EESTI
TAOTLUS

HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE

LOETELU MUUTMISE

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi Uhenduse
nimi

Eesti Kopsuarstide Selts

Postiaadress

Riia 167, 51014 Tartu

Telefoni- ja faksinumber

Tel.: 7318990; faks: 7318936

E-posti aadress

imbi.varris@Kkliinikum.ee; alan.altraja@ut.ee

Kontaktisiku ees- ja
perekonnanimi ning
kontaktandmed

Kaija Tammekivi,
kaija.tammekivi@kliinikum.ee,
+372 7318942

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

2.1. Teenuse nimetus

Prostatsikliini analoogi parenteraalne manustamine
plsiinfusioonina pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks

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

Uus teenus

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

WHO IV funktsionaalses klassis olevate pulmonaalse arteriaalse
hlpertensiooniga (pulmonaalhiipertensiooni klassifikatsiooni grupi
1) (1) patsientide raviks. Kui ravi toimel patsiendi tildseisund
paraneb, kuid patsient on jatkuvalt kdrgemas WHO funktsionaalse
klassis, ei saa ravi koheselt 16petada.

2.4. Ettepaneku eesmark

<] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu?
[ ] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[ ] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse maara muutmine®

[ ] Muu (selgitada)

2.5. Peatikk loetelus, kus

teenus peaks sisalduma

[ ]Uldarstiabi

[ ]JAmbulatoorne eriarstiabi

[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid
[ ]Statsionaarne eriarstiabi

[ JUuringud ja protseduurid

[ ]Operatsioonid

! Taidetakse kdik taotluse valjad vdi tuuakse selgitus iga mittetaidetava vélja kohta, miks seda

ei ole voimalik/vajalik taita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
taidetakse taotluses uue ressursi kohta kéik véljad vGi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
valja juurde, miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, téidetakse vahemalt valjad 1- 2 ning 8.1.

3 Taidetakse kdik allpool esitatud véljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava valja kohta,
miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita.

* Taidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pOhjendus teenuse nimetuse muutmise

vajalikkuse kohta.

® Taidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.
® Taidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse vaba tekstina péhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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[ JLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ |Veretooted ja protseduurid veretoodetega

[ JHambaravi

XKompleksteenused

[|Ei oska maarata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspbhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;
Epoprostenool on 2015. a. Eroopa Kardioloogide Assotsiatsiooni (ESC) ja Euroopa
Kopsuarstide Assotsiatsiooni (ERS) heakskiidetud ravijuhendi (ESC-ERS Guidelines for the
Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension) (1) jargi 1-A
soovituse/tdenduspdhisuse jargi ndidustatud WHO 111 ja IV funktsionaalses klassis olevate
pulmonaalse arteriaalse hupertensiooniga (pulmonaalhipertensiooni klassifikatsiooni grupi 1)
(2, 3) patsientide simptomite, koormustaluvuse, hemodiinaamika ja elulemuse
parandamiseks. Subkutaanne treprostiniil monoteraapiana on I-B soovituse/tdendusp8hisuse
alusel naidustatud WHO 111 klassi haigetele ja I1B- C soovituse/tdenduspdhisusega WHO 1V
klassi haigetele, intravenoosne treprostiniil ja intravensoosne iloprost vastavalt WHO 111
klassi haigetel 11a-C ja WHO 1V klassi haigetel 11b-C soovitus/tdenduspdhisusega (1).

3.2. teenuse tbenduspdhisus avaldatud Kliiniliste uuringute alusel taotletud nédidustuste 18ikes;
Pulmonaalne arteriaalne hupertensioon

Teadaolevalt pGhjustab epoprostenooli veeniinfusioon kestusega kuni 15 minutit
sudameindeksi (CI) ja 166gimahu (SV) annusest soltuvat suurenemist ning pulmonaalse
vaskulaarse resistentsuse (PVR), totaalse pulmonaalse resistentsuse (TPR) ja keskmise
stisteemse arteriaalse rohu (mSAP) annuss6ltuvat véhenemist. Epoprostenooli toime
kopsuarteri keskmisele réhule (mPAP) primaarse pulmonaalse hiipertensiooniga (PPH,
nlidse nimetusega idiopaatilise pulmonaalse arteriaalse hlpertensiooniga (IPAH))
patsientidel oli varieeruv ja vahene. Epoprostenooli krooniliste pidevate infusioonide toimet
idiopaatilise voi pariliku PAH’iga patsientidel uuriti 2 prospektiivses avatud randomiseeritud
uuringus kestusega 8 ja 12 nadalat (vastavalt N=24 ja N=81), kus epoprostenooli koos
konventsionaalse raviga vorreldi ainult konventsionaalse raviga (4, 5). Konventsionaalne ravi
erines patsientide vahel ning sisaldas ménda voi kdiki jargmistest: antikoagulandid peaaegu
kdigil patsientidel, suukaudsed vasodilataatorid, diureetikumid ja digoksiin pooltel kuni kahel
kolmandikul patsientidest, tdiendav hapniku manustamine ligikaudu pooltel patsientidest. Kui
valja arvata kaks patsienti, kes kuulusid NYHA/WHO II funktsionaalsesse klassi, olid kbik
patsiendid kas 111 v6i IV funktsionaalses klassis. Kuna kahe uuringu tulemused olid sarnased,
kirjeldatakse allpool Gihendandmeid. Kombineeritud 6-minuti kdndimise testi mediaan
konventsionaalse ravi grupis ja epoprostenool+konventsionaalse ravi grupis oli vastavalt 266
meetrit ja 301 meetrit. Krooniliselt epoprostenooli saanud patsientidel oli vorreldes
mittesaanutega paranemine algtasemelt statistiliselt oluliselt erinev stidameindeksi (0,33 vs -
0,12 I/min/m2), 166gimahu (6,01 vs -1,32 ml/166k), arteriaalse vere hapnikusaturatsiooni (1,62
vs -0,85%), keskmise pulmonaalse arteriaalse rohu (-5,39 vs 1,45 mm Hg), keskmise parema
koja réhu (-2,26 vs 0,59 mm Hg), totaalse pulmonaalse resistentsuse (-4,52 vs 1,41 Wood’1
uhikut), pulmonaalse vaskulaarse resistentsuse (-3,60 vs 1,27 Wood’i iihikut)

ja susteemse vaskulaarse resistentsuse (-4,31 vs 0,18 Wood’i tihikut) osas. Keskmine
stisteemne arteriaalne rohk ei erinenud oluliselt gruppide vahel (-4,33 vs -3,05 mm Hg).
Avatud, mitte-randomiseeritud uuringu andmetel nende hemodiinaamiliste nditajate
paranemine pusis, kui epoprostenooli manustati véhemalt 36 kuud. Statistiliselt olulist
koormustaluvuse paranemist tdheldati 6-minuti kdndimise testis (p=0,001) patsientidel, kes
said 8 kuni 12 nadalat pidevat intravenoosset ravi epoprostenooliga koos
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konventsionaalse raviga (N=52) vdrreldes nendega, kes said ainult konventsionaalset ravi
(N=54) (8. ja 12. nddala kombineeritud muutus algtasemelt — mediaan 49 vs -4 meetrit;
keskmine 55 vs -4 meetrit). Paranemist tdheldati juba esimesest ravinadalast alates. 12-
nédalase uuringu raviperioodi 16puks olid elulemuse néitajad paranenud NYHA/WHO 11 ja
IV funktsionaalse klassi patsientidel. 40-st patsiendist, kes said ainult konventsionaalset ravi,
suri 8 (20%), samas mitte Ukski patsient ei surnud 41-st epoprostenooli saanud patsiendist
(p=0,003). 162 jarjestikkust primaarse pulmonaalse hiipertensiooniga patsienti, keda raviti
epoprostenooliga, jalgiti keskmiselt 36 kuud. Epoprostenooliga oli 1, 2 ja 3 aasta elulemus
vastavalt 87.8%, 76.3% ja 62.8%, mis oli oluliselt kdrgem, kui samas registris varasemalt
konventsionaalsel ravil olevatel patsientidel (vastavalt 58.9%, 46.3% ja 35.4%) (6).
Epoprostenooli kroonilise pideva infusiooni toimet stisteemse skleroosiga assotsieeritud PAH
(SSc-APAH) patsientidel uuriti prospektiivses avatud randomiseeritud 12-n&dalases uuringus,
kus epoprostenooli koos konventsionaalse raviga (N=56) va@rreldi ainult konventsionaalse
raviga (N=55) (7). Kui vélja arvata 5 patsienti, kes kuulusid NYHA/WHO II
funktsionaalsesse klassi, olid kdik patsiendid kas I11 vdi IV funktsionaalses klassis.
Konventsionaalne ravi erines patsientide vahel ning sisaldas monda voi kdiki jargmistest:
antikoagulandid peaaegu kdikidel patsientidel, tdiendav hapniku manustamine ja
diureetikumid kahel kolmandikul patsientidel, suukaudsed vasodilataatorid 40% patsientidel
ning digoksiin kolmandikul patsientidest. Uuringu esmane tulemusnditaja oli 6-minuti
kdnnidistantsi pikenemine. Algtaseme mediaan konventsionaalse ravi grupis ja
epoprostenool+konventsionaalse ravi grupis oli vastavalt 240 meetrit ja 270 meetrit.

Parast 12-nddalast ravi taheldati krooniliselt epoprostenooli saanud patsientidel vorreldes
mittesaanutega statistiliselt oluliselt suurenenud CI’d, statistiliselt oluliselt vihenenud mPAP,
MRAP, PVR ja mSAP. 12 nddala jooksul taheldati statistilist erinevust (p<0,001) 6-minuti
kdnnitesti algtaseme muutuses epoprostenooli koos konventsionaalse ravi grupis, vorreldes
ainult konventsionaalset ravi saanud grupiga (mediaan 63,5 vs -36,0 meetrit; keskmine 42,9
vs -40,7 meetrit). Paranemisnahte taheldati ménel patsiendil esimese ravinadala I6pus.
Koormustaluvuse paranemisega kaasnes statistiliselt oluline paranemine diispnoe osas
(mdddetuna Borgi dispnoe indeksiga). 12. nadalaks oli NYHA/WHO klass paranenud 21-I
(41%) patsiendil 51-st epoprostenooli saanud patsiendist ja mitte ihelgi ainult
konventsionaalset ravi saanud patsiendil (N=48). 12-nadala elulemuses ei tdheldatud
statistiliselt olulist erinevust epoprostenooli voi konventsionaalset ravi saanud SSc-APAH
patsientide vahel. Raviperioodi I6puks suri 56-st epoprostenooli saanud patsiendist 4 (7%),
samas 55-st konventsionaalset ravi saanud patsiendist suri 5 (9%). Kolme nimetatud uuringu
andmete metaanaltilis néitab intravenoosse epoprostenooliga ravitutel surma riski vahenemist
70% vorreldes vordlusraviga (8). Pikaajaline ravi intravenoosse epoprostenooliga on osutunud
efektiivseks ka kaasastindinud suidameriketega assotsieeritud PAH (CHD-APAH) (9),
portopulmonaalse hlpertensiooni (PoPH) (10) ja HIV-infektsiooniga assotsieeritud PAH (11)
raviks vastavas funktsionaalses klassis (WHO I11-1V). I/v epoprostenooli on otseselt vorreldud
thes mitterandomiseeritud avatud kliinilises uuringus 24 raske PAH-ga patsiendil kdrges
annuses (120 pg/24 h) inhaleeritava iloprostiga. Mdlemas uuringugrupis téusis 6 minuti
konnitesti tulemus 3 kuu parast. Kuid sindmustevaba elulemus oli oluliselt pikem i/v
epoprostenooli saanute grupis (23 vs 16 kuud (12).

Rohkem i/v epoprostenooli otseselt teise PAH spetsiifilise ravimiga vordlevaid uuringuid,
mis oleks avaldatud taismahus artiklina, e 6nnestunud leida. Delcroix et al. on hinnanud
kaudselt erinevaid ravimeid PAH ravis, kus ta jareldab, et erinevates uuringutes on téendatud
paranenud elulemus, plsiv paranemine 6 minuti kdnnitestis ja WHO funktsionaalses klassis
(13). Antud tulemus korreleerub ka soovituse tugevusega, mis on omistatud
epoprostenoolravile kehtivates ravijuhendites (1, 2, 8, 14-16).
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EPITOME-2 oli avatud prospektiivne Illb faasi uuring (17), kus PAH haiged, kes olid
pikaajaliselt epoprostenoolravi ajal stabiilsed, viidi Ule ravilt epoprostenoolilt glutsiini ja
mannitooliga (Flolan®) (le epoprostenoolile arginiini ja sukroosiga (Veletri®), mis on nn
termostabiilne epoprostenool: vdimalik on ravimi ettevalmistamine 1 kord néadalat (kuni 8
kassetti), plsib selliselt valmistatult ja kiilmas sdilitatult toatemperatuuril stabiilne 24 tundi,
koheselt kasutatuna kuni 48(72) tundi). 41 patsienti viidi Ule teisele ravile (epoprostenoolile
arginiini ja sukroosiga) ja jalgiti 3 kuu jooksul. 6 patsienti vajas doosi muutmist. Ei olnud
erinevust baasvisiidi ja 3 kuu efektiivsuse néitajates. Kdorvaltoimed olid samad, mis
varasemalt epoprostenoolraviga kirjeldatud. Tdousis patsientide rahulolu seoses ravi
mugavusega (17). Veletri® ei ole hetkel Eesti ravimiametis registreeritud ravim, kuid on
huvipakkuv potentsiaalset lihtsama manustamisskeemiga alternatiivina.

Jr | Uu | Uuri | Uuring | Uuritava Esmane | Muu(d) Alterna | Jalgimi
k |rin [ ngu | usse teenuse tulemus, | tulemus(ed | tiiv(id) | se
nr. | gu | kval | hélmat | Kirjeldus mida ), mida | millega | period
aut | iteet | ud hinnati | mdddeti/ vorreldi
ori |’ isikute hinnati
(te) arv ja
ni [Uhiisel
me oomust
d us
1 |2 3 4 5 6 7 8 9
(2) | M | A Epoprostenool | Ravijuhis: siistemaatiline kasitlus
al. PAH ravis
(14 | S | A Epoprostenool | Ravijuhis: stistemaatiline kasitlus
) al. PAH ravis
(15 | Hoep | A Epoprostenool | Ravijuhis: siistemaatiline kasitlus
) etal. PAH ravis
(16 | faeh | A Epoprostenool | Ravijuhis: siistemaatiline kasitlus
) De et PAH ravis
(8) | S | A Epoprostenool | Ststemaatiline kasitlus; lisaks metaanallids,
al. PAH ravis mis nditab intravenoosse epoprostenooliga
ravitutel surma riski vahenemist 70%
vorreldes vordlusraviga.
(5) | Bt |B' |81 Epoprostenool | Koormus Konvent | 12
etal. primaar | +konventsiona | taluvus, sionaaln | nadalat
se alne ravi vs | elukvalit e ravi
pulmon | konventsionaa | eet,
aalse Ine ravi Uksi- | kardiopu
hiperte | randomiseeritu | Imonaaln
nsiooni | d kontrollitud | e
ga uuring hemodiin
WHO aamika,

" Margitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspdhine (p8hineb stistemaatilisel Ulevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud Kliinilistest
uuringutest ja/vdi metaanaldsil);

B — t6enduspdhine (pdhineb vahemalt (ihel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),

C — kaheldav vdi nBrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdendusp6hisus on kirjeldatud kirjanduse
pohjal);

D — muu, selgitada.
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n-1v ja
grupi elulemus
haiget
(4) |Rel B! 24 Epoprostenool | Pulmona | Siimptomid | Konvent | 8
etal. primaar | +konventsiona | alne sionaaln | nadalat
se alne ravi vs | hemodin eravi random
pulmon | konventsionaa | aamika iseeritul
aalse Ine ravi (ksi- t,
hliperte | randomiseeritu jalgimis
nsiooni | d kontrollitud periood
ga uuring 18 kuud
WHO
n-1v
grupi
haiget
(7) | B | B! 111 Epoprostenool | Koormus | Kardiopulm | Konvent | 12
b8, slisteem +konvents_iona taluvus | onaalne siona_aln nédalat
se alne ravi vs hemodiinaa | e ravi
skleroo | konventsionaa mika,
siga Ine ravi (ksi- pulmonaalh
seotud | randomiseeritu Upertensioo
modddu | d kontrollitud ni ja
ka kuni | uuring sklerodermi
raske a
raskusa simptomid
stmega jaelulemus
PAH
haiget.
(9) |1 C 20 Epoprostenool | Hemodii
9.E patsien | CHD-APAH | naamika
al di patsientidel vs. | pdhinéita
seeria | konventsionaa | jate
Ine ravi paranemi
ne,
elukvalit
eedi
paranemi
ne
(10 | fon 1 C 10 Epoprostenool | Hemodii
) patsien | PoPH naamika
di patsientidel pohindita
seeria jate
paranemi
ne
(11 e | C 82 Epoprostenool | Elulemu 6-47
) Etal. patsient | I1I-IV  WHO | se kuud
i funktsionaalse | paranemi
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s klassis HIV- | ne
APAH
patsientidel
©) | Wi 162 Epoprostenool | Elulemu | Funktsionaa | Ajalooli | 36 kuud
net primaar | -1V se Ine  Klass, | ne
se funktsionaalse | paranemi | koormustal | kontroll
pulmon | s klassis PPH | ne uvus, -
aalse patsientidel- hemodiinaa | konvent
hiperte | vordlus mika sionaaln
nsiooni | ajaloolise e ravi
ga grupiga
patsient
i, keda
raviti
epopros
tenooli
ga
(12 | R 24 iv Stindmus | Koormustal | Korges |20 (1-
) erger WHO | epoprostenool | tevaba uvus 6 | annuses | 76)
M-1v | vs korges | (surm, minuti inhaleer | kuud
Klassi doosis transplan | kénnitesti itav
pulmon | inhaleeritav tatsioon, | alusel iloprost
aalse iloprost atriaalne
arteriaa septosto
Ise omia,
hlperte ravi
nsiooni lisamist
ga vajav
haiget Kliiniline
halvene
mine)
elulemus

1B, kuna tegemist on viitega iihele konkreetsele randomiseeritud kontrollitud Kliinilisele
uuringule.

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

ESC-ERS Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension (European
Heart Journal 2015 (1) jargi 1-A soovituse/tdenduspdhisuse jargi on intravenoosne ravi
prostatsikliini analoogiga ndidustatud WHO Il ja IV funktsionaalses klassis olevate
pulmonaalse arteriaalse hlpertensiooniga (pulmonaalhiipertensiooni klassifikatsiooni grupi 1)
(1, 18) patsientidel. Teised ravijuhised, Kkus epoprostenoolil on samasugune
néidustus/positsioon  (aastatest 2004-2014): Euroopa kardioloogide Seltsi/Euroopa
Kopsuarstide Seltsi varasemad juhised, Chest’i (The American College of Chest Physicians)
juhis: (2, 8, 14-16).

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste
IGikes;

Maailmapraktikas on epoprostenool WHO 1V ja vahemal maaral 11l funktsionaalses klassis
olevate PAH (PH Klassifikatsiooni grupi 1) (1, 2, 8, 14-16, 18) patsientide standardne
esmavaliku ravim. Eestis ei ole teadaolevalt thtegi patsienti pikaajaliselt epoprostenooliga
ravitud, peamine pdhjus on ravimi kdrge hind.
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3.5. Meditsiinilise tdenduspohisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate
alternatiivsete tervishoiuteenuste, ravimite jm.

Hetkel on PAH patsientide ravis Eestis kasutusel sildenafiil 20 mg x 3 VOl ritotsiguat 2,5 mg x
3, bosentaan 125 mg x 2 VOI ambrisentaan 10 mg x 1, inhaleeritav iloprost 2,5-5 g 6-9 x
paevas. WHO IV Klassis olevatel patsientidel ei ole ikski neist ravimitest ega ravimite
kombinatsioon 2015 avaldatud ESC/ERS ravijuhendi (1) alusel samavaarne i/v epoprostenooliga.
Ainuke otsene vdrdlusuuring on tehtud kdrges doosis inhaleeritud iloprostiga (12), mis on
kasitletud punktis 3.2.

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tdiendav mdju kehtivale
loetelule.

Taotletaval teenusel puudub senises loetelus analoog vdi tdsiselt vbetav tdenduspdhiselt
samavéaarne alternatiiv.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tllpidega;

PAH haigeid ravivad nii Eestis kui maailmas peamiselt spetsialiseeritud keskustes todtavad
kardioloogid ja pulmonoloogid, kes korraldavad ka ambulatoorset ravi. PAH-ga patisendid
vOivad sattuda ka intensiivravi osakondadesse haiguse dekompensatsiooniga, kus ravi
epoprostenooliga on vaieldamatu esmavalik, mille pd&hitlesanne on, osana patsiendi
komplekssest késitlusest, tuua patsient IV WHO funktsionaalsest klassist madalamasse
funktsionaalsesse klassi.

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

4.1. teenuse oodatavad ravitulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega
(ravi tulemuslikkuse lihi- ja pikaajaline prognoos):

Teenuse tulemusel peaks pikenema WHO IV funktsionaalses klassis olevate patsientide

sindmustevaba ja uldine elulemus, paranema koormustaluvus, patsiendid lilkkuma madalamasse

WHO funktsionaalsesse klassi (analuls punktis 3.2).

P 3.2. tabeli | Teenusest Taotletav Alternatiiv 1 - | Alternatiiv 2 -
uuringu jrk nr. | saadav tulemus | teenus
1 2 3 4 5

4.2. Teenuse korvaltoimed ja tusistused, nende vOrdlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
kdrvaltoimetega:

Epoprostenool

Infektsioonid ja infestatsioonid:

Sagedased: Sepsis, septitseemia (sagedamini seostatakse Flolan’i manustamissiisteemiga)®

Vere ja limfisiisteemi hdired:

Sagedased: Trombotsidtide arvu vdhenemine, erineva lokalisatsiooniga verejooks (nt kopsu-,

seedetrakti-, nina-, koljusisene-, protseduurijargne-, retroperitoneaalne verejooks)

Teadmata sagedusega: Splenomegaalia, hiipersplenism

Endokriinsiisteemi héired:

Véga harvad: Hupertireoidism

Pslhhiaatrilised héired:

Sagedased: Arevus, narvilisus

Vaga harvad: Agiteeritus

Nérvisusteemi héired:

Véga sagedased: Peavalu

Stdame héired:
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Sagedased: Tahhiikardia?, bradiikardia®

Vaskulaarsed hdired:

Vaga sagedased: Ndodhetus (seda isegi ldanesteesias patsientidel)
Sagedased: Hupotensioon

Véaga harvad: Kahvatus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired:

Teadmata sagedusega: Kopsuturse

Seedetrakti haired:

Vaga sagedased: liveldus, oksendamine, kdhulahtisus

Sagedased: Koolikutaolised kéhuvalud, mdnikord kirjeldatud kui ebamugavustunnet kéhus
Aeg-ajalt esinevad: Suukuivus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

Sagedased: Nahaltove

Aeg-ajalt esinevad: Higistamine

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused:

Véaga sagedased: Loualuu valu

Sagedased: Liigesvalud

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Véga sagedased: Valu (t4psustamata)

Sagedased: Valu siistekohas*, valu rindkeres

Harvad: Paikne infektsioon®

Véaga harvad: Punetus infusioonikohas*, pika i.v. kateetri umbumine*, roidumus, pigistustunne
rinnus

Uuringud:
Teadmata Vere glikoosisisalduse téus

1Teatatud on kateetriga seotud infektsioonidest, mis on pdhjustatud mikroorganismidest, mida alati
ei peeta patogeenseteks (sh. mikrokokid).

2Flolan'i manustamisel annuses kuni 5 ng/kg/min on kirjeldatud tahhiikardiat.

3Bradiikardia, millega mdnikord kaasneb ortostaatiline hiipotensioon, on tekkinud tervetel
vabatahtlikel, kes said epoprostenooli annuses tle 5 ng/kg/min. Bradiikardia koos siistoolse ja
diastoolse vererbhu mérgatava langusega on tervetel teadvusel vabatahtlikel tekkinud parast Flolan’i
veenisisest manustamist annuses 30 ng/kg/min.

“Seostatakse epoprostenooli (Flolan’i) manustamissiisteemiga (vt. Flolan’i SPC)
(http://193.40.10.165/SPC/HuUmM/SPC_12259.pdf)

Kuna taotletav teenus lisandub konventsionaalsele ravile, ei ole kdrvaltoimete vordlemine
asjakohane (lisanduvad).

P 3.2. | Teenuse Taotletav Alternatiiv. 1 - | Alternatiiv. 2 -
tabeli kdrvaltoimed | teenus

uuringu ja tusistused

jrknr.

4.3. Punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tusistuste ravi Kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/vdi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));

Infektsioonide ja infestatsioonide raviks, k.a. sepsise raviks antimikrobiaalne ravi vastavalt

kohalikele ravijuhistele, vajadusel septilise Soki ravi (koodid 416N/484R), vajadusel
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tsentraalveenikateetri vahetus (7704, 2508L vahepealseks perioodiks); verejooksude lokaliseerimine
ja peatamine, iivelduse korral antiemeetiline ravi, kdhulahtisuse korral selle korrigeerimine
(loperamiid); hipotensiooni korral vasopressorite kasutamine, valu raviks analgeetikumide
kasutamine.

Vaiksemate kdrvaltoimete tottu voib vajalik olla eriarsti korduv vastuvott: kood 3004,

4.4 Taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja
ravimid (s.h. ambulatoorsed) vm (he isiku kohta kuni vajaduse 18ppemiseni ning vordlus punktis
3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Uhekordne vajadus

— Eriarstide konsiilium (ravi vajaduse otsustamiseks) x 1 (vajalik ka muu ravi PAH spetsiifilise
ravi otsustamiseks, eraldi kodeeritav)

— Tunnelleeritud tsentraalveenikateetri paigaldamine lokaalanesteesias x 1 (7704)

— Tsentraalveenikateeter x 1

— Il astme intensiivravi ravi tiitrimise ajal (2045)-kuni 10 péeva, patsiendi dpetus

— Infusioonipump (CADD Legacy Plus) x 2(tagamaks katkematut ravimi manustamist), pumbakott
x1

Korduv vajadus

— intravenoosssee prostatsikliini analoogi varu, mis tagab katkestusteta pdsiinfusiooni

— Ravimi ettevalmistamise ja manustamise kulutarvikud (kassett, infusioonivoolik, ststal, 2 nGela,

antiseptiline lahus)

kodune spetsialiseeritud 6endusteenus (3026)

e SOltuvalt sellest, kas patsient saavutab pumba kasutamisel autonoomia on 2 tupi
koduvisiidid
i. Mitteautonoomsetel patsientidel (kes ise ei suuda pumpa téita) 2 visiiti paevas (1/2
tundi x 2) kontrollimaks tsentraalveeni plaastrit ja tditmaks kassetti
ii. Autonoomsetel patsientidel 1 visiit nddalas (1/2 tundi) kontrollimaks/vahetamaks
tsentraalveeni plaastrit.

Lisaks koduvisiit v8i ambulatoorne arstivisiit 1 x kuus kuue kuu jooksul, edasi 1 visiit 3 kuu jooksul

kontrollimaks pumpa, ravimi varu, kérvaltoimeid jms (arsti visiidid vdhemalt 3 kuu tagant ka ilma

taotletava teenuseta).

4.5 teenuse vdimalik vaar-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

Teenust vdivad osutada vaid spetsiaalsetes keskustes tootavad pulmonaalse arteriaalse

hipertensiooni ravis padevad arstid konsiiliumi otsusega ja vastava valjadppe saanud

denduspersonal.

4.6 patsiendi isikupdra voimalik mdju ravi tulemustele;

Ambulatoorne ravi peab olema jarjepidev, katkestused ravis v@ivad olla tervisele ohtlikud, ja
seetOttu nduab patsiendilt oma seisundi ja ravi labiviimise tapset sisulist méistmist ja vaga head
koostoOvalmidust.

5 Vajadus

5.4 Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (lihe aasta kohta 4 aasta |6ikes), kellele on
reaalselt vdimalik teenust osutada taotletud néidustuste IGikes:

Kuna PAH on juba iseenesest harvaesinev haigus ning I1-1V WHO funktsionaalses klassis olevate

PAH patsientide hulk on omakorda murdosa PAH-patsientide Uldarvust, on teenust vajavate

patsientide arv vaike. Tuginedes Eesti pulmonaalhlpertensiooni andmekogu andmetele vdiks Eestis

hetkel olla 2-4 haiget, kes potentsiaalselt teenust vajaksid ning kellel ei oleks vastunaidustusi (sealh.

punkt 4.6. tulenevalt).
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Teenuse Patsientide  arv | Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv
naidustus aastal t* aastal t+1 aastal t+2 aastal t+3
1 2 3 4 4
2-4 2-4 2-5 2-5
*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta;
5.5 teenuse mahu prognoos Uihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta néidustuste 18ikes:
Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht
naidustus aastal t aastal t+1 aastal t +2 aastal t +3
1 2 3 4 5

6 Taotletava teenuse kirjeldus

6.4 teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm); Ravi
alustamisel vajalik madalama astme intensiivravivimalustega palat. Edasine ravi
ambulatoorne.

6.5 patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon vdi
muu;

Patsiendikoolitus, patsiendi korduv nbéustamine PAH keskuse meeskonna (PAH 6e ja arsti poolt),

tunnelkateetri paigaldamine lokaalanesteesias kooskdlas kdigi anti- ja aseptika reeglitega, ravi

tiitrimine haiglatingimustes.

6.6 Teenuse osutamise Kirjeldus tegevuste IGikes;
-Patsientide valik ja raviotsuse konsiiliumi korraldamine
-Patsiendi hospitaliseerimine ravi alustamiseks- tden&oliselt teostatud niigi halva tldseisundi
tottu
-vastavate pumpade (kasutuses olev ja varu) ja ravimi piisava tagavara tagamine
-Tsentraalse venoosse (tunnelleeritud) veenitee rajamine
-Ravi tiitrimine statsionaari tingimustes
-Patsiendikoolitus
-Patsiendi suundumisel kodusele ravile Ge regulaarne koduvisiit ravimi ettevalmistamiseks ja
ravijargimuse tagamiseks
-Ravimi tarne tagamine
-Patsiendi korralised ambulatoorsed visiidid (kuuluvad Gldkorras kompenseerimisele)

7 NoOuded teenuse osutajale

7.4 Teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tldhaigla, perearst, vm);
Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravimise kogemusega arstid. Teenust saavad Eestis osutada
ainult piirkondlikud haiglad (SA PERH, SA TUK)

7.5 infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;
Vajalik spetsialiseeritud ambulatoorne 6endusabi

7.6 personali (taiendava) valjadppe vajadus;
Odedele on vaja erikoolitust (mida tehakse spetsialiseeritud PAH keskustes Euroopas)

7.7 Minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Eestis olev patsientide hulk peab olema piisav.

7.8 Teenuse osutaja valmisoleku voimalik mdju ravi tulemustele.
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Teenuse osutaja valmisolekul on otsustav. m6éju ravi tulemustele, ravi kvaliteedile ja
patsiendiohutusele. Teenust saavad Eestis osutada ainult piirkondlikud haiglad (SA PERH, SA
TUK), kitsamalt seal tootavad PAH ravi kogemustega arstid ja 6enduspersonal.

8 Kulutdhusus

8.4 Teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused,;

Epoprostenool (Flolan):

Epoprostenooli hind:

Viaal = 0,5 mg; viaali hind = il €; minimaalne ravimi kulu = 2 ng/kg/min; maksimaalne
ravimi kulu = 16 ng/kg/min; minimaalne ravimi kulu 60péevas 75 kg-se inimese puhul = 0,216
mg/24h/75 kg;

maksimaalne ravimi kulu 06pédevas 75 kg-se inimese puhul = 1,728 mg/24h/75 kg; minimaalne
epoprostenooli maksumus 6opaevas = |l EUR/24h/75kg; maksimaalne epoprostenooli
maksumus 66paevas = | EUR/24h/75kg; keskmine epoprostenooli maksumus épaevas =
EUR/24h/75kg.

Lisanduvad punktis 6.3. kirjeldatud tegevuste ning tarvikute hinnad (toodud valja eraldi tabelis).
Arvestus 180 paeva ravi kohta

Infusioonipump tk 2 2200 20% 5280
Kateeter 1 44,74 20% 54
Pumba kott tk 1 50 20% 60
Kassetid tk 360 25 20% 10 800
Kuluvahendid pumpade taitmisel

(sustal, kaks ndela, antiseptiline lahus) |tk 360 4,5 20% 1944
Infusioonivoolikud tk 360 4 20% 1728

kor | 25/36

Kodudendusteenus (3036) d 0 11,08 277/3988,8
Tsentraalveenikateetri paigaldamine kor

(7704) d 1 75,76 75,76
Avrsti korduwvisiit (3004) tk 6 12,22 73,32

8.5 Teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta
kuni vajaduse I6ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta
kuni vajaduse 16ppemiseni;

Parenteraalsele ravile prostatsiukliini analoogiga (epoprostenool) puudub tdenduspdhiselt

samavéaarne alternatiiv. Eestis ravitakse vastavaid patsiente ihe vdi kahe suukaudse ravimiga (Uks

fosfodiesteraasi-5 inhibiitor (Eestis ainult sildenafiil (Revatio)) ja (ks endoteliiniretseptori
antagonist (ambrisentaan vdi bosentaan)), millele reeglina lisatakse inhaleeritav prostatstkliini
analoog (iloprost). Selline raviskeem ei ole teadvalt samavéarne raviga parenteraalselt manustatava

prostatsikliini analoogiga (epoprostenooliga) (8).

Ravim Toimeaine Pakendi Doos 180 ravipaeva 365 ravipaeva
hind (€) maksumus HK-le (€)  maksumus HK-le (€
Flolan 500 pg eporpostencol [ 2-16 69 474,34 140 878,53
ng/kg/min
Revatio 20 mg N90  sildenafiil 468,09* 60 mg 2 808,54 5695,10
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Bosentan Norameda  bosentan 1151,15 250 mg 7 400,25 15 006,06
125mg N56

Volibris 10 mg N30  ambrisentaan 2 138,01 10 mg 12 828,06 26 012,46
Ventavis 10ug/ml iloprost 2 625,66 keskmiselt 8 439,62 17 113,68
N168 30ug

Kombinatsioon sildenafiil + 18 648,41 37 814,83

bosentaan + ilopost

Kombinatsioon sildenafiil + 24 076,22 48 821,23

ambrisentaan + ilopost

8.6 Ajutise toovoimetuse hiivitise kulude muutus ihe raviepisoodi kohta tuginedes téenduspdhistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;

WHO 1lI-1V funktsionaalses klassis olevate PAH patsientide efektiivne parenteraalne ravi
prostatsukliini  analoogiga (epoprostenool) vahendab kulutusi intensiivravile vé&hendades
ravipdevade arvu, sealh. haiglasviibimise kogukestust, haiguskoormust ja suremust. Mdju ajutise
toovoimetuse hivitise kuludele vdib olla marginaalne, kuna 1) PAH on haruldane haigus, 2) PAH
I1I-1V WHO funktsionaalses klassis, mis vajaks efektiivset parenteraalset ravi prostatsikliini
analoogiga (epoprostenool) on seda haruldasem ja 3) niisugused haiged ei todta niikuinii
regulaarselt oma raskest haigusest tingituna.

8.7 patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega
Patsientide tehtavad lisakulutused on seotud regulaarsete ja erakorraliste haiglakilastustega.

9 Omaosalus

9.4 hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tdielikult
Patsientide valmisolek ja vbimalus teenuse eest tasumiseks puudub ravi kdrge hinna tottu.
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