EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume
tahistada taotluse tekstis mirkega ,,konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi'. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialatihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

Eesti Kardioloogide Selts

1.2 Taotleja postiaadress

Siitiste tee 19, 13419, Tallinn

1.3 Taotleja telefoninumber

Tel. 56616187

1.4 Taotleja e-posti aadress

peep.laanmets@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iihendus, erialaithendus voi haigekassa.
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tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus
PCSK9* monokloonsete antikehade ehk PCSK9
inhibiitorite kasutamine perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga patsientide ravis
(*Subtilisiini ja keksiini sarnase proproteiini
konvertaas 9)

2.3. Taotluse eesmirk _
Miirkida rist iihe, kéige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value“ — ,, Checked

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse miéra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmi4ra muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8
4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 27

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt mairuse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus

Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

manustamiseks.

Taotluse eesmérk on PCSK9 inhibiitorite kasutuselevott perekondliku hiiperkolesteroleemiaga
patsientidel, kel maksimaalses talutavas doosis statiinraviga koos voi ilma esetimiibi lisamiseta ei
ole LDL-kolesterooli véirtus langenud ravi eesmarkvéartuseni vastavalt kehtivale ravijuhisele.
PCSK9 inhibiitorid on monoklonaalsed antikehad, mis on subktaanses siistevormis 1- 2 korda kuus

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus)

Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille
korral soovitakse teenust loetellu lisada,
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada,
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusl.

PCSKO9 inhibiitorid on ndidustatud perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, kel LDL-
kolesterooli vaartus vaatamata maksimaalses
talutavas annuses statiinraviga koos voi ilma
esetimiibi lisamiseta on kas > 4,5 mmol/l ilma
kardiovaskulaarhaiguse tunnuseta voi > 3,6
mmol/l kardiovaskulaarhaiguse esinemise korral
vastavalt 2017.a. Euroopa Kardioloogide Seltsi
poolt avaldatud PCSK9 inhibiitorite praktilisele
Kliinilisele kasutamisjuhisele (1).

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

E78.0, E78.2

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika miiruse lisades 12 ja 13 toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside
kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud teenuste hulgad*
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Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Perekondliku hiipekolesteroleemia (PH) on korge voi véiga kdrge kardiovaskulaarse tiisistuste
riskiga haigus (2). PH esinemissagedus ning ateroskleroosi agressiivsus soltub sellest, kas haigus on
homotsiigootne (HoPH) voi heterotsiigootne (HePH). Haigust diagnoositakse rahvusvaheliselt
aktsepteeritud Dutch Lipid Clinic kriteeriumite alusel, mis on kéttesaadav Eesti Kardioloogide Seltsi
kodulehelt http://www.eks.ee/docs/pics/FH%20diagnoosimise%20skoor%20EKS.pdf

HoPH on véga harva esinev haigus — iihel inimesel 300 000-st. HoPH korral esineb
kardiovaskulaarseid tiisistusi juba elu esimesel dekaadil ning tavaliselt jadb eluiga selle haiguse
puhul alla 30 eluaasta.

HePH on sagedasem, 1: 200-500-st (3). Hiljutine metaanaliiiis ligi 2,5 miljoni uuritava hulgas néitas
HePH esinemissageduseks 1:250 (4), Euroopa populatsioonis 1:217 (5). HePH puhul on kardio-
vaskulaarhaigustesse haigestumus oluliselt kdrgem vorreldes geenimutatsiooni mitte kandvate
sugulastega (5, 6). llma kolesterooli langetava ravita on varane suremus viga kdrge — enne 60.
eluaastat on meeste ja naiste suremus vastavalt 50% ja 15% (3). Geenimutatsiooni kandjatel on
miiokardi infarkti tekkeaeg 11-13 aastat varem vorreldes mutatsiooni mittekandjatega (5). HePH
diagnoosimise hetkel on siidame-veresoonkonna esinemissagedus 33%-I ning koronaarhaiguse
esinemissagedus 9-11%-I patsientidest (5). Eesti Geenivaramu andmeil on PH esinemissagedus
Eestis hinnanguliselt sama, mis Taani populatsioonis (5) — 1: 217 ning EGV andmebaasist on senini
leitud 30 indiviidi (avaldamata andmed, isiklik kommunikatsioon EGV to6tajate H.Alavere ja

M. Alver “iga).

Perekondliku hiiperkolesteroleemia iiheks kriteeriumiks on varane enneaegne siidame isheemiatdbi
(mehed vanuses < 55 aastat, naised vanuses < 60 aastat) kas patsiendil v3i esimese astme sugulasel.
Miiokardi infarkti registri andmetel oli 2015.a. ainuiiksi enneaegse miiokardi infarkti
esinemissagedus naistel (<55.a.) 5,9% ja meestel (<60.a.) 18% radkimata siidameisheemiatove
esinemissagedusest (7).

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus
Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste médrksonade ning tipsustavate

Lk4/24



(vihem kui 20 isikut).

kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid ,,diabetes in pregnancy *“, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kdttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli viike

PCSK9 inhibiitorid on olnud mujal maailmas kliinilises kasutuses alates 2016.a., mil Euroopa
Ravimiameti inimravimite komitee ja USA Toidu- ja Ravimiamet andis miiiigiloa kahele PCSK9
inhibiitorile — evolokumabile ja alirokumabile. PCSK9 inhibiitorite kasutamist diislipideemia ravis
soovitavad nii mitmed Euroopa kui ka Ameerika ravijuhised (1, 8, 26).

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja metaanaliiliside alusel

4.2.1 Uuringu 4.2.2 Uuringu | 4.2.3 Uuringus | 4.2.4 4.2.5 Esmane | 4.2.6 Esmase 4.2.7 Teised 4.2.8 Teiste
sihtgrupp ja aluseks oleva vordlusena Uuringu | tulemusnéitaja | tulemusnditaja | tulemusnditajad | tulemusnéitajate
uuritavate arv ravi/ teenuse késitletud pikkus tulemus tulemused
uuringugruppide kirjeldus ravi/teenuse

16ikes (Mdrkida Kirjeldus

uuringusse kaasatud

isikute arv

uuringugrupi loikes

ning nende

liihiiseloomustus, nt.

vanus, sugu, eelnev

ravi jm.

Perekondlik Alirokumab 75 | Alirokumab 78 LDL- FH 1 uuring: Patsientide hulk, | FH I uuring:
hiiperkolesteroleemia | mg 2 x kuus 12 | vorreldes nidalat | kolesterooli -51,4% (P< kes 24. 72,2% (P<
(Odyssey FH I ja FH | nédalat, edasi platseebo (18 langus 24. 0,0001) ravinddalaks 0,0001

I1 uuring) (9), n=735, | 150 mg 2 x patsientidel, kel | kuud ravinddalaks saavutasid LDL- | vorreldes

3. faasi uuringud; kuus vaatamata vorreldes FH 11 uuring: kolesterooli platseeboga)
keskmine vanus - patsientidel, eelneva eesmirkvéirtuse:

Lk5/24




52,4.a.; mehi - kelle LDL- maksimaalses platseebo- -57,9 % (P< <2,6 mmol/l
55,1%; maksimaalses | kolesterooli jdi | talutavas doosis grupiga 0,0001) (ilma eelneva FH Il uuring:
talutavas doosis > 1,8 mmol/l statiinraviga ei KV haiguseta) 81,4% (P<
statiinravi koos teiste saavutatud voi 0,0001
lipiide langetavate LDL- < 1,8 mmol/l vorreldes
ravimitega voi ilma kolesterooli (eelneva KV platseeboga)

eesmarkvaartust haiguse

esinemise puhul)

Perekondlik Alirokumab Alirokumaab 78 LDL- -39,1% (P< Patsientide hulk, | 41% (P=0,0016
hiiperkolesteroleemia | 150 mg 2 x vorreldes nédalat | kolesterooli 0,0001 kes 24. vorreldes
(Odyssey HIGH FH | kuus 78 nédalat | platseebo (18 langus 24. vorreldes ravinddalaks platseeboga)
uuring) (10), n=107; patsientidel, kel | kuud) ravinddalaks | platseeboga) saavutasid 50%-
3. faasi uuring; vanus vaatamata vorreldes lise LDL
50,6.a., mehi — maksimaalses platseebo- kolesterooli
54,2%; maksimaalses talutavas doosis grupiga languse voi
talutavas doosis statiinravi koos LDL-
statiinravi koos teiste teiste lipiide kolesterooli
lipiide langetavate langetavate eesmarkvaartuse
ravimitega voi ilma ravimitega <1,8 mmol/I

ptsis LDL-

kolesterooli

vairtus > 4,14

mmol/l)
Perekondlik Evolokumab Evolokumab 12 LDL- Evolokumab Absoluutne Evolokumab
hiiperkolesteroleemia | 350 mg 1 x vorreldes nddalat | kolesterooli 350 mg 1 x LDL- 350 mg 1 x
(Rutherford uuring) | kuus vai 420 platseebo langus 12. kuus: - 43 % kolesterooli kuus: -1,6
(11), n=168; 2. faasi | mg x 1 kuus patsientidel, kel ravinddalaks | (P< 0,001 vorr. | langus mmol/l (P<
uuring; vanus 50,6.a., vaatamata vorreldes platseeboga) ravimgupis 0,001)
mehi — 52,7%; maksimaalses platseebo- vorreldes Evolokumab
maksimaalses talutavas doosis grupiga Evolokumab platseeboga 420 mg x 1
talutavas doosis statiinravi koos 420 mg 1 x kuus: -2,1

esetimiibiga voi kuus: - 55 %
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statiinravi koos ilma piisis (P< 0,001 mmol/l (P<
esetimiibiga voi ilma LDL- vorreldes 0,001)
kolesterooli platseeboga)
vaartus > 2,6
mmol/l)
Perekondlik Evolokumab Evolokumab 12 LDL- Evolokumab
hiiperkolesteroleemia | 420 mg 1 x vorreldes nddalat | kolesterooli 140 mg 2 x
(Rutherford-2 uuring) | kuus voi 140 platseebo langus 12. kuus: - 59,2%
(12), n=331; 3. faasi | mg 2 x kuus patsientidel, kel ravinddalaks | (P< 0,0001
uuring; vanus 51,2 vaatamata vorreldes vorreldes
.a., mehi — 57,3%; maksimaalses platseebo- platseeboga)
maksimaalses talutavas doosis grupiga
talutavas doosis statiinravi koos Evolokumab
statiinravi koos esetimiibiga voi 420 mg 1 x
esetimiibiga voi ilma ilma piisis kuus: - 61,3%
LDL- (P<0,0001
kolesterooli vorreldes
véartus > 2,6 platseeboga)
mmol/l)
Perekondlik Alirokumab 75 | Alirokumabja |4 LDL- -48.54%; Korvaltoimete 50.86 % vs.
hiiperkolesteroleemia, | mg 2 x kuus evolorokumaab | uuringut | kolesterooli 95% esinemissagedus | 48.63%;
8 randomiseeritud voi 150 mg 2 x | vorreldes <12 langus usaldusvadrsus- | ravimgrupis suhteline risk:
platseeboriihmaga kuus platseebo nddala | vorreldes intervall: vorreldes 1.03; P=0.64
kontrollitud uuringu | Evolorokumaab | patsientidel, kes | ja 4 platseebo- —53.19% kuni | platseebo
analiitis (ingl. k. 350 mg 1 x eelnevalt uuringut | grupiga —43.88% grupiga
pooled analysis) (13), | kuus, 420 mg x | ravitud >12 (P<0,00001 7.14% vs.
n=1879, kaks 2. faasi | 1 kuus voi 140 | maksimaalse nidala vorreldes Oluliste 6.74%);
ja kuus 3. faasi mg 2 x kuus talutava platseeboga) kdrvaltoimete suhteline risk:
uuringut statiiniga koos esinemissagedus | 1.05; P =0.80
voi ilma muu ravimgrupis
lipiide vorreldes
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langetava
raviga

platseebo
grupiga

Hiljuti avaldati esimene PCSK9 toimet KV haigestumusele ja suremusele hindav FOURIER uuring evolokumabiga (28). Lisades evolokumabi
optimaalsele statiinravile, vihenes 26 kuu jooksul LDL-kolesterooli sisaldus 59%. Evolokumab véhendas juba eelnevalt teada KV haigustega
patsientidel vorreldes platseebo-grupiga siidamelihase infarkti, insuldi, 4geda koronaarhaigusega seotud hospitaliseerimise, revaskulariseerimise
ja KV suremuse kombineeritud riski 15% vorra, mis oli statistiliselt oluline.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Ei esinenud

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Stistekoha reaktsioonid (ainus korvaltoime, mida
ravimrithmas veidi rohkem); tilemiste hingamisteede
infektsioon; siigelus

Rasked korvaltoimed

Viga harv, ei erine platseebogrupist - dlitundlikkus;
iilitundlikkusvaskuliit

Voimalikud tiisistused

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

domperidooni manustamise lopetada.

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,
oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jérel véib

Ravimit ohutus on Euroopa Ravijuhise kohaselt hinnatud tdendatuks (1).
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste, soodusravimite voi meditsiiniseadmete

loetelu kaudu

Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Varem ei ole alternatiivset ravimit olnud.
Ainsaks alternatiiviks LDL-kolesterooli vaértuse langetamiseks raske hiiperkolesteroleemiaga ja koronaarhaigusega perekondliku

hiiperkolesteroleemiaga patsientidele lisaks maksimaalsele statiinravile on senini olnud raviprotseduur lipiidaferees (22). Selle kasutamine on
olnud véhene tdnu protseduuri erinevatele aspektidele (invasiivsus, ajamahukas).

Alternatiivi liik
Mdrkida, millise loetelu
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed)
kaudu on kohane
alternatiiv patsiendile

Alternatiiv
Mrkida alternatiivse raviviisi teenuse kood, ravimi toimeaine
nimetus voi meditsiiniseadme riihma nimetus.

Lisaselgitus / markused
Vajadusel lisada siia tulpa tdpsustav info

kdttesaadav
LDL-aferees ehk Uks afereesiprotseduuri kodeerimiseks on kokkuleppeliselt senini | Lipiidafereesi tegemiseks on vajalik
lipiidaferees kasutatud 2 teenuskoodi: protseduuride tuba. Raviprotseduur

1)Terapeutiline plasmavahetus (7760) 439,76 EUR (2017)
2) Hemosorbtsioon (7747) 328,50 EURI (2017)

Seega lipiidafereesi protseduuri maksumus kokku: 768, 26 EUR
(2017)

koosneb 2 veeni punkteerimisest,
patsiendi iithendamisest afereesi
seadme kiilge ja jdrgnevast vere
pumpamisest ldbi LDL-
kolesteroolifiltri, mis kestab soltuvalt
patsiendist, haiguse raskusastmest ja
filtri parameetritest 2—4 tundi.

Lk9/24



Protseduuri hulka kuulub ka
kehavilises ringes oleva vere
tagasikandmine patsiendile (14).
Eestis on seda raviprotseduuri
teostatud ainult vdga véhestele
haigetele, alates 2003.a. on seda
Eestis saanud ca 20 patsienti.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes
Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav selgitus lahtrisse 5.2.3.
Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise ilmumise
aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi 0sas

Soovituse tugevus ja soovituse
aluseks oleva tdenduspohisuse
tase

Euroopa kardioloogide Seltsi ja | 2016 IlaC

Euroopa Ateroskleroosi Uhingu PCSKQ inhibiitorid

diislipideemia ravijuhis (15)

USA Afereesi Uhingu ravijuhis | 2016 Heterotsiigootne PH - 1A

(16) (Euroopa ravijuhist
afereesi kohta ei ole)

Lipiidaferees

Homotsiigootne PH - IC

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite vihenemine, haigestumisjuhtude

vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine, tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb vilja tuua, milliste tulemuste osas

omab taotletav teenus eeliseid.

PCSKD9 inhibiitorite tulemusel saavutatakse lisaks senikasutatud raviviisile (maksimaalses talutavas doosi statiinravi + esetimiib)
LDL-kolesterooli vahemalt 50%-line lisalangus juba 12 nddalase raviga. Seniste uuringute andmed on viidanud vdimalusele, et

ateroskleroosi tiisistuste summaarne sagedus viaheneb ligikaudu poole vorra (17-19).
Lipiidaferees on ainus Eestis kasutusel olev alternatiiv perekondliku hiiperkolesteroleemia raviks pealse maksimaalses doosis

statiinravi (20)
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Alirokumabi voi evolokumabi kasutamine vahendab voi asendab LDL-afereesi vajadust. Suuremal enamusel patsientidest saab
afereesi 1opetada (21-23).

Varreldes alternatiivse LDL-aferees on taotletav teenus mitteinvasiivne, odavam ning ei vaja protseduuri teostamist statsionaaris.
Teiste maade kogemus nditab, et PCSK9 inhibiitorite aastane maksumus on ligi viiendiku vorra véiksem lipidafereesi maksumusest
(24, 25)

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende esinemise jdrjekorras, kaasatud personal
ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada
ka tegevuste sooritamise keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste suurus.

Eriarsti poolt peab eelnevalt olema kindlaks tehtud patsiendi sobivus antud raviks — vastavus périliku hiiperkolesteroleemia
kriteeriumitele vastavalt Dutch Lipid Clinic kriteeriumitele, vajadusel geenianaliiiis ning LDL-kolesterooli vaartuse
dokumenteerimine maksimaalse talutava statiinravi foonil kas koos vdi ilma ja esetimiibi lisamiseta.
Patsiendid vajavad siistimiskoolitust 6e poolt. Ravimit siistitakse 2 korda kuus primaarse voi sekundaarse preventsiooni eesmargiga
kardiovaskulaarsete tiisistuste drahoidmiseks.
Kéesoleval momendil on registreeritud 2 PCSK9 inhibiitorit:

1. Alirokumab, doosides 75 mg 2 x kuus vdi 150 mg 2 x kuus

2. Evolokumab, doosides 420 mg 1 x kuus v&i 140 mg 2 x kuus

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Regionaalhaiglad, keskhaiglad
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik haigla, keskhaigla,
tildhaigla, kohalik haigla, valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | Tegemist on ambulatoorse teenusega
pdevaraviS/paevakirurgias? Loetleda sobivad variandid.
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7.3 Raviarve eriala Kardioloogia
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud teenus sisaldub lihtudes ravi
rahastamise lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse Senini teostatud ravimuuringud PCSK®9 inhibiitorite
teenuse osutamise tagamiseks kasutamisel perekondliku hiiperkolesteroleemia ravis on
Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade arv, mille puhul oleks tagatud | olnud kuni 18 kuud. Kolesterooli langetav ravi peaks
teenuse osutamise kvaliteedi sdilimine. Lisada selgitused/pohjendused, mille olema elukestev analoogiliselt statiinraviga.

alusel on teenuse minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) vdljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, ode, fiisioteraput vm) teenust osutab ning kas personal vajab
teenuse osutamiseks viljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljadppe
ldbiviimine toimuks ning kes tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija véi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud teenuste
hindadesse jm).

Vajalik on ambulatoorne eriarsti konsultatsioon, jalgimine ning 6¢ ndustamistegevus siistimise vm. ndustamise osas. Ei ole vaja
erivéljadpet.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed, tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu ning kas on poéhjendatud 66pdevaringne valmisolek, et oleks tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis
koheselt teenust osutama voi on vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Tervishoiasutuses peaks olema kardioloogiline ambulatoorne eriarstiabi, samuti meditsiinide ndustamise véimalus.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? PCSKO9 inhibiitoreid on senini Eestis kasutatud
vaid nii 16ppenud kui kdimasolevates
ravimuuringutes. 2017.a. 16pus 16ppenud 5.
aastasesse Odyssey CV Outcome uuringusse
randomiseeriti Eestist 216 patsienti (patsientide
koguarv uuringus oli > 18 000). Odyssey CV
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Outcomes uuringu tulemusi alirokumabi toimest
kardiovaskulaarsele haigestumusele ja
suremusele oodatakse 2018.a. kevadel.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate l10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta

kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv ravijuhu (iihele raviarvele

kodeerimise) kohta

1-2 teenust raviarvel. Aastane ravi 1-2 x kuus teeb
12-24 teenust aastas patsiendi kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate

10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku 9.2.4 Teenuse osutamise
arvestades nii lisanduvaid isikuid kui kohta aastas arvestades asjaolu, et | kordade arv aastas kokku
ravi jargmisel aastal jitkavaid isikuid koik patsiendid ei pruugi lisanduda | arvutustehe:

teenusele aasta algusest 9.1*9.2.2*9.2.3

1. aasta 100 2-24 200-2400

2. aasta 120 12 - 24 1400-2800

3. aasta 140 12 - 24 1680-3360

4. aasta 150 12 - 24 1800-3600

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide arvu muutumise kohta aastate

loikes.

Lk 13/24



Kui périliku hiiperkolesteroleemia esinemissagedus Euroopa populatsioonis on 1:200 — 1:500, siis v3iks Eesti teoreetiliselt olla
2600 — 6500. Perekondliku hiiperkolesteroleemia patsientidest jadb reeglina enamus diagnosimata. Patsiendid leitakse kas
juhuslikult, skriiningprogrammide, kaskaadskriiningu vdi genoomipohiste uuringute alusel, mis seetdttu annab avastatud haiguse
protsendiks erinevates maades 1 — 71% perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidest (3). Eesti Geenivaramu andmeil on
geneetilise analiitisi alusel senini diagnoositud 30 isikut, kelle LDL-kolesterool on vahemikus 2,7 — 9,2 mmol/l ning
geenikandluseks isikute kaskaadskriiningu abil leitakse uusi juhte perekondade hulgast (Eesti Geenivaramu andmed).

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse, st. tegu on spetsiifilise
tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1 Raviasutuse nimi | 9.4.2 Raviarve eriala raviasutuste 1oikes | 9.4.3 Teenuse osutamise kordade arv raviarve erialade
16ikes

PERH Kardioloogia 30 patsienti aastas, 1-2 korda kuus

TUK Kardioloogia 30 patsienti aastas, 1-2 korda kuus

ITK Kardioloogia 20 patsienti aastas, 1-2 korda kuus

LTKH Kardioloogia 20 patsienti aastas, 1-2 korda kuus

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Eriarsti esmane voi korduv vastuvott, koodid: 3002,
3004.

Oe iseseisev vastuvdtt, kood 3035

Raviarvel 1-2 korda.

Lipiidiprofiili analiiiis 1-2 x aastas

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.
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10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vilja asendamine teenuse osutamise kordades).

PCSKQ inhibiitor on uus ravim kiisitud naidustusel,
ravim asendab lipiidafereesi protseduuri.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tdhendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

Patsiendid, kes senini on lipiidafereesi saanud ning
lisaks uued ravijuhud, hinnanguliselt 100 juhtu
esimesel aastal

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt v3i
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/véi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: Kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jarel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

PCSKD9 inhibiitori on ndidustatud perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga patsientidele, kel
maksimaalse statiinravi ja esetimiibi
kombinatsiooniga ei ole saavutatud LDL-kolesterooli
ravieesmarki.

Eriarsti poolt peab eelnevalt olema kindlaks tehtud
patsiendi sobivus antud raviks — vastavus
perekondliku hiiperkolesteroleemia diagnoosimise
Euroopa Kardioloogide Seltsi ja Euroopa
Ateroskleroosi Uhingu 2016. aasta juhistes toodud
kriteeriumitele ja LDL-kolesterooli véértuse
dokumenteerimine maksimaalse statiinravi ja
esetimiibi kombinatsiooni foonil.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida el
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
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soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

Teenuse osutamine ei pdhjusta to6voimetust.
Vorreldes 2-4 tundi kestva lipiidafereesiga votab
ravimi stistimine naha all aega < 10 sekundi ja
toimub patsiendi enda poolt.

Toovoimetuse osas publitseeritud andmeid ei ole.

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik todvoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi voi tehnoloogia maksumus koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiiiigihind, loplik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu ™, ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse “ voi ,, Uue tehnoloogia lisamine loetelus

olemasolevasse teenusesse

Alirokumabi iga kahe nidala tagant manustatava annuse hind peab kuluminimiseerimise
tagamiseks jaama allajj | lSanofi on avatud labiraakimisteks Haigekassaga erikokkuleppete
osas, mis voimaldaks maandada ebatéipse eelarve planeerimisega seotud riske Haigekassa eelarvele.

Eelarvele méju analiiiis

Maksimaalne Haigekassa kulu iihe patsiendi ravile alirokumabiga |JJJij aastas.
Maksimaalne diagnoositud patsientide arv kolme aastases perioodis - 100 pt.
Esimesel aastal peale ravi alustamist arvestame keskmiselt 180 ravipdeva patsiendi kohta

| aasta | 1 |

2 \ 3 \
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patsiendid

30

Ravipieva

Kulu kokku

60

100

I |
I

. N |

.

Kui arvestada, et alternatiivina viahemalt 3-5 patsienti oleks saanud LDL-C afereesi (kulu aastas
19 975€/pt) oleks mdju eelarvele:

1 2 3
Patsiente LDL-C 3 4 5
afereesiga
Kulu afereesile 59 925€ 79 900€ 99 875€
Moju celarvele B = B

Evolokumabi osas on tootjafirma Amgen ravimi kulutShususe mudelarvutuse ja asjakohase
majandusliku analiiiisi juba Eesti Haigekassale esitanud (taotlus ravimi kandmiseks Haigekassa
ravimite loetellu, viide: A. Aug e-kiri 08.12.2017).

11.2. Tervishoiutkonoomilise analiiiisi kokkuvote
Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu*“ voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse “, palume esitada koostods ravimi miiiigiloahoidjaga kokkuvéte ravimi
majanduslikust analiitisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks

esineb mojuv pohjus. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel

loetellu.

ICER/QALY alirokumab vs platseebo (tootja pakkumist arvestatud Alirokumabi hinnaga Haigekassale) =

34958 €

8 https://www.sm.ee/sites/default/files/content-editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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r

Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) (per LY) 35230
Incremental Cost-Utility Ratio (ICUR) (per QALY) r 34958
Non-fatal CV events avoided per 1000 patient-years r 131,66
Fatal CV events avoided per 1000 patient-years r 16,74
Total CV events avoided per 1000 patient-years r 148,40
Number Needed to Treat (NNT) Over Model Time Horizon r 1

Alirokumabi kasutamisel tdiendavate riskifaktoritega perekondliku hiiperkolesteroleemiaga
populatsioonis (LDL-C piirniitajaga >4,13 mmol/l) tekib eluajal iihe inimese kohta 1,51

mittefataalset kardiovaskulaarset tiisistust vahem. Alirokumabi kasutaja elab 1,99 aastat kauem ning
2 kvaliteetset eluaastat rohkem. Alirokumabi kohordis kulub patsiendi kohta [jlfronkem.

Placebo Cohort Incremental vs Placebo

r r

Alirocumab Cohort

Lifetime Cost (x) 83 054 12 975 70 080
Life Years (LY) g 11,48 r 9,49 r 1,99
Quality Adjusted Life Years (QALY) 4 9,50 r 7,50 6 2,00
Lifetime Non-Fatal CV Events 1,44 r 2,95 r 1,51
Lifetime Fatal CV Events 0,59 r 0,78 r -0,19

ICER/QALY Navarese meta-analtusi (17) andmetega oleks 22 154 €, mis on oluliselt vaiksem baas-
stsenaariumi ICER"iga vorreldes.

ICER oluliselt suureneb liihema ravi ja simulatsiooni perioodi korral ning vaheneb vdiksema
diskontomaaraga, kuna LDL- C langetamisest saadud kasu (mdju KV riskile) saadakse vaid tulevikus, mitme
aasta parast.

11.3 Rahvusvahelised kulutdohususe hinnangud taotletava teenuse ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe | 11.3.2 Hinnangu | 11.3.3 Lithikokkuvdte kulutGhususest

hinnangu koostanud | avaldamise aasta | Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja tuua,
asutuse nimi milline on taotletavast teenusest saadav lisakasu. Nditeks mitu
tdiendavat eluaastat (life year gained, LYG) voi kvaliteedile
kohandatud eluaastat (quality adjusted life year, QALY)
voidetakse taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus teenus dra

Lk18/24



hoida. Milline on tdiendkulu tohususe mddr (ICER) voidetud
tervisetulemi kohta?

Sanofi-Aventis
Estonia OU

2017

Alirokumabi kasutamisel (lisaks standardravile) kulub
taiendavate riskifaktoritega perekondliku
hiiperkolesteroleemia patsientidel, kelle LDL- kolesterool
> 4,13mmol/l, eluea perspektiivis keskmiselt |||
isiku kohta rohkem vorreldes ainult standartraviga , mis
annab voOidu nii elueas kui elukvaliteedis. Keskmine voit
eluea perspektiivis on 2,03 eluaastat ( LYG) ning 2,04
kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY) inimese
kohta. Tundlikkuse analiiiisides mojutas ICERI vaértust
kdige enam LDL-C vihendamisega kaasnev moju KV
riskile. Antud analiitisis on lahtutud CTT metaanaliitisi
andmetest (27). Navarese meta-analiiiisi andmete alusel
oleks ICER/QALY oluliselt viaiksem. Téapsemaid
andmeid alirokumabi mojust KV riskile on ODYSSEY
CV Outcome uuringust oodata 2018.a. kevadel.
Kuluefektiivsuse analiiiisi tulemused toetavad eluaegset
alirokumabi kasutamist, kuna ICER oluliselt suurenes
lithema ravi ja simulatsiooni perioodi korral. Oluliselt
mojutab ICER-it LDL-C algvéirtus, mille korral
alustatakse alirokumabi kasutamist. Mida kdrgem on
patsiendi algne LDL-C, seda kuluefektiivsem osutub
alirokumabiga ravi. Viiksem diskontomiér oluliselt
vihendaks ICERit. 80% erijuhtudes jaib ICER/QALY
alla 45 K€ inimese kohta aastas, mis on alla 3 GDP/per
capita. Eluea perspektiivis kdikide tundlikkuse analiiiisi
parameetritega (v.a lilhema ravi ja simulatsiooni

perioodiga) jadb ICER/QALY vahemikku 21 kuni 50 K€.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult
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Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse

%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 l6ikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatay teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on tildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Ravimi hinna tottu omaosalus saab olla minimaalne.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise toendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku
vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

Vairkasutamise risk on minimaalne.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

Liigkasutamise risk on minimaalne.

12.3 Patsiendi isikupéra ja eluviisi voimalik
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vims omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdilja faktor ja tema
moju.

Ravi médramisel on oluline patsiendi
ravisoostumus. Igasuguse diislipideemia ravi
alustala on mittemedikamentoosne ravi — elustiili
ja toitumise-alane ndustamine ning
medikamentoosne ravisoostumus.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

Teenusel on konkreetsed kasutamise ndidustuse
kriteeriumid eelnevalt kirjeldatud, mis ongi
sisuliselt teenuse rakendustingimused

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sénastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:
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