tasidiinist loobumisega saavutataks ravimikuludes moningane kokkuhoid. Siiski
tiletaksid ranolasiini ja tdiendava ravimihiivitise kulud trimetasidiinist loobumisega
saavutatud kokkuhoiu mitmekiimnekordselt.
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11. Jareldused ja soovitused

Jareldused

Siistemaatiliste iilevaadete ja meta-analiiliside tulemustena on leitud, et stabiilse
stenokardia puhul parandab standardravile lisatud ranolasiin platseeboga vorreldes
koormustaluvust 32—38 s vorra. Lisaks parandab ranolasiin elukvaliteeti, vihendab
stenokardiahoogude arvu nddalas 0,7 hoo (ca 12-21%) vorra ja kahandab nitrogliitse-
riini vajadust nidalas 0,5 korra (ca 16-37%) vorra. Kardiovaskulaarsele prognoosile
ja tildsuremusele ranolasiinil tdestatud parandavat toimet ei ole. II tiilibi diabeeti
podevatel patsientidel parandab ranolasiin veresuhkru kontrolli, alandades HbAlc
taset 0,4% vorra. Sagedasemad korvaltoimed on ranolasiinil peap6oritus, iiveldus,
asteenia ja kdhukinnisus.

Koigis ranolasiini kliinilistes uuringutes on patsiente jilgitud suhteliselt liihikest
aega (kuni 2 a), mistottu ei saa nende tulemuste alusel prognoosida pikaajalisi
efekte. Kolm neljandikku uuritavatest on olnud mehed. Osad uuringutesse kaasatud
patsientidest (enamik Ida-Euroopast) ei olnud saanud eelnevalt siidame isheemiatdve
optimaalset ravi. Tavaliselt olid uuringutes vélistatud NYHA III ja I'V klassi KSPga,
tehisrlitmuriga ja EKG interpreteerimist takistavate seisunditega, samuti hdirunud
neeru- ja maksafunktsiooniga patsiendid. Ranolasiini oli uuringutes kasutatud ena-
masti iiledoosis (1000 mg kaks korda paevas), kuid registreeritud suurim doos on
750 mg kaks korda pdevas. Sageli ei olnud kasutatud SAQAFi skaalad valideeritud.
Enamikku uuringuid rahastas ravimitootja.

Teaduskirjanduse andmetel parandavad standardravile lisatud ranolasiin, ivabradiin,
trimetasidiin ja pikatoimelised nitraadid stabiilse stenokardia puhul platseeboga
vorreldes koormustaluvust ja leevendavad subjektiivseid kaebusi. Selgeid tdendeid
erinevustest ravimite efektiivsuse voi ohutuse vahel ei ole publitseeritud. Kardio-
vaskulaarsele prognoosile nendel ravimitel tdestatud parandavat toimet ei ole.
Enamik uuritavatest on olnud mehed. Pikatoimeliste nitraatide efektiivsuse kohta
on vihe tdnapdevastele kliiniliste uuringute kriteeriumitele vastavaid uuringuid.
Koigis ivabradiini kliinilistes uuringutes on patsiente jélgitud suhteliselt lithikest
aega (kuni 28 kuud). Ivabradiini on uuringutes kasutatud tihti tiledoosis (10 mg
kaks korda péevas), kuid registreeritud suurim doos on 7,5 mg kaks korda péevas.
Meta-analiilisi tulemusena on leitud, et standardravile lisatud ivabradiin parandab
stabiilse stenokardia puhul platseeboga vorreldes koormustaluvust: stenokardia
vallandumise aeg koormustestil pikeneb 19,4-23 s virra ning koorumustesti aeg
pikeneb vahemalt 3-kuise ravi korral 15,3 s vorra. Kliiniliste uuringute jérgi viheneb
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ivabradiinikasutajatel stenokardiahoogude esinemine nidalas 1,2-2,0 hoo vorra ja
lithitoimelise nitraadi kasutus 1,9—2.,9 korra vorra nddalas. Ivabradiini sagedase-
mad korvaltoimed on fosfeenid, nigemishiired, bradiikardia ja kodade virvendus.
Trimetasidiini kliinilistes uuringutes on patsiente jilgitud kuni 2 aastat. Trimetasi-
diin vdhendab stabiilse stenokardia puhul platseeboga vorreldes stenokardiahooge
1,0—1,4 hoo vorra nidalas ja nitrogliitseriini kasutamist 1,0—1,5 korra vorra nidalas,
samuti paraneb koormustaluvus. Pikatoimeliste nitraatide puhul on probleemiks
nitraatide suhtes tolerantsuse teke, mille vihendamiseks tuleb ravimeid annustada
manustamisaegu ja koguseid muutes voi manustades aeglaselt toimeainet vabas-
tavaid ravimeid. Nii vahelduv kui ka pidev pikatoimeliste nitraatide kasutamine
pikendab koormustesti kestvust vorreldes platseeboga vastavalt 31 s ja 53 s vorra,
vihendab nédalast stenokardiahoogude arvu 1,5 ja 2,9 hoo vorra ning kahandab
nddalast liihitoimelise nitrogliitseriini vajadust 1,5 ja 3,4 doosi vorra.

Ranolasiini kulutdhususe uuringutes kasutatud majanduslikku mudelit on validee-
ritud vaid ihes Ameerika uuringus, Euroopa uuringutes puuduvad viited validee-
rimisele. Uuringutes varieerus ICER 4620 eurost 32 682 USA dollarini lisandunud
QALY kohta. Teaduskirjanduse andmete pdhjal on ranolasiin vorreldes standard-
raviga odavam ja efektiivsem voi jaidb ICER alla kindlaksméératud piirmééra
peamiselt stenokardiaga seotud hospitaliseerimiste arvu vahenemise tottu, kuid
kdik analiitisid on olnud lithikese ajaperspektiiviga, kasutatud on sama mudelit ja
eeldustena samu kliinilisi uuringuid. Ranolasiini ravimikulu on uuringutes olnud
olulisim tunnus, mis ICERit mdjutab.

Eesti Haigekassa andmete alusel defineeritud stenokardiapatsientide kohordi
moodustas 45 017 inimest, neist mehi oli 18 805 (41,8%). Stenokardiapatsientide
ravimikasutust ja ravijargimust ning raviga seotud kulusid hinnati kolmes kitsamalt
defineeritud patsientide alariihmas. Patsientide keskmine vanus varieerus rithmiti
vahemikus 70,5-71,2, meeste osakaal oli 40,0—50,0%. Stenokardiapatsiendid kasu-
tasid enim esmavaliku ravimeid (84,5%—89,6%), sealjuures kasutati sagedamini BBd
(75,4—84,3%) kui KKBd (35,4—42,1%). Rohkem kasutati esmavalikuravimeid koos
teise valiku ravimitega (60,9—89,4%), harvemini kas ainult esmavaliku ravimeid
(28,8%) vo1 ainult teise valiku ravimeid (10,4—15,5%). Teise valiku ravimitest kasu-
tati sagedamini pikatoimelisi nitraate (55,3—66,3%) ja trimetasidiini (19,9-57,3%).
Esmavaliku ravimite ravijargimus oli parem (66,0—84,2% kasutajatest kasutas
vihemalt 60%-1 pdevadest) kui teise valiku ravimite ravijargimus (24,2—50,0%).
Koigis ravimikasutajate rithmades oli keskmine aastane ravikulu iile 2000 euro
inimese kohta peale trimetasidiiniriithma, kus keskmine kulu oli 1277 eurot.
Ranolasiinikasutajate keskmine ravikulu inimese kohta oli 2693 eurot. Ranolasiini
jarjepidevalt kasutavate patsientide raviarvetega seotud kulu oli vdiksem kui neil, kes
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el kasutanud ranolasiini jirjepidevalt. Samas oli ranolasiini jarjepidevalt kasutanud
inimeste keskmine ravimikulu suurem.

Ranolasiini lisamine standardravile voimaldab hoida &ra ~45 haiglaravi juhtu 1000
inimese kohta aastas. Standardravi ravistrateegia aastane kulu on 2380 eurot. Ranola-
siini lisamisel standardravile suureneb aastane kogukulu 317 euro vorra. Ranolasiini
kasutamine voimaldab voita elukvaliteedis 0,037 QALYt. Baasstsenaariumi jargi
on ranolasiini koos standardraviga kasutamise tdiendkulu tohususe mééar vorreldes
vaid standardravi kasutamisega 8543 eurot lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse
analiitisi jargi jaab tdiendkulu tohususe mair vahemikku 2422 — 21 833 eurot lisan-
duva QALY kohta. Enim mdjutavad mudelis kuluthususe hinnangut ranolasiini
kasutamine topeltannuses ja ranolasiini hind.

Analiiiisis kisitletud stsenaariumites hinnati viie aasta perspektiivis ranolasiinile
50% ja 75/90% soodusméiira kehtestamise moju Eesti Haigekassa soodusravimite
eelarvele. Ranolasiini soodusravimite loetellu lisamisega kasvaks Eesti Haigekassa
kogukulu aastaks 2022 soltuvalt stsenaariumist 377 789 — 1 106 859 euro vorra.
Eesti Haigekassa soodusravimite eelarve lisakulu viie aasta perspektiivis oleks
1 143 143 — 3 081 715 eurot.

Soovitused

Ranolasiini lisamisel standardravile saavutataks voit elukvaliteedis vordlemisi
viikeste kuludega. Samas on Eestis kasutusel mitmeid ranolasiiniga vorreldava
efektiivsusega toimeaineid, mille ravi maksumus on ranolasiiniravist méarkimis-
vadrselt viaiksem. Soovitame ranolasiini lisamist soodusravimite loetellu stenokardia
teise valiku ravimina juhul, kui ranolasiini hind vOrdsustub iilejdédnud teise valiku
ravimite hindadega.

Lihemat analiilisi vajab trimetasidiini kasutus stenokardiaravis, kuna trimetasidiini
kasutavad patsiendid erinevad oluliselt tavapérastest stenokardiapatsientidest.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

Ranolasiin stabiilse stenokardia ravis

Eesmark

Analiiiisida stabiilse stenokardiaga patsientidel kasutatavate ranolasiini sisalda-
vate raviskeemide kasutust ja kulutdhusust vorrelduna ranolasiini mittesisaldava
standardraviga.

Taust

Stabiilne stenokardia (I120.8) on levinud kardiovaskulaarne haigusseisund, mis tekib
makrovaskulaarse koronaarkahjustuse tagajérjel. Tiilipilisemateks siimptomiteks
on reeglipdraselt voi kindlatel tingimustel avalduvad valud ja ebamugavustunne
rindkeres. Stenokardiaravi eesmirgiks on parandada haige elukvaliteeti, vahenda-
des stimptomite raskust ja sagedust, ning parandada prognoosi, viltides miiokardi
infarkti ja surma. Stenokardia farmakoloogilises ravis kasutatakse esmavaliku
ravina kaltsiumikanali blokaatoreid ja beetablokaatoreid. Kui esmavaliku ravimid
ei ole efektiivsed, soovitab Euroopa Kardioloogide Seltsi ravijuhis stenokardia
stimptomite leevendamiseks lisada raviskeemi pikatoimelisi nitraate, ivabradiini,
ranolasiini voi trimetasidiini.

Teema olulisus

Eesti Haigekassa soodusravimite loetelus on lisaravimina stenokardia siimptomite
leevendamiseks pikatoimelised nitraadid (75/90% soodusméiraga) ning ivabradiin
ja trimetasidiin (50% soodusméiraga). Sama niidustusega ranolasiin soodusravimite
hulka ei kuulu, kuna on teistest lisaravimitest oluliselt kallim ja puudunud on
ka usaldusvidirne teave ravimi kulutdhususe kohta. 2014. aastal kasutas nitraate
(isosorbiitdinitraati ja -mononitraati) kokku 16 657 isikut, trimetasidiini 22 193
isikut ning ivabradiini 1068 isikut. Toenduspohine, Eesti olusid arvestav analiiiis
ranolasiini kulutdhususest on oluliseks sisendiks seda valdkonda puudutavatele
tervishoiupoliitika otsustele.

Ranolasiin stabiilse stenokardia ravis 97



Tehnoloogiad

Stabiilse stenokardia (I120) nn lisaravimitena on soodusravimite loetellu kantud
isosorbiitmononitraati, isosorbiitdinitraati, ivabradiini ja trimetasidiini sisaldavad
ravimid. Ranolasiin on miiiigil ilma soodustuseta, sest soodustuse taotlemise ajal
puudusid andmed ranolasiini kulutdhususe kohta.

Sihtrihm

Sihtrithmaks on stabiilse stenokardiaga patsiendid (120), kellele miiokardi revas-
kulariseeriv ravi ei sobi voi on see ravi osutunud siimptomite leevendamiseks
ebapiisavaks, samuti patsiendid, kellele esmavaliku ravimid (beetablokaatorid ja
kaltsiumikanali inhibiitorid) on vastundidustatud voi ebaefektiivsed (kirjeldatud
sihtrithma raviks on varasemalt taotletud ravimile soodustust).

Uurimisiilesanded ja lahendused

1. Ranolasiini kliiniline efektiivsus

Lahenduskaéik: Koostatakse siistemaatiline teaduskirjanduse iilevaade kirjeldamaks
ranolasiini sisaldavate raviskeemide efektiivsust stenokardia siimptomite leeven-
damiseks ja patsientide elukvaliteedi parandamiseks vorreldes standardraviga.
Vorreldakse ranolasiini kliinilist efektiivsust pikatoimeliste nitraatide, trimetasidiini
ja tvabradiini kliinilise efektiivsusega.

2. Ranolasiini kulutohusus

Lahenduskaik: Koostatakse teaduskirjanduse siistemaatiline iilevaade kirjeldamaks
ranolasiini sisaldavate raviskeemide kulutdhusust.

3. Stenokardia diagnoosiga ja Kirjeldatud sihtriihmale vastavate patsientide
ravimikasutus Eestis

Lahenduskiik: Eesti Haigekassa andmetele tuginedes analiiiisitakse stenokardia
diagnoosiga ja kirjeldatud sihtrithmale vastavate patsientide ravimikasutust ja
ravijargimust Eestis, sh pikatoimeliste nitraatide, ivabradiini, ranolasiini ja trime-
tasidiini kasutust raviskeemides.

4. Ranolasiini kulutohusus ja eelarvemdéju Eestis

Lahenduskaik: Koostatakse Markovi kulutohususe mudel, mis vordleb ranolasiini
sisaldavate raviskeemide kulutShusust standardravi kulutdhususega. Antakse
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soovitus ranolasiini hinnataseme kohta, mispuhul saaks ravimi kasutamist pidada
kulutdhusaks ravisekkumiseks. Koostatakse eelarve moju analiilis ranolasiini
kasutusega lisanduvate kulude kohta 5 a perspektiivis.

Oodatavad tulemused

Raportis esitatakse teaduskirjanduse ja Eesti sisendandmete pdhjal iilevaade
ranolasiini ja lisaravimite kasutusest, efektiivsusest ja kulutohususest stabiilse
stenokardiaga patsientidel.

Eesti Haigekassa andmetele tuginedes analiiiisitakse stenokardia ravipraktikaid ja
ranolasiini sisaldavate raviskeemide kulutShusust kirjeldatud sihtrithma patsientidel
Eestis.

Ranolasiin stabiilse stenokardia ravis
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Lisa 2. Ranolasiini randomiseeritud uuringute Kirjeldus

Uuring  Disain Kestvus  Uuritavaid Piritolu Sisenemiskriteeriumid Vilistamiskriteeriumid Rahastaja
Thadani Randomisee- 3 nddalat 319; USA SIT > 3 kuu koormusel, EKG interpr-st raskendav seisund, Syntex
et al. ritud, RAN: 240 ST-depr > 1 mm, tehisriitmur, siistoolne vererdohk <95 Research
1994 [23]  topeltpime, (81+81+78), koormustest 3—9 min, mm Hg, jilgimist raskendavad
| PL: 79 > 1 stenok-hoogu 1 seisundid
platseebo néd-s enne randomis-st
paralleel-
rithmad
Pepine & Randomisee- 5 néddalat 312 USA, SIT > 3 kuud (allub Vas vatsaksese hiipertr, preeksitats, ~ CV Thera-
Wolff, ritud, (RANI Kanada, ravile), ST-depr > 1 mm juhtehdired, tehisriitmur, ebast peutics
1999 topeltpime, iga Mehhiko  vdhemalt 3 jdrjestikusel —stenok voi MI < 3 kuud, NYHA
[24] latseebo doosiga 1606gil ITI-IV kI, korr-ta klapi voi
P ) ) ja PLiga kaasasiind. siidamerike, digoksiin,
ristuuring 1 néd; pikat. nitr, lab diabeet
ithe ravi
kordus 1
nad)
MA- Randomisee- 4 nddalat 191 USA, Vanus > 21, SIT >3 EKG ja koormustesti interpr-st CV Thera-
RISA, ritud, (@l Kanada,  kuud (allub ravile) raskendav seisund: digoksiin, > 1 peutics,
2004 topeltpime, nédal) Ida-Eur mm ST-depr rahuolekus, vasaku Inc.
[25] latseebo kimbu sédére blokk, tehisriitmur,
platsec! NYHA II-1V kI, ebast stenok, MI
ristuuring voi revaskular < 2 kuud, QTc-d véi
QTd pikend ravim, tsiitokr P450 3A4
metab-i mojutav ravim
CARISA, Randomisee- 12 823; USA, Vanus > 21, SIT >3 NYHA II-1V ki, dge CV Thera-
2004 ritud, nédalat RAN: 279 Uus- kuud (allub ravile) koronaarsiindroom voi peutics,
[26] topeltpime, ja 275, Meremaa, koronaarrevaskularisatsioon < 2 Inc.
platseebo PL: 269 Kfl.l.lada? kuud
paralleel- Lddne- ja
Ida-Eur

rihmad
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Uuring  Disain Kestvus  Uuritavaid Piritolu  Sisenemiskriteeriumid Vilistamiskriteeriumid Rahastaja
RANO080, Randomisee- 3 nddalat 158 Kanada,  Vanus 18-75, MI voi Olul artitmiad, tehisriitmur,> 1 mm  CV Thera-
2005 ritud, @l Lééane- koronaartobi, SIT ST-depr rahuolekus, vasaku kimbu peutics,
[27] topeltpime, nédal) Eur siimptomid, sadre blokk, digoksiin, EKG interpr- Inc.

platseebo koormustestil ST-depr st raskendav seisund, KSP; ebast

i ) >1 mm, koormustestil stenok voi MI < 1 kuu, kliinil olul
ristuuring stenokardia ja ST-depr ~ kaasuvad seisundid, sh maksa- ja
paranemine SRiga neerupuudul, pulm hiipertens, KOK,

anamn hemorr insult voi ravi vaja-
nud krampidega seisund, verapamiil,
voimetus katkestada BB

ERICA, Randomisee- 7 nadalat 565; Us, Vanus > 18, NYHA IV ki, MI voi ebast stenok CV Thera-
2006 ritud, RAN: 281. Kanada, koronaartdbi, SIT >3 < 2 kuud, dge miio- voi perikardiit,  peutics,
[28] topeltpime, PL: 284 = 97% kuud, >3 stenok-hoogu  hiipertr kardiomiiopaatia, kontr-ta ~ Inc.

platseebo Ida-Eur ngd—s, amlodipiin 10 mg hiipertens. QTc-d Plkend ravim vol

paralleel- péevas QTc > 500 ms. Tsiitokr P450-3A4

riihmad inhib ravi voi olul maksahaigus,

kreat kliirens < 30 ml/min, protok
soostumist mojutav kroon. haigus.
Ravim: digitaalis, perhek-silliin,
trimetasidiin, BB voi KKB (v.a

amlodipiin)
MERLIN- Randomisee- <24 6560; Us, Vanus > 18, hosp-tud, Kardiogeenne Sokk, piisiv ST- CV Thera-
TIMI, ritud, kuud RAN: Kanada, rahuoleku isheemia> 10 elevats, edukas culprit stenosis peutics,
2007[29]  topeltpime, grilgdl)alan 3279, PL: {aéiii%e— ja rln'l‘r'l < 48th jooksul lei( vih revlc(zsklzlthris, k(i}llll‘l‘l}sdt oluline Inc.
p 3281 a-Eur, jargn-st: suuren nekr maksahaigus, dialiiiisi vajav
p ;ifliggﬁ Louna- biomarkerid, ST-depr, neeruhaigus, QTd pikend ravimid,
f iihmad Aafrika diabeet, TIMI ebast. EKG-I isheemia interpr-st raskendav
stenok / MI risk > 3 seisund, eeldatav eluiga < 9 kuud
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Uuring  Disain Kestvus  Uuritavaid Piritolu  Sisenemiskriteeriumid Vilistamiskriteeriumid Rahastaja
TERISA, Randomisee- 8 nddalat 949, Us, Koronaartdbi ja 1T t NYHA II-TV kI, dge koron siindr Gilead
2013 [30] ritud, RAN: 473, Kanada, diabeet, SIT >3 kuud. <2 kuud, plaan. revaskular Sciences
topeltpime, PL: 476 Ladne- ja Ravi 1-2 stenok SR-ga  uuringuperioodil, insult vdi transit
latseebo Ida-Eur, stabiilses doosis > 2 isheemil atakk < 6 kuud, kontr-ta
paralleel- Aasia ndd, 1-28 stenok-hoogu  hiipertens, kliinil olul maksa-
Ir) ihmad nid-s puudul, varasem RAN-ravi, dialiiiis
RIVER- Randomisee- <30 2651, Us, Vanus > 18, SIT > 2 Plaan. tulevane revask, kaitsmata Gilead
PSI, ritud, kuud RAN: Kanada,  stenok-hoogu >2 pdeval vasaku koron-arteri lesioon > 50% Sciences,
2013 [31]  topeltpime, (mediaan 1332, PL:  Ldéne-ja 30 p-1 enne PTKAd, stenoosiga ldbim, olul tiisistus Menarini
643 1319 Ida-Eur < 14 p-l mittetdielik indeks-PTKA ajal, NYHA III-1V
platseebo p) N ; 2. ,
PTKA: > 1 lesiooni kl, insult <90 p voi anamn insult
paralleel- o) 5 . 2 ;
rithmad > 50% diam stenoosiga  piisiva suure neurol leiuga, glom filtr
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Lisa 3. Stenokardia teise valiku ravimite efektiivsuse
iilevaated

Ranolasiin

Randomiseeritud platseebokontrollitud mitmekeskuselises topeltpimedas uuringus
RIVER-PCI [70] uuriti 2651-1 stenokardia standardravi saaval stabiilse stenokardiaga
patsiendil, kellel oli 1dbi viidud mittetéielik revaskulariseerimine (> 50% stenoosiga
koronaararter parast koronaarangioplastikat), kas ranolasiini lisamine raviskeemi
doosis 1000 mg kaks korda pédevas vihendab isheemiast tingitud hospitaliseerimisi
voi revaskulariseerimisi. Uuring kestis ligi kaks aastat. Vorreldes platseeboga olulist
erinevust ei leitud. Erinevusi ei leitud ka kardiovaskulaar- ega iildsuremuses ja
MI esinemises. [70] Samuti ei leitud SAQAFi skaalal olulist stenokardia sageduse
viahenemist, néitajad paranesid tuntavalt nii ranolasiini- kui ka platseeboriihmas
1 kuu jooksul ja piisisid kuni aasta. Ranolasiin vihendas kiill stenokardia sage-
dust diabeetikutel 6. ravikuul (MD = 3,3 punkti; 95% CI 0,6—6,1; p = 0,02) ja
raskema stenokardiaga patsientidel (SAQAFi baastase < 60; MD = 3.4 punkti;
95% CI 0,6—6,2; p = 0,02), kuid tulemused ei piisinud 12 ravikuuni. [71] Korval-
toimete tottu katkestas ravi 14% ranolasiini ja 11% platseebot saavatest patsientidest
(p = 0,004). Oluliste korvaltoimete esinemises erinevusi ei leitud, kuid ranolasiini
saavatel patsientidel esines sagedamini transitoorse isheemia atakke (HR = 4,36;
95% CI 1,40-19,02; p = 0,02). 75-aastaste ja vanemate alariihmas esines ranolasiini
saavatel patsientidel platseeboga vorreldes enam olulisi kardiovaskulaarseid tiisistusi
(HR =1,79; 95% CI 1,06-3,10; p = 0,03). Peamised korvaltoimed olid peapddritus,
kdhukinnisus, iiveldus, hiipotensioon, oksendamine ja pearinglus. [70]

Randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus
TERISA [30] uuriti 949-1 diabeedi ja stabiilse stenokardiaga patsiendil ranolasiini
toimet doosis 1000 mg kaks korda pievas (verapamiili ja diltiaseemi patsientidel
500 mg kaks korda pédevas). Ranolasiin vihendas vorreldes platseeboga steno-
kardia stimptomeid (3,8 stenokardia hoogu nidalas, 95% CI 3,6—4,1; vs. 4,3 hoogu,
95% CI 4,0—-4,5; p = 0,008) ning kiiretoimelise nitrogliitseriini tarvidust (1,7 doosi
nédalas, 95% CI 1,6—1,9; vs. 2,1 doosi, 95% CI 1,9-2,3; p = 0,03) [30]. Sama uuringu
patsientidel leiti, et ravimi efekt on tugevam suuremate HbAlc véértustega patsien-
tidel [72]. Samal ajal ei leitud rithmade vahel erinevusi tosiste tiisistuste esinemise
osas [30].

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud rahvusvahelises uuringus
MERLIN-TIMI 36 [29] uuriti ranolasiini efektiivsust ja ohutust 6560 patsiendil, kes
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randomiseeriti 48 tunni jooksul pérast dgeda koronaarsiindroomi algust (NSTEMI
ja ebastabiilne stenokardia). Uuringus ei leitud, et ranolasiini lisamine standard-
ravile doosis 1000 mg kahel korral pdevas oleks langetanud iildsuremust voi kardio-
vaskulaarset suremust. Ranolasiiniriihmas esines vorreldes platseeboga vihem
stimptomaatilist stenokardiat (14% vs. 16%, HR = 0,87; 95% CI 0,76—0,99; p = 0,03).
QT pikenes oluliselt 31 patsiendil (0,9%) ranolasiinirithmas ja 10 patsiendil (0,3%)
platseeboriihmas, mis td1 kaasa intravenoosse ravimi doosi vihendamise. Siimpto-
maatilisi arlitmiaid ei esinenud ei ranolasiini- (3%) ega platseeborithmades (3,1%)
(p = 0,84). [29] Ranolasiinirithmas esines vihem ventrikulaarseid (5,3% vs. 8,3%;
p <0,001) ja supraventrikulaarseid (44,7% vs. 55,0%; p < 0,001) tahhiikardiaid ning
kodade virvendust (1,7% vs. 2,4%; p = 0,08) [47]. Ranolasiin langetas ka HbAlc
taset (5,9% vs. 6,2%; muudatus baastasemest —0,30 vs. —0,04; p < 0,001) [73]. Rano-
lasiin parandas vorreldes platseeboga varasema stenokardiaga patsientidel SAQAFi
skaalal stenokardia sagedust (keskmine efekt 3,4 punkti; p < 0,001), elukvaliteeti
(keskmine efekt 2,7 punkti; p < 0,001) ja raviga rahulolu (keskmine efekt 1,5 punkti;
p = 0,004), kuid elukvaliteet ei muutunud uutel stenokardiapatsientidel [63].

Avatud jilgimisuuringus ROLE [74] uuriti ranolasiini talutavust ja ohutust 746-1
stabiilse stenokardiaga patsiendil, kes olid 1abinud MARISA ja CARISA uuringud.
Leiti, et ranolasiini kasutamine on pikema aja jooksul ohutu. Keskmine vaatlus-
periood oli 2,82 aastat. 76,7% patsientidest said ravi ka kahe aasta moodudes.
9,7% katkestasid ravi kdrvaltoimete tottu, 6% katkestasid ravi plaaniliselt ja 4,6%
surid. Sagedasemateks korvaltoimeteks oli pearinglus (11,8%) ja kohukinnisus
(10,9%). Vanus > 64 a soodustas ravi katkestamist kdrvaltoimete tottu (RR = 2,3;
p <0,001). KSP oli ainus tegur, mis seostus ravi vidiksema katkestamisega korval-
toimete tottu (RR = 0,6; p = 0,03). Suremuse analiitisimiseks kasutati 942 MARISA
ja CARISA uuringusse kaasatud ja ranolasiini kasutanud patsiendi jalgimist kokku
2233 patsiendiaasta jooksul. 4 patsienti olid surnud juba MARISA ja CARISA uurin-
gute ajal (kontrollriihmast oli surnud 3 patsienti). ROLE uuringu 2102 patsiendiaasta
jooksul esines 64 surma. Keskmine aastane suremusmaéér oli 2,8% (ROLE uuringu
jooksul 3,0%). Uheaastane elulemusméir oli 97,2% ja kaheaastane elulemusméér
94,4%. Sagedasemateks surmapdhjusteks olid kardiovaskulaarsurmad (79%), MI
ja ventrikulaarne tahhiiariitmia. Peamised mittekardiaalsed surmapohjused olid
pahaloomulised kasvajad ja kopsuarteri trombemboolia.

Topeltpimedas randomiseeritud uuringus ERICA [28] uuriti ranolasiini (annuses
1000 mg kaks korda pievas) toimet stabiilse stenokardia siimptomitele, kui ranola-
siin on lisatud amlodipiinile (maksimaalses soovituslikus annuses 10 mg péaevas).
Uuringus osales 565 patsienti. Ranolasiinirithmas esines oluliselt vihem stenokar-
diahooge nédalas kui platseeboriihmas (2,9 + 0,2 vs. 3,3 £0,2; p = 0,028), samuti
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vihenes nddalane kiiretoimelise nitrogliitseriini vajadus (2,0 £ 0,2 vs. 2,7 £ 0,2;
p = 0,014). Oluline stenokardia sageduse ja nitrogliitseriini tarbimise vihenemine
esines vaid patsientidel, kel algselt esines lile 4,5 stenokardiahoo néddalas. Neil, kel
algne stenokardia sagedus oli 4,5 hoogu néddalas vo1 vihem, leiti vaid stenokardia
esinemissageduse vihenemine. Ranolasiini taluti histi.

Rousseau et al. [27] leidsid randomiseeritud uuringus RANO080, kus kolmes rithmas
vorreldi ranolasiini (400 mg kolm korda péevas), atenolooli (100 mg péaevas) ja
platseebo kasutust 158-1 stabiilse stenokardiaga patsiendil, et ranolasiin parandab
koormustaluvust ja koormusaegset siimptomaatikat sarnaselt atenolooliga, kuid
el mojuta vererdhku. Platseeboga vorreldes oli uuringus koormustesti aeg steno-
kardiani liihem nii ranolasiiniravi (MD = 51,0 s; 95% CI 34,2—67,8; p < 0,001) kui
ka atenolooliravi korral (MD = 39,5 s; 95% CI 22,7-56,3; p < 0,001), kuid ranolasiini
ja atenolooli mojul vahet ei olnud (MD = 11,4 s; 95% CI —5,4...28,2). Koormustesti
kestvus oli ranolasiini saavatel patsientidel pikem kui platseeborithmas (MD = 37,1 s;
95% CI 22,2-52,0; p < 0,001), samuti oli kestvus pikem atenolooli saavatel patsien-
tidel (MD = 16,0 s; 95% CI 1,1-30,9; p < 0,04), kusjuures ranolasiinipatsientidel
oli kestvus oluliselt pikem kui atenoloolirithmas (MD = 21,1 s; 95% CI 6,2-36,0;
p = 0,006). Aeg ST-depressioonini oli ranolasiiniravi korral oluliselt pikem kui
platseebol (MD = 52,6 s; 95% CI 34,8-70,5; p < 0,001), nagu ka atenolooliravi kor-
ral (MD = 51,0 s; 95% CI 33,1-68,9; p < 0,001), kusjuures ranolasiini ja atenolooli
vahel erinevusi el leitud (MD = 1,6 s; 95% CI 16,3—-19,6).

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus CARISA [26] lisati
siimptomaatilise stabiilse stenokardiaga 823 patsiendi standardravile atenolooli
(50 mg iiks kord pdevas), amlodipiini (5 mg liks kord pédevas) voi diltiaseemiga
(180 mg iiks kord péevas) ranolasiin (annuses 750 mg kaks korda pédevas voi
1000 mg kaks korda pédevas) voi platseebo. Uuring kestis 12 nddalat. Koormus-
testi pikkus kasvas vorreldes platseeboga ranolasiini mdlemas rithmas 24 s vorra
(p = 0,03 molemas rithmas), aeg stenokardiani pikenes ranolasiini 750 mg rithmas
30 s ja ranolasiini 1000 mg rithmas 26 s vorra (p = 0,01 ja p = 0,03). Keskmine
stenokardiahoogude baastase oli 4,5 hoogu néddalas. Ranolasiin vihendas keskmist
stenokardiahoogude arvu niddalas platseeboriihmas 3,3 hooni, ranolasiini 750 mg
rithmas 2,5 hooni ja ranolasiini 1000 mg rithmas 2,1 hooni (p < 0,001). Keskmine
nidalane kiiretoimelise nitrogliitseriini tarvitamine vihenes sarnaselt (p < 0,02)
[26]. Sama uuringu avatud jiareluuringus langetas ranolasiin HbAlc taset vorreldes
platseeboga 0,48 + 0,18% (p = 0,008) ranolasiini 750 mg rithmas ja 0,70 + 0,18%
(p = 0,0002) ranolasiini 1000 mg rithmas [75].
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Topeltpimedas randomiseeritud annuse kindlaksméaaramise ristuuringus MARISA
[25] (ranolasiin vs. platseebo) vaadeldi 191-t stabiilse stenokardiaga patsienti. Leiti,
et ranolasiini monoteraapia parandab koormustesti aega. Annuses 500 mg kaks
korda paevas, 1000 mg kaks korda péevas ja 1500 mg kaks korda pédevas paranes
koormustesti aeg vastavalt 94, 103, ja 116 s vorra, kuid platseeboriithmas vaid 70 s
vorra (p < 0,005). Doosist soltuv efekt oli ka teiste koormustaluvuse niitajate para-
nemisel. Kliiniliselt olulisi hemodiinaamilisi efekte ei leitud. 500 mg annuse korral
olid korvaltoimed sarnased platseeboriihmaga. Doosist soltuvad korvaltoimed olid
pearinglus, iiveldus, asteenia ja kohukinnisus, neid esines enam 1500 mg rithmas.
1500 mg riihmas esines enam ka uuringu katkestamist kdrvaltoimete tottu.

Pepine et al. [24] leidsid randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud
ristuuringus 312-1 stabiilse stenokardiaga patsiendil, et ranolasiin parandab koormus-
taluvust. Vorrelduna platseeboga parandas ranolasiin annustes 267 mg kolm korda
pievas, 400 mg kaks korda pievas ja 400 mg kolm korda pdevas koormustaluvust.
Aeg stenokardiani pikenes 0,32—0,39 minuti vorra (p = 0,02) ja aeg 1 mm ST-dep-
ressioonini 0,28—0,41 minuti vOrra, samuti kasvas koormustesti pikkus (p = 0,013).

Thadani et al. [23] leidsid topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus 319-1
stabiilse stenokardiaga patsiendil, et viikses annuses ranolasiin (30 mg kolm
korda pievas, 60 mg kolm korda pédevas ja 120 mg kolm korda péevas) ei paranda
koormustaluvust.

Cocco et al. [76] leidsid topeltpimedas randomiseeritud ristuuringus 104-1 stabiilse
stenokardia patsiendil, et vdikses annuses ranolasiini (10 mg, 60 mg, 120 mg ja
240 mg tiksikannusena) lisamisel standardravile parandab koormustaluvust suurim
annus.

Ivabradiin

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus SIGNIFY [77]
uuriti standardravile lisatud ivabradiini toimet 19 102 patsiendil, kellel oli stabiilne
stenokardia ilma kliinilise KSPta ja kelle stidame 166gisagedus minutis oli > 70.
Ivabradiini manustati 5-10 mg kaks korda pdevas sdltuvalt patsiendi siidame
loogisagedusest. Patsiente jdlgiti keskmiselt 27,8 kuud. Peamiseks efektiivsuse
kriteeriumiks oli kardiovaskulaarse suremuse ja mittefataalse MI liittulemusnaitaja.
Uuring ei ndidanud erinevust esmase liittulemusnditaja mééiras ivabradiini ja
platseeborithma vahel. Seevastu suurenes stenokardiat CCSi I[I-1V raskusastmega
podevate patsientide alariihmas ivabradiinikasutajatel vorreldes platseeboga oluliselt
esmase tulemusnditaja esinemissagedus: 7,6% vs. 6,5% (HR = 1,2; 95% CI 1,0-1,4;
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p = 0,02). Korvaltoimeid esines 73,3%-1 ivabradiini ja 66,9%-1 platseeborithma
patsientidel (p < 0,001).

Li et al. [78] leidsid 168 Hiina patsiendiga randomiseeritud topeltpimedas uuringus,
kus vorreldi ivabradiini (5 vo1 7,5 mg kaks korda pédevas) ja atenolooli (12,5 mg
kaks korda pédevas), et stenokardiaga patsientide pulsisagedus viheneb ja koormus-
taluvus paraneb molemas rithmas vordselt. Uuringu jalgimisperiood oli 12 nidalat.

Riccioni et al. [79] vordlesid 238 patsiendiga avatud uuringus 10 mg ivabradiini
(5 mg kaks korda pievas) toimet BB toimega. Mdddeti mdju elukvaliteedile ja
pulsisagedusele, kasutades SF-36 kiisimustikku. Mdlemas ravimiriithmas vihenes
1 kuu pérast ravi algust pulsisagedus vorreldes baastasemega: ivabradiinil 11 166gi
vorra (p < 0,001), BBl 7 166g1 vorra (p < 0,01). Samal ajal paranes ivabradiini-
kasutajatel elukvaliteet koigis dimensioonides (p < 0,001), BB kasutajatel paranesid
vaid fiitisiline funktsioon ja fiiiisilisest seisundist tingitud rollipiirangud (p < 0,01).

Randomiseeritud platseebokontrollitud ravimiuuringus ASSOCIATE [80] hinnati,
kas standardravile lisatud ivabradiin parandab koormustaluvust. Uuringusse kaa-
sati 854 stabiilse stenokardiaga patsienti, kes kasutasid atenolooli 50 mg pievas.
Atenolooliravile lisati ivabradiin annuses 5—7,5 mg kaks korda pievas. Uuring kestis
4 kuud. Vorreldes platseeboga parandas ivabradiini lisamine oluliselt koormus-
taluvuse parameetreid soltumata sellest, kas uuringus alguses oli rahuoleku pulsi-
sagedus alla vai tile 65 korra minutis.

Sekkumiseta mitmekeskuselises prospektiivses uuringus ADDITIONS [81] uuriti
2330-1 patsiendil ivabradiini mdju siidame 166gisagedusele, elukvaliteedile ja steno-
kardia stiimptomitele, kui ivabradiini voetakse lisaks BBle 2,5—7,5 mg kaks korda
pdevas. Neli kuud pérast ravi algust oli ivabradiini lisamine ravile vihendanud
oluliselt patsientide siidame 160gisagedust (19,4 + 11,4 166gi vorra; p < 0,0001),
stenokardia esinemissagedust (1,4 + 1,9 hoo vorra nidalas; p < 0,0001) ja liihi-
toimelise nitraadi kasutust (1,9 + 2,9 iihiku vorra nédalas; p < 0,0001). Uuringu
alul olid pooled patsiendid klassifitseeritud CCSi stenokardia skaalal II klassi, 29%
CCSi I klassi. 4 kuu pérast kuulus enamik patsiente (68%) CCSi I klassi.

Mitmekeskuselises kontrollrithmata uuringus REDUCTION [82] uuriti 4959-1
patsiendil 4 kuu jooksul ivabradiini (2,5-7,5 mg kaks korda pdevas) toimet. Leiti, et
ivabradiin mojutab siidame 166gisagedust, stenokardiahoogude sagedust ning liihi-
toimeliste nitraatite kasutusvajadust. Stidame 166gisagedus vahenes 12,4 + 12,2 166gi
vorra minutis (82,9 + 15,3-1t 70,4 + 9,2 166gini; p < 0,0001), stenokardiahoogude
sagedus vihenes 2,4 = 3,1-1t 0,4 + 1,5 hooni niddalas (p < 0,0001) ja liihitoimeliste
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nitraatide kasutamine vihenes 3,3 + 4,4-1t 0,6 + 1,6 tihikuni niddalas (p < 0,0001).
Kokku esines 78 korvaltoime raportit, sagedasemad korvaltoimed olid iiveldus
(0,22%) ja peapdoritus (0,18%).

Mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus
BEAUTIFUL [83] uuriti ivabradiini (5—7,5 mg kaks korda paevas) moju liittulemus-
nditajale, mis kajastab kardiovaskulaarset suremust ja dgedast MIst voi KSPst tin-
gitud hospitaliseerimist. Uuringusse oli kaasatud 10 917 koronaarhaiguse ja vasaku
vatsakese diisfunktsiooniga (VVVF < 40%) optimaalsel medikamentoossel ravil
olevat patsienti. Patsientide keskmine jilgimisaeg oli 19 kuud. Uuringu kiigus ei
taheldatud erinevust esmases kombineeritud tulemusnéitajas ivabradiini ja kontroll-
rithma vahel. Ivabradiinikasutajatel vihenes 12 kuu pérast siidame 166gisagedus
6 £ 0,2 166gi vorra enam kui platseeboriihmas. Eeldefineeritud alariihmas (siidame
166gisagedus > 70) vihenes ivabradiinikasutajatel hospitaliseerimiste arv MI tottu
(HR = 0,6; 95% CI 0,5-0,8; p = 0,001) ja koronaararterite revaskulariseerimiste arv
(HR =0,7; 95% CI 0,5-0,9; p = 0,016). Raskete kdrvaltoimete esinemises rithmade
vahel olulist erinevust ei olnud.

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus ASSOCIATE [84]
leiti 889-1 stabiilse stenokardiaga patsiendil, et ivabradiini (57,5 mg kaks korda
pdevas) lisamine atenoloolile (50 mg paevas) parandab oluliselt koormustaluvust.
4-kuulise jéalgimisperioodi jooksul paranes koormustaluvus jirgmiselt: testi aeg
kasvas ivabradiinirithmas 24,3 + 65,3 s vorra ja platseeboriihmas 7,7 = 63,8 s
vorra (p < 0,001), aeg stenokardiani kasvas vastavalt 49,1 + 83,3 s ja 22,7+ 79,1 s
vorra (p < 0,001), aeg ST-depressioonini kasvas 45,7 + 93,9 s ja 15,4 + 86,6 s vorra
(p <0,001).

Randomiseeritud topeltpimedas uuringus [85] leiti, et ivabradiini kasutamine
annuses 5 ja 7,5 mg kaks korda pdevas on ohutu. Uuring viidi 1dbi 386 stabiilse
stenokardia patsiendiga ja kestis 12 kuud. Levinuim korvaltoime oli nigemishéire.
Ivabradiin vdhendas siidame 166gisagedust mdlema doosi korral (vastavalt 9 ja
12 166g1 vorra minutis). Uuritavate QTc ei kasvanud. Stenokardiahoogude arv
viahenes nddalas 5 mg doosi korral 1,9 hoo vorra (95% CI 1,3-2,6; p < 0,001) ja
7,5 mg doosi korral 1,2 hoo vorra (95% CI 0,5-1,9; p < 0,001).

Randomiseeritud topeltpimedas uuringus [86] 1195 patsiendiga, kes olid stabiilset
stenokardiat pdodenud kolm kuud voi kauem, leiti, et ivabradiin parandab koormus-
taluvust ja mojutab siidame 166gisagedust. Ivabradiin (7,5 mg voi 10 mg kaks
korda péevas) vorrelduna amlodipiiniga (10 mg paevas) parandas kolme kuu pérast
sarnasel midral koormustaluvust, kuid vihendas seejuures siidame 166gisagedust
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11-13 166gi vorra minutis (p-vadrtus vorrelduna amlodipiiniga < 0,001). Sageda-
semad korvaltoimed olid ndgemishdired ja siinusbradiikardia ivabradiiniriithmas
ning perifeersed tursed amlodipiiniriihmas.

Randomiseeritud topeltpimedas uuringus INITIATIVE [16] leiti 939-1 stabiilse
stenokardiaga patsiendil, et ivabradiin parandab koormustaluvust tdhusamalt kui
atenolool. Ivabradiin (5 mg, seejarel 7,5 voi 10 mg kaks korda pédevas) parandas
16-nidalase tarvitamise tulemusel koormustaluvust atenolooliga (50 mg, seejirel
100 mg paevas) vorreldes jargmiselt: koormustesti aeg kasvas vastavalt 10,3 ja 15,7 s
vorra rohkem kui atenoloolil (p < 0,001), aeg stenokardiani kasvas 12,1 ja 10,1 s
vorra rohkem (p < 0,001) ning aeg ST-depressioonini kasvas 4,3 s (p < 0,001) ja
3,3 s (p =0,002) vorra rohkem.

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud 3 kuud kestnud uuringus [87]
leiti 360 patsiendil, kes olid pddenud stabiilset stenokardiat kolm kuud voi kauem,
et ivabradiin (2,5 mg, 5 mg ja 10 mg kaks korda paevas) parandab doosist soltuvalt
koormustaluvust ja on ohutu: aeg 1 mm ST-depressioonini kasvas platseeboga
vorreldes statistiliselt oluliselt 5 ja 10 mg doosi korral, aeg stenokardiani pikenes
10 mg doosi korral.

Trimetasidiin

Xu et al. [88] leidsid randomiseeritud prospektiivses lihekeskuselises topeltpimedas
uuringus, mis vaatles stabiilse stenokardia ning diabeediga iile 65 a vanuseid Hiina
patsiente (n = 700; VVVF < 50%), et raviskeemile trimetasidiini lisamine (20 mg
kolm korda pédevas) parast koronaarangioplastikat on efektiivne. Trimetasidiin vahen-
das 2-aastase jdlgimisaja 10puks vorreldes kontrollrithmaga stenokardiahoogude
esinemist (28,2%-1 vs. 37,6%-1 patsientidest, p = 0,024) ja vaikse miiokardi isheemia
esinemist (34,5% vs. 45,9%, p = 0,009) ning pikendas stenokardiavaba elulemust
(p = 0,011). Vorreldes kontrollrithmaga ei leitud erinevust liittulemusnéitajas, mis
sisaldas surma, MI voi tserebovaskulaarset juhtumit (p = 0,422), ega ka korduvas
revaskulariseerimise vajaduses (p = 0,073).

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud uuringus VASCO-angina
[89] leiti 645-1 stabiilse stenokardia patsiendil, et trimetasidiin (35 mg voi 70 mg
kaks korda péevas) lisatuna atenoloolile (50 mg pdevas) parandab koormustaluvust.
Uuring kestis 12 nddalat. Vorreldes platseeboga paranes koormustaluvus jargnevalt:
koormustesti aeg pikenes vastavalt 0,053 = 0,207 s (p = 0,0338) ja 0,068 £ 0,251 s
vorra (p = 0,0044) vs. 0,007 & 0,055 s platseeboriihmas; aeg 1 mm ST-depressioo-
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nini vastavalt 0,085 + 0,308 s (p = 0,0198) ja 0,107 £+ 0,351 s vorra (p = 0,02) vs.
0,030 £ 0,168 s platseeboriihmas.

Bonello et al. [90] leidsid randomiseeritud {ihekeskuselises uuringus 582-1 stabiilse
stenokardiaga patsiendil, et 60 mg trimetasidiini ithekordne lisamine 30 min enne
plaanilist koronaarangioplastikat vihendab periprotseduraalset miiokardi kahjus-
tust. Kardiaalse troponiini Ic (cTnl) tasemed olid trimetasidiiniriihmas vorreldes
kontrollrithmaga peale protseduuri oluliselt madalamad: 6 h hiljem 4,2 (SD 0,8) vs.
1,7 (0,2), p <0,001; 12 h hiljem 5,5 (1,5) vs. 2,3 (0,4), p < 0,001; 18 h hiljem 9 (2,3)
vs. 3 (0,5), p <0,001; 24 h hiljem: 3,2 (1,2) vs. 1 (0,5), p < 0,001.

Randomiseeritud platseebokontrollitud mitmekeskuselises uuringus TACT [91]
leiti 177-1 stabiilse stenokardiaga patsiendil, et BB vd1 pikatoimelise nitraadi
ravile trimetasidiini lisamine (20 mg kolm korda pdevas) parandab koormus-
taluvust. Uuring kestis 12 niddalat. Koormustesti kestvus kasvas 4177 + 14,2 s-It
506,8 &+ 17,7 s-ni trimetasidiinirithmas vs. 435,3 + 14,8 s-1t 458,9 & 16,2 s-ni platsee-
boriihmas (p < 0,05); aeg 1-mm ST-depressioonini kasvas vastavalt 389,0 & 15,3 s-It
479,6 £ 18,6 s-ni vs. 411,8 + 15,2 s-1t 428,5 + 17,3 s-ni (p < 0,05); aeg stenokardiani
pikenes 417,0 = 16,9 s-It 517,3 + 21,0 s-ni vs. 415,1 + 16,5 s-It 436,4 + 18,5 s-ni
(p < 0,005). Stenokardiahoogude arv niddalas vihenes 5,6 = 0,6-1t 2,7 £ 0,5-ni
trimetasidiiniriihmas vs. 6,8 = 0,7-1t 5,1 £ 0,7-ni platseeboriihmas (p < 0,05), kuid
keskmise nitrogliitseriini kasutamise vahenemine nidalas ei olnud oluline (vastavalt
5,2+0,9-1t 2,8 £ 0,8-ni vs. 5,5 £ 0,8-1t 4,1 &= 0,9-ni).

Randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas ning 4 niddalat kestvas uuringus
TTS [92] leiti 116-] stabiilse stenokardiaga meessoost Tiirgi patsiendil, et trimetasi-
diin (20 mg kolm korda péevas) avaldab vorreldes diltiaseemiga (60 mg kolm korda
pievas) samasugust toimet. Vahenes stenokardiahoogude arv (p < 0,0001 molemal
ravimil) ja lithitoimeliste nitraatide kasutamine (vastavalt p = 0,0008 ja p < 0,0001).
Paranes koormustaluvus, stenokardiast taastumine (p = 0,0188 ja p = 0,0079) ja
vihenes maksimaalne ST-depressioon (p = 0,0134 ja p = 0,0214). Kumbki ravim ei
parandanud aega 1 mm ST-depressioonini ja ST taastumisaega. Diltiaseem pikendas
veidi PR1 ja QRSi kestvust (p = 0,039) Holteri monitooringul.

Sellier et al. [93] leidsid randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud
uuringus 223-1 CCS 11 ja 11 klassi kuuluval stabiilse stenokardiaga patsiendil, et
trimetasidiin (35 mg kaks korda péevas) lisatuna atenoloolile (50 mg péevas) paran-
dab 8 nidala jooksul koormustaluvust. Aeg 1 mm ST-depressioonini pikenes 44 s
vorra rohkem kui platseeboriihmas (p = 0,005), samuti pikenes aeg stenokardiani
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(p = 0,049) ja testi pikkus (p = 0,02). Ravimite ohutuses 6 kuu jooksul rithmade
vahel erinevusi ei leitud.

Randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrollitud uurin-
gus TRIMPOL II [94] leiti 426-1 stabiilse pingutusstenokardiaga patsiendil, et
12 néddala jooksul parandab trimetasidiini (20 mg kolm korda pédevas) lisamine
metoproloolile (50 mg kaks korda péaevas) koormustaluvust. Vorreldes platseeboga
pikenes koormustesti kestus (p < 0,05), toovoime (p < 0,05), aeg stenokardiani
(p <0,01), aeg 1 mm ST-depressioonini (p < 0,01), aeg maksimaalse ST-depressiooni
(p < 0,01); viahenes stenokardiahoogude arv nidalas (p < 0,01) ning kiiretoimelise
nitraadi kasutamissagedus nidalas (p < 0,05).

Detry et al. [95] leidsid topeltpimedas uuringus 149-1 meessoost stabiilse steno-
kardiaga patsiendil, et trimetasidiin (20 mg kolm korda pédevas) ja propranolool
(40 mg kolm korda péevas) avaldavad 3 kuu jooksul vorreldavat toimet, vihendades
stenokardia stimptomaatikat ja parandades koormustaluvust. Mdlemas rithmas
vihenes Holteri monitooringul isheemiliste hoogude arv 46%. 6 patsienti katkestasid
trimetasidiiniravi ja 12 propanolooliravi kardiovaskulaarse seisundi halvenemise
tottu.

Pikatoimelised nitraadid

Mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus [96] vorreldi 648-1 stabiilse steno-
kardiaga patsiendil (CCS I ja II klass) trapidiili (200 mg kolm korda paevas) mono-
teraapia kasutajaid isosorbiitdinitraadi (20 mg kaks korda pidevas) monoteraapia
kasutajatega. Molemas ravimirithmas saavutati 12 nadala jooksul sarnane toime
koormustaluvusele (koormustesti aeg pikenes 64,4 + 118,9 s trapidiiliriihmas ja
67,5 £ 120,7 s isosorbiitdinitraadi rithmas, aeg stenokardiani pikenes vastavalt 30 s
ja 66 s, aeg 1 mm ST-depressioonini 59 s ja 60 s), stenokardia esinemisele (nddalane
stenokardiahoogude arv vidhenes vastavalt 1,2 ja 1,4 hoo vorra) ja lithitoimeliste
nitraatide kasutusele nidalas (iikski vordlus ei olnud statistiliselt oluline).

Randomiseeritud topeltpimedas vordlusuuringus [97], mis kaasas 97 vanemat sta-
biilse stenokardiaga patsienti, leiti, et amlodipiin tingib parema koormustaluvuse kui
isosorbiitmononitraat. 28-nidalase jdlgimisperioodi jooksul oli amlodipiini (5—10 mg
iiks kord péevas) rithma patsientidel oluliselt parem koormustaluvus (koormustest
pikenes 55 s rohkem, p = 0,016) kui isosorbiitmononitraadi (25—-50 mg iiks kord
paevas) rithma patsientidel. Korvaltoimete esinemissageduses erinevust ei leitud.
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Trapidiili (200 mg kolm korda pievas) monoteraapiat ja isosorbiitdinitraadi (20 mg
kaks korda pievas) monoteraapiat vordlevas randomiseeritud topeltpimedas uuringus
[98] leiti, et mdlemad raviskeemid on tohusad. Uuringus osales 95 patsienti, keda
jélgiti 12 nidala jooksul. Molemas raviriithmas véhenes stenokardia siimptomaa-
tika ja paranes koormustaluvus statistiliselt samavéérselt: koormustaluvus kasvas
ravieelselt 583 + 281 W/min-It ravijirgse 833 + 444 W/min-ni trapidiilirithmas
(p < 0,001) ja 555 = 276 W/min-It 827 £ 361 W/min-ni isosorbiitdinitraadi riih-
mas (p < 0,001), nddalane stenokardiahoogude arv vihenes vastavalt 3,5 + 3,5-It
1,1 £1,7-n1 (p <0,001) ja 3,5 + 2,8-It 1,4 = 2,0-ni (p < 0,001), sarnaselt vihenes ka
nitrogriitseriini kasutamine nidalas. Molema ravimi talutavus oli hea.

Mitmekeskuselises avatud randomiseeritud ristuuringus [99] vorreldi 126-1 stabiilse
stenokardiaga patsiendil raviskeeme isosorbiit-5-mononitraadiga (20 mg kolm
korda péevas) ja nifedipiiniga (20 mg kolm korda paevas) nelja nddala jooksul ja
leiti, et molemad ravimid on tohusad. Molemad ravimid vdhendasid samavorra
stenokardiahoogude arvu (mdlemal ravimil p < 0,001), kuid nifedipiinirithmas
oli kiiretoimelise nitrogliitseriini tarve vdiksem (vahe 5,5 tabletti; 95% CI 0,5-8;
p <0,05), mida ei loetud siiski kliiniliselt oluliseks erinevuseks (1 tablett nddalas).
Korvaltoimete esinemises ei leitud erinevust.
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Lisa 4. Ranolasiini kulutohususe uuringute Kkirjeldus

o . Aja- . Terviseseisundid . .
Uuring  Riik snaliiisi - Ferspek- - Uuritavac perspek-  oitOel (Markovi mudelis)/  Diskonteeri-
P p tiiv p Oksad (otsustuspuul)
Coleman Suurbri-  Kulu- Tervishoiu ERICA (565 stabiilse 12 kuud Markovi Stenokardia siimptomid: Ei (liihikese
et al [51] tannia efektiiv-  rahastaja isheemiaga patsienti, mudel puuduvad, kuised, ajaperioodi
sus > 3 hoogu nidalas); (tstikkel 1 nddalased, pidevased; tottu)
uuringu kestus 6 kuu) surm
nadalat
Kourlaba Kreeka Kulu- Tervishoiu MERLIN TIMI 36 6 kuud Tdendosus-  Stenokardia: min, kerge, Ei (liihikese
et al. [53] kasulik-  rahastaja  ja ERICA patsientide lik otsustus- moddukas, raske; ajaperioodi
kus iilemineku- puumudel  hospitaliseerimine, tottu)
toendosused koronaarinterventsioon,
AKS voi PTKA
Hidalgo- Hispaania Kulu- Tervishoiu MERLIN TIMI-36 12 kuud Tdendosus-  Stenokardia: min, kerge, Ei (liihikese
Vega et kasulik-  rahastaja ~ ja ERICA patsientide lik otsustus- moddukas, raske; ajaperioodi
al. [54] kus iilemineku- puumudel  hospitaliseerimine, tottu)
tdendosused koronaarinterventsioon,
AKS voi PTKA
Kohnetr USA Kulu- Uhiskond ~ ERICA (565 stabiilse 12 kuud Markovi Stenokardia simptomid: Ei baas-
al. [55] efektiiv- isheemiaga patsienti, mudel puuduvad, kuised, stsen-s, 3%
sus > 3 hoogu nédalas); (tsiikkel 1 nddalased, pdevased; kuludele ja
uuringu kestus 6 kuu) surm tervisetule-
nidalat mile 24 kuu
stsenaariumis
Phelps ez USA Kulude Kogukulud > 35 a stabiilse 12 kuud Kulude NA NA
al. [56] vordlus stenokardiaga vordlus
patsienti
ravikindlustuse
andmebaasist
Lucioni et Itaalia Kulu- Tervishoiu MERLIN TIMI-36 12 kuud Tdendosus-  Stenokardia: min, kerge, Ei (liihikese
al. [57] kasulik-  rahastaja ~ ja ERICA patsientide lik otsustus- mooddukas, raske; ajaperioodi
kus iilemineku- puu mudel  hospitaliseerimine, tottu)
tdendosused koronaarinterventsioon,
AKS voi PTKA




vLL

Lisa 4 jatk

Uuri- Vordlusrithmad Efektiivsuse sisendid Kulude sisendid Tundlikkuse Kulud Rahastaja
mus analiiiis
Coleman RAN + SR vs. SR SAQAFi Otsesed (haiglaravi, Jah, mudeli  Inglise Menarini
etal. (SR = amlodipiin 10 mg  {ileminekutdendosused, ravi ambulatoorne ravi, ravim) sisendpara-  nael, Internatio-
[51] 1 x pdevas, 45% pikat. katkestamine korvaltoimete voi MERLIN-TIMI uuringust, meetrid ja4 2014 nal Opera-
nitraat, 52% AKE ebaefektiivsuse tottu (1. kuul; tundlikkuse analiiiisiks kaudsed  stsenaariumi tions
inhibiitor, vilistatud BB) ERICA uuringust), surm (produktiivsuse kadu) COI
(Veteranide Kliiniku uuringust
uuringust)
Kourla- RAN + SR vs. SR SAQAFi Otsesed (tervishoiuteenused: Jah, mudeli Euro, Menarini
baetal. (antiagregant, statiin, iileminekutdendosused, haiglaravi, interventsioonid, sisendpara- 2014 Grupp
[53] BB, AKE inhibiitor, ravisoostumus, ravimid, patsientide jalgimine) meetrid
pika- ja lithit. nitraadid,  hospitaliseerimismaar, Kohalike hinnakirjade,
KKB Euroopa revaskulariseerimismaar ja kirjanduse ja 3 eksperdihinnangu
Siidameuuringust) -tliiip pohjal
Hidalgo- RAN + SR vs. SR SAQAFi Otsesed (tervishoiuteenused: Jah, mudeli  Euro,  Menarini
Vega et  (antiagregant, statiin, tileminekutdoendosused, haiglaravi, interventsioonid, sisendpara- 2010 Grupp
al.[54] BB, AKE inhibiitor, ravisoostumus, ravimid) SRi ravijuhise pdhjal meetrid
pika- ja liihit. nitraadid,  hospitaliseerimismadér, konsensusega. Revaskulariseeri-
KKB Euroopa revaskulariseerimisméér ja mise kulud DRG andmebaasist
Stidameuuringust) -tlilip
Kohn et RAN + SR vs. SR SAQAFi Otsesed (haiglaravi, amb ravi, Jah, mudeli USA Gilead
al. [55] (SR =amlodipine 10 mg iileminekutdendosused, ravi ravim) MERLIN-TIMI sisendpara-  dollar, Sciences
1 x péevas, 45% pikat. katkestamine kdrvaltoimete voi  uuringust, kaudsed meetridja5 2013
nitraat, 52% AKE ebaefektiivsuse tottu (1. kuul;  (produktiivsuse kadu) COI stsenaariumi
inhibiitor, vilistatud BB~ ERICA uuringust), surm uuringust. Ravimikulul
kasutajad) (Veteranide Kliiniku hulgihind
uuringust)
Phelps  RAN+ SR vs. BB/ Revaskulariseerimismadr Otsesed: ravimid, haiglaravi, Ei USA  Glead
etal KKB + SR vs. pikat. interventsioonid dollar, Sciences
[56] nitraat + SR 2012
Lucioni RAN + SR vs. SR SAQAFi lilemineku- Otsesed (tervishoiuteenused: Jah Euro,  Menarini
et al. tdendosused, ravisoostumus, haiglaravi, interventsioonid, 2006 Ricerche
[57] hospitaliseerimismaar, ravimid, patsientide jalgimine)

revaskulariseerimismadr ja
-tilip

kohalike hinnakirjade, kirjanduse
ja 3 eksperdihinnangu pohjal

Allikas: [50], kohandatud autorite poolt.



Lisa 5. Ravimikasutuse ja ravijargimuse hindamine

Lisaks andmeparingule kasutati ravimikasutuse ja ravijargimuse hindamiseks infot
ravimi omaduste kokkuvdtetest ja veebilehelt www.raviminfo.ee. Stenokardia-
ravimite (BB, KKB, ranolasiin, trimetasidiin, pikatoimelised nitraadid, ivabradiin)
ravimikasutust ja ravijirgimust hinnati aasta jooksul alates indekskuupédevast ehk
indeksaastal.

1) Iga stenokardiaravimi kohta leiti hinnanguline pdevade arv, mille jaoks jatkub
tihest ravimi pakendist. Sealjuures ldhtuti jirgmistest punktidest:

— ravimi soovitusliku annuse kohta siidame isheemiatdove vO1 stenokardiaravis
eeldati, et kui pdevane manustamine ndeb ette liks voi rohkem tabletti, manus-
tatakse liks tablett pievas;

— kui tihel ravimil on miiligil erinevate mg-dega pakendid, eeldati, et inimene
ostab seda ravimit, mille mg-d talle on vilja kirjutatud ja ei poolita ega vota
tablette mitme kaupa;

— kui ravimit on miiiligil erinevate suurustega pakkides, hinnati pakendi suurust
lahtuvalt pakendi hinnast.

2) Iga retsepti kohta leiti kaetud pdevade arv. Selleks korrutati pakendite arv retseptil
ja pdevade arv, milleks iihest pakendist jatkub.

3) Leiti hinnanguline ravimi kasutuse aeg iga retsepti kohta. Eesti Haigekassa
andmete pohjal ei ole voimalik hinnata, kas ja kuidas tépselt inimene vélja ostetud
ravimeid kasutab. Analiitsis eeldatakse, et inimene alustab ravimi kasutamist kohe
pérast ostu voi vahetult pérast eelmise retsepti kasutuse 10ppu. Kui sama inimene
el olnud sama ravimit enne ostnud, loeti retsepti kasutamise alguseks ravimi ostu
kuupiev. Seejérel leiti hinnanguline ravimi kasutamise 10pp, liites kasutamise alguse
paevale kaetud paevade arvu. Kui inimene oli sama ravimit enne ostnud, kuid oli
uue retsepti vilja ostnud pérast eelmise kasutuse 10ppu, loeti retsepti kasutamise
alguseks samuti ravimi ostu kuupdev. Kui aga inimene oli sama ravimit varem
ostnud ja oli uue retsepti vélja ostnud enne eelmise kasutuse 10ppu, siis loeti kasu-
tuse alguse kuupdevaks piev piarast eelmise retsepti hinnangulist kasutuse 16ppu.

4) Ravimikasutust ja ravijargimust hinnati ravimite hinnangulise kasutuse alguse
ja kasutuse 10pu jargi. Ravimikasutajaks loeti inimene, kes kasutas vaatlusalusel
perioodil ravimit vihemalt ihe pdaeva. Ravijargimust hinnati ravimitega kaetud
pdevade alusel alates indekskuupéevast: ravijirgimus loeti heaks, kui ravimitega
oli kaetud vihemalt 60% vaatlusalustest paevadest, ja ebapiisavaks, kui kaetud oli
alla 60% paevadest.
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Lisa 6. Markovi mudel (joonis programmist TreeAge
Pro 2017)

Alive
No angina
Hospitalisation
Dead
No angina
pCurrent_No
No angina
No hospitalisation
Dead
mortNO
Alive
Monthly angina
Hospitalisation
hospMonthly
Dead
Monthly mortMonthly
pCurrent_Monthly Alive
Monthly angina
No hospitalisation
Dead
mortMonthly
Alive
‘Weekly angina
Hospitalisation
hospWeekly
Dead
Weekly mortWeekly
pCurrent_Weekly Alive
‘Weekly angina
No hospitalisation
Dead
. mortWeekly
No angina
Alive
baseNo e Daily angina
Hospitalisation
hospDaily
. Dead
Daily mortDaily
pCurrent_Daily Alive
Daily angina
No hospitalisation
Dead

Ranolazine mortDaily

+Standard of care

pOffDrug

Monthly angina
Clone 2: Drug treatment
baseMonthly

‘Weekly angina
Clone 2: Drug treatment

baseWeekly
Daily angina
Clone 2: Drug treatment
baseDaily

Dead

baseDead

Standard of care
Clone 1: Treatment sequence
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Lisa 7. Markovi mudelis kasutatud sisendid

Muutuja Selgitus Vta ar- Viide
us
. Igapdevaste stenokardiahoogudega seisundis
baseDaily alustavate patsientide osakaal 0,229 [28]
baseDead Surma seisundis alustavate patsientide osakaal 0,000 [28]
baseMonthly Igakuiste stenokardiahoogudega seisundis 0.061 [28]
alustavate patsientide osakaal
baseNo Stenokardiahoogudeta seisundis alustavate 0.000 [28]
patsientide osakaal
baseWeekly Iganédalaste stenokardiahoogudega seisundis 0710 [28]
alustavate patsientide osakaal
. Kuine standardravi kulu igapdevaste EHK
cDaily stenokardiahoogude seisundis 54,23 andmed
cHosp Haiglaravi juhu kulu 3185,16 andmed
Kuine standardravi kulu igakuiste EHK
cMonthly stenokardiahoogude seisundis 54,23 andmed
No Kuine standardravi kulu stenokardiahoogudeta 54.23 EHK
seisundis andmed
cRAN Kuine ranolasiini kulu 71,26 raviminfo.ee
Kuine standardravi kulu iganéddalaste EHK
cWeekly stenokardiahoogude seisundis 54,23 andmed
disuHosp Haiglaravi juhuga seotud elukvaliteet —0,0029 [53, 54, 57]
. Kuine hospitaliseerimise tdendosus igapdevaste
hospDaily stenokardiahoogude seisundis 0,058 [53]
Kuine hospitaliseerimise tdendosus igakuiste
hospMonthly stenokardiahoogude seisundis 0,037 53]
Kuine hospitaliseerimise tdendosus
hospNo stenokardiahoogudeta seisundis 0.037 3]
Kuine hospitaliseerimise tdendosus
hospWeekly iganddalaste stenokardiahoogude seisundis 0.051 53]
. Kuine surma tdenédosus igapievaste EHK
mortDaily stenokardiahoogude seisundis 0,004 andmed
Kuine surma tdendosus igakuiste EHK
mortMonthly stenokardiahoogude seisundis 0,004 andmed
mortNo Kuine surma tdenédosus stenokardiahoogudeta 0.004 EHK
seisundis ’ andmed
Kuine surma tdenédosus iganddalaste EHK
mortWeekly stenokardiahoogude seisundis 0,004 andmed
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Vair-

Muutuja Selgitus tus Viide
Kuine algseisundist igapdevaste 0.000
pCurrent Daily  stenokardiahoogude seisundisse liikumise _1.000* [51, 55]
tdendosus ’
Kuine algseisundist igakuiste
lﬁ/%;rtflm— stenokardiahoogude seisundisse litkumise _106882 [51, 55]
y toendosus ’
Kuine algseisundist stenokardiahoogudeta 0,000
pCurrent_No seisundisse litkumise tdendosus -1,000* [51, 53]
Kuine algseisundist iganddalaste
l\jxgjeléirlent— stenokardiahoogude seisundisse litkumise _1%882 [51, 55]
y tdendosus ’
Ranolasiiniravi katkestamise toendosus
pOffDrug kdrvaltoimete voi ravitoime puudumise tottu 0.491 [28, 55]
pRANadverse Ranolasiini korvaltoimete toendosus 0,011 [28, 55]
pRANnonresp Ranolasiini ravitoime puudumise tdenidosus 0,480 [28, 55]
totalCycles Mudeli tstiklite arv 12 [51, 55]
. Kuine elukvaliteet igapédevaste
uDaily stenokardiahoogude seisundis 0.0450 51, 53]
Kuine elukvaliteet igakuiste
uMonthly stenokardiahoogude seisundis 00633 [51, 53]
uNo 53111513?1 ;il;lkvaliteet stenokardiahoogudeta 00725 [51, 55]
uWeekly Kuine elukvaliteet iganddalaste 00542 [51, 55]

stenokardiahoogude seisundis
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Ranolazine for treatment of stable angina.

Summary

Objectives: To describe the efficacy and cost-effectiveness of ranolazine, to analyse the use and
cost-effectiveness of ranolazine added to standard treatment for stable angina in Estonia, and to
estimate the budgetary impact of ranolazine on the Estonian Health Insurance Fund.

Methods: Literature reviews on the efficacy, safety and cost-effectiveness of ranolazine were con-
ducted. The use of medicines, treatment compliance and treatment costs of angina patients have
been analysed using the databases of the Estonian Health Insurance Fund. In the cost-effectiveness
analysis we compared use of ranolazine added to standard treatment with the standard treatment
alone using the Markov model based on Estonian data. A budget impact analysis for the period
20182022 was carried out.

Results: Beta blockers and/or calcium channel blockers are recommended for the first-line control
of stable angina. Long-acting nitrates, ivabradine or ranolazine will be added to the treatment as the
second-line treatment. The use of trimetazidine is a recommendation of the lower class. Ranolazine,
ivabradine, trimetazidine and long-acting nitrates added to the standard treatment for stable angina
improve exercise tolerance and mitigate subjective complaints. There is no clear evidence found
about differences in efficacy or safety between the second-line medicines. No effect is presented on
improvement of cardiovascular prognosis. ICER varied from EUR 4,202 to USD 32,682 per QALY
in cost-effectiveness studies of ranolazine. The cost of ranolazine has been the most important
characteristic that affects ICER.

Estonian patients with angina have used mostly first-line medicines; thereby beta blockers were
more commonly used than calcium channel blockers. The most common was the use of first-line
medicines together with second-line medicines, and less common was the use of first-line medicines
or second-line medicines only. Long-acting nitrates and trimetazidine were the most often used
second-line medicines. The compliance to first-line medicines was better than the compliance to
second-line medicines.

The average annual cost of standard treatment for stable angina patients is €2,380. Adding ranolazine
to standard treatment, the total annual cost will increase by 317 euros. Ranolazine allows a gain in
quality of life of 0.037 QALY. The ICER of use of ranolazine added to standard therapy is €8,543
per additional QALY as compared with standard therapy alone. According to sensitivity analysis
scenarios, ICER ranges from 2,422 to 21,833 euros per gained QALY. The cost of ranolazine was the
most important factor affecting the ICER. Adding ranolazine to the list of reimbursed medicines will
increase the total expenditures of the Health Insurance Fund by 377,789 — 1,106,859 euros by 2022.

Conclusions: There are several other active substances available in Estonia that have comparable
effectiveness to ranolazine, and the cost of treatment is significantly lower with those than with
ranolazine.

Citation: Roovili L, Elmet M, Lotman E-M, Lutsar K, Vorno T. Ranolasiin stabiilse stenokardia
ravis. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2017.
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