EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS KOOS
TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne informatsioon, mis
avalikustamisele ei kuulu, palume téhistada taotluse tekstis mérkega ,.konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja

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

1.2 Taotleja postiaadress L. Puusepa tn 8 Tartu, Tartu Tartumaa 51014
1.3 Taotleja telefoninumber
1.4 Taotleja e-posti aadress Ain.Kaare@Kkliinikum.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Ain Kaare

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood tervishoiuteenuste 338R
loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus kehtestatud
konkreetse teenusega voi on tegemist uue teenuse
lisamise ettepanekuga, siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Invasiivse seeninfektsiooni ravi vOi eeldatava invasiivse
seeninfektsiooni empiiriline ravi ehhinokandiini, liposomaalse
amfoteritsiini, vorikonasooli vdi isavukonasooliga, iihe péeva
raviannus

2.3. Taotluse eesmérk
Markida rist zihe, kdige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul parempoolsele
hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties *“ — ,, Default value* — ,, Checked **

L] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

x Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi vai
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 piirmiira muutmine”

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse véljaarvamine loetelust®

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,
erialaiihendus voi haigekassa.

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

¥ Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

* Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

® Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2
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[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt méiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise kohustuse Eesti
Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu arvutamise metoodika* § 36 15ikele 2’

2.4 Taotluse eesmérgi kokkuvdtlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotleme ravimi isavukonasool i/v formulatsiooni lisamist koodiga 338R tihistatud ravimiteenusesse.

Seenevastaste ravimite valik on piiratud.

Vajadus on uute tohusate ja paremini talutavate ravivoimaluste kasutuselevatuks invasiivse aspergilloosi ja
mukormiikoosi ravis Eestis. Seenevastaste ravimite kasutamist piiravad mitmed tdsised kdrvaltoimed, mis vdivad
endaga kaasa tuua ravi katkestamise vajaduse. Tihti on seenevastase preparaadi kasutamist piiravaks faktoriks asjaolu, et
raskes seisundis patsiendid juba tarvitavad erinevaid ravimeid, mis omavad ebasoovitavaid koostoimeid soovitud
seenevastase preparaadiga. Raskes seisundis patsientidel vdib olla vdljakujunenud neerupuudulikkus, mis omakorda
kitsendab ravivalikut.

Seetdttu on oluline erinevate ravivoimaluste olemasolu konkreetse patsiendi seisundist ning kaasuvast ravist ldhtuvalt.
Uute preparaatide lisandumine on oluline ka jirjest kasvava resistentsuse problemaatika taustal.

Isavukonasool on ndidustatud tdiskasvanutel invasiivse aspergilloosi raviks ja mukormiikoosi raviks patsientidel, kellele
amfoteritsiin B ei sobi (Ref: 1. spc), Ravim on registreeritud Euroopa Liidus aastal 2015, kuid pole siiani olnud Eestis
kittesaadav.

Isavukonasool on aktiivne metaboliit, mis moodustub pérast eelravimi, isavukonasoonsulfaadi suukaudset voi
intravenoosset manustamist. Isavukonasool on laia spektriga triasool ithend, mille poolestusaeg on 5 pieva.

Erinevalt teistest triasoolidest ei sisalda Isavukonasooli intravenoosne formulatsioon tsiiklodekstriini.

Isavukonasooli puhul on vajalik kiillastusannust.

Toksilisuse profiil sarnaneb teiste triasoolide omaga, seedetrakti hiirete esinemissagedus on sarnane, aga kogunenud
vihesel hulga kogemuste pohjal esineb vihem valgustundlikkusnéhte, nahakahjustusi, hepatobiliaarseid ning
nagemishdired kui vorikonasooli kasutades. Eeldatavasti esineb olulisi koostoimeid CYP-ga metaboliseeruvate
ravimitega, eriti koos CYP3 A4 ensiiiimi substraatide ja indutseerijatega, kuigi prekliiniliste uuringute pdhjal tundub, et
need ravimite koostoimed on vahem tdsised kui vorikonasooliga. Metotreksaadi samaaegne manustamine koos
isavukonasooliga suurendab riski potentsiaalselt toksilise metaboliidi, 7-OH metotreksaadi voimalikus toimeks.
Takroliimuse ja siroliimuse plasmatase suureneb tdenéoliselt Isavukonasooliga koosmanustamisel, samas kui
interaktsioonid tsiiklosporiini ja gliikokortikoididega on tagasihoidlikud.

Huvitav on asjaolu, et erinevalt teistest triasoolidest, voib isavukonasool lithendada QT-intervalli; selle kliiniline tihtsus
on ebaselge. Mingit mdju ei avalda CYP2C19 poliimorfism, mis vorikonasooli puhul on pdhjuseks olulisele
varieeruvusele vorikonasooli plasmatasemetes erinevatel patsientidel. (Ref: 17)

Annustamine: Soovitatav kiillastusannus on iiks viaal pérast lahustamist ja lahjendamist (vastab 200 mg
isavukonasoolile) iga 8 tunni jérel esimesed 48 tundi (kokku 6 manustamiskorda). Sdilitusannus on iiks viaal parast
lahustamist ja lahjendamist (vastab 200mg isavukonasoolile) iiks kord 66pédevas, alustades 12 kuni 24 tundi pérast
viimast kiillastusannust. Ravi kestus soltub kliinilisest ravivastusest.

Ule 6 kuu kestva pikaajalise ravi korral tuleb kaaluda vdimaliku kasu ja riskide suhet.

Isavukonasool on saadaval ka kdvakapslitena, mis sisaldavad 100 mg isavukonasooli (vastab 186 mg
Isavukonasoonsulfaadile.

Isavukonasool demonstreeris uuringus (SECURE) vorikonasooliga vorreldavat efektiivsust (non-inferiority),
tildsuremus péeval 42 oli 19% isavukonasooli ja 20% vorikonasooli rithmas, samuti demonstreeriti sobivat profiili
mukormukoosi raviks (VITAL) (Ref:3; 4).

Isavukonasool on lisatud ECIL-6 ja IDSA 2016 ravijuhistesse tiiendava ravivoimalusena Invasiivse aspergilloosi ravis. .
ECIL-6 juhised soovitavad Isavukonasooli esmavaliku raviks IA-le leukeemia ja titvirakkude transplantatsiooni
patsientidel.

Isavukonasooli ndol on tegemist elupéistva raviga, mille kittesaadavaks tegemine teenuse 338R all looks uue vdimaluse
mukormukoosi raviks ning tiiendava vdimaluse invasiivse aspergilloosi raviks patsientidele, kellele ei sobi ravi praegu
raviteenuses sisalduvate ravimitega (liposomaalne amfoteritsiin, vorikonasool).

® Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika mairuse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus (ehk
sOnaline sihtgrupi Kirjeldus)

Esitada tiksnes teenuse need ndidustused, mille korral
soovitakse teenust loetellu lisada, ravimikomponendi osas

ravimiteenust tdiendada, tehnoloogia osas
tervishoiuteenust tdiendada Vvoi 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

Invasiivse aspergilloosi ravi (RHK 10 diagnoosi kood
B44)

Mukormiikoosi ravi patsientidel, kellele amfoteritsiin B ei
sobi (RHK10 diagnoosi kood B46 stigomiikoos)

Ravimit rakendatakse haiglate loetelus nimetatud
piirkondliku  haigla voi keskhaigla hematoloogia,
onkoloogia, nakkushaiguste, pulmonoloogia, nefroloogia,
tldkirurgia ja intensiivravi osakonnas.

vordlusravi erinevate ndidustuste loikes on sama ning
teenuse osutamises ei ole olulisi erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus RHK-10 B44 Aspergilloos
diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) B46 Siigomiikoos

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Invasiivne aspergilloos on eluohtlik infektsioon, mida esineb peamiselt immuunpuudulikkusega patsientidel. Kdrgeima
riskiga on patsiendid, kellel pikaajaline neutropeenia on seotud antineoplastilise kemoteraapia ja / vdi hematopoeetilise
tiivirakkude siirdamisega (HSCT), patsiendid, kes saavad immunosupressantravi elundisiirdamise voi kaugelearenenud
HIV-infektsiooni tdttu ning patsiendid, kellele manustatakse kdrges annuses kortikosteroide.

Seente spooride iilekanne inimesele toimub sissehingamisel ja Aspergillus mojutab peamiselt kopse, pdhjustades 4
peamist siindroomi: allergiline bronhopulmonaalne aspergilloos (ABPA), krooniline nekrotiseeriv Aspergillus
pneumonia (mida nimetatakse ka krooniliseks nekrotiseerivaks pulmonaarseks aspergilloosiks [CNPA]), aspergilloom ja
invasiivne aspergilloos.

Enamiku inimesel esinevatest haiguste pohjustajaks on Aspergillus fumigatus ja Aspergillus niger ning harvemini
Aspergillus flavus ja Aspergillus clavatus.

Aspergillus vdib hematogeenselt levida kopsudest kaugemale ja selle tulemusena v3ib nakatuda kesknérvisiisteem,
kardiovaskulaarsiisteem ja muud koed.

Esinemissagedus: Mitmed vaatlusuuringud on ndidanud, et invasiivse aspergilloosi 12-kuuline kumulatiivne
esinemissagedus allogeense HSCT retsipientidel on vahemikus 1,6 kuni 3,0%.

Uha enam nihakse invasiivset aspergilloosi mitteneutropeenilistel intensiivravi saavatel patsientidel, kus
esinemissagedus on 7%. Eriti pakuvad huvi kriitiliselt haiged patsiendid, kellel puuduvad traditsioonilised invasiivse
aspergilloosi riskitegurid. Retrospektiivne kohordi uuring tuvastas selles populatsiooni levimuse 0,017%.
Intensiivravi osakonnaga seonduva invasiivse aspergilloosi riskiteguriteks, (mis ei ole seotud siirdamisega), on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK), tsirroos ja kortikosteroidide pikaajaline kasutamine intensiivravile
eelnenud perioodil.(Ref:14)

Ravi: Invasiivset aspergilloosi ravitakse siisteemsete seentevastaste ainetega nagu poliieenid (Amfoteritsiin B),
hallitusseentele aktiivsed triasoolid (vorikonasool, isavukonasool, itrakonasool, posakonasool) ja ehhinokandiinid
(kaspofungiin, mikafungiin ja anidulafungiin).

Vorikonasooli ja posakonasooli puhul soovitab ravijuhis (ECIL-6) seerumi taseme monitoorimist. (Ref: 11)

Invasiivse aspergilloosi teatud juhtudel v3ib olla vajalik nakatunud kolde kirurgiline resektsioon. Vaatamata kéesoleval
hetkel olemasolevatele seenevastastele ravimitele invasiivse aspergilloosi raviks on invasiivne seeninfektioon ikkagi
seotud korge suremuse madraga (30-40% ravitud ja 95% ravi mittesaanud patsientidel).

Mukormiikoos (RHK10 Siigomiikoos) on ddrmiselt haruldane ja viitab mitmetele haigustele, mis on pohjustatud
nakkusest Mucoralese klassi kuuluvate seentega. Rhizopus liigid on kdige levinumad pdhjuslikud organismid.
Mucoraceae on iildlevinud seened, mida leitakse tavaliselt pinnases ja lagunevates ainetes. Rhizopust vaib leida
hallitanud leivast.

Enamik inimesi puutub nende organismidega kokku igapdevaselt voi iganddalaselt. Peamine infektsiooni tee on
koniidide sissehingamine; muud vimalikud teed on néiteks sissevotmine ja traumaatiline inokuleerimine. Nad
pohjustavad harva haigusi organismi vidhese virulentsuse tottu; selle asemel mojutavad nad peamiselt
immuunpuudulikkusega patsiente.

Esinemissagedus: Mukormiikoos mojutas Euroopa Liidus umbes 0,06 inimest 10 000-st, mis kogusummas on umbes
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3000 inimest * ja see mahtub harvikhaigusele seatud piiridesse, mis on 5 inimest 10 000-st.

* Kommentaar.: Harvikhaiguse mddratlemise eesmdrgil hinnatakse haigusseisundit podevate patsientide arvu Euroopa
Liidu (EL 28), Norra, Islandi ja Liechtensteini andmete péhjal. See teeb kokku 511 100 000 elanikku (Eurostat 2014).
(Ref: 5)

Korge riskiga on patsiendid, kellel on kontrollimata suhkurtobi, eriti kui esineb ketoatsidoos.

Risk on vahidiagnoosiga patsientidel, eriti neil, kes on neutropeenilised ja saavad laia spektriga antibiootikume, samuti
inimesed, kes saavad immunosupressiivset ravi, sealhulgas suukaudseid v3i veenisiseseid steroidpreparaate ja TNF-alfa
blokaatoreid.

Lisaks on suurenenud riskiga hematoloogiliste kasvajatega patsiendid, kellel on oportunistlik herpes- infektsioon (nt
tsiitomegaloviirus) ja transplantaadi dratdukereaktsiooniga patsiendid.

Enamik mukormiikoosi infektsioone on eluohtlikud. Samuti on juhtumeid, kus ninakdrvalurgetest 1dhtuv tdsine
infektsioon vdib edasi levida. Rinotserebraalne vorm pdhjustab ellujdanud patsientidel mérkimisvaérseid katsumusi, sest
ravi kdigus on tavaliselt vajalik laialdane ja tihti moonutav néo kirurgia.

Mukormiikoosist tervenemiseks on vajalik kiire diagnoosimine ja agressiivne koordineeritud medikamentoosne ja
Kirurgiline ravi.

Ikkagi on mukormiikoosi suremus 50-85%. Rinotserebraalse haigusega seonduv suremus on 50-70%. Kopsu ja
seedetrakti kaasatuse puhul on suremus veelgi suurem, sest neid vorme diagnoositakse tiilipiliselt hilja haiguse kulus.
Dissemineeritud haiguse puhul laheneb suremuse méér 100% -le. Haiguse nahavormide puhul on suremus kdige
madalam (15%). (Ref: 2)

Ravi: Mukormiikoosi ravi nduab kohest seenevastast medikamentoosset ravi, agressiivset kirurgilist sekkumist ja
pdhjuseks oleva(te) riskifaktori(te) korrigeerimist. (Ref: 8, 11, 18)

Kirurgiline sekkumine koos varase kdrges annuses siisteemse seentevastase raviga tagab rohkem kui 1,5 korda kdrgema
ellujadmise voimaluse. Mucorales spp on oma olemuselt resistentsed kdigi enamkasutatavate seenevastaste ainete
suhtes. Amfoteritsiin B sobib empiiriliseks raviks, samas kui posakonasool ja isavukonasool sobivad kdige paremini
ravi de-eskaleerimiseks, ravireftraktaarsetel juhtudel v3i amfoteritsiin B-d mitte taluvatele patsientidele. (Ref: 18)

Liposomaalne amfoteritsiin B on ravijuhistes esmavaliku ravim (BII), annus vdhemalt 5 mg/kg/day. Posakonasool (CIII)
juhul kui liposomaalne amfoteritsiin B on absoluutselt vastundidustatud. Amfoteritsiin B deoksiikolaadi kasutamist ei
soovitata, pohjuseks toksiline toime neerudele. (Ref: 8)

Vajadus on uute tohusate ja paremini talutavate ravivoimaluste kasutuselevotuks invasiivse aspergilloosi ja
mukormiikoosi ravis Eestis.

Seenevastaste ravimite valik on piiratud.

Seenevastaste ravimite kasutamist piiravad mitmed tdsised korvaltoimed, mis vdivad endaga kaasa tuua ravi
katkestamise vajaduse. Tihti on seenevastase preparaadi kasutamist piiravaks faktoriks asjaolu, et raskes seisundis
patsiendid juba tarvitavad erinevaid ravimeid, mis omavad ebasoovitavaid koostoimeid soovitud seenevastase
preparaadiga. Raskes seisundis patsientidel voib olla viljakujunenud neerupuudulikkus, mis omakorda kitsendab
ravivalikut.

Seetdttu on oluline erinevate ravivoimaluste olemasolu konkreetse patsiendi seisundist ning kaasuvast ravist 1dhtuvalt.
Uute preparaatide lisandumine on oluline ka jarjest kasvava resistentsuse problemaatika taustal.

Isavukonasool on ndidustatud invasiivse aspergilloosi raviks ja mukormiikoosi raviks patsientidele, kellele amfoteritsiin
B ei sobi. Ravim on registreeritud Euroopa liidus aastal 2015, kuid pole siiani olnud Eestis kittesaadav.

4. Tervishoiuteenuse toendusphisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu Kirjeldus

Selgitada lihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis- ning
valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksénade ning tdpsustavate kriteeriumidega. Nt.
uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksoénad 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 (vihem kui 20 isikut).

PubMed-ist ( ) ja Science direct-ist (https://www.sciencedirect.com/)
Mirksonad: Invasive mold infections, Aspergillosis, Mucormycosis, isavuconazole. Kuna mukormiikoosi nédol on
tegemist harvikhaigusega, mille ravi kohta randomiseeritud prospektiivseid vordlusuuringuid pole tehtud, siis lisaks
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otsitud ka ravijuhtumite kirjeldusi (case studies)

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 15ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev
ravi jm.

(Ref: 3) Maertens JA. et al, The Lancet . 2016; 387:760-7694. SECURE
uuring on 3. faasi randomiseeritud, topeltpimendatud, aktiivse
kontrollrithmaga, globaalne mitmekeskuseline uuring, kus hinnati
isavukonasooli tdhusust ja ohutust vorreldes vorikonasooliga.

Kaasati 527 tdiskasvanud patsienti invasiivse aspergilloosi v6i muu
filamentse seeninfektsiooniga.

Patsiendid, kellel kahtlustati invasiivset hallitusseene pd&hjustatud
infektsiooni randomiseeriti 1:1, kasutades interaktiivset héal-veebi
reageerimissiisteemi, mis oli stratifitseeritud geograafilise piirkonna,
allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise ning aktiivses faasis maliigse
haiguse alusel uuringu alghetkel.

Randomiseeriti 527 tdiskasvanud patsienti (kummaski rithmas said ravimit
258 patsienti) saama uuringuravimeid jargmiselt:

Isavukonasooli rithmas manustati patsientidele kiillastusannus 372 mg
isavukonasoonium sulfaati (eelravim, ekvivalentne 200 mg
isavukonasooliga) intravenooselt (V) iga 8 h jérel esimese 48 h jooksul.
3ndast paevast alates manustati patsientidele i/v voi suukaudselt 372mg
isavukonasoonium sulfaati (ekvivalentne 200 mg isavukonasooliga).
Vordlusrithmas said patsiendid vorikonasooli kiillastusannuse 6 mg/kg 1V
iga 12 h jérel esimese 24h jooksul ja 4 mg/kg 1V iga 2 h jérel jargmise 24 h
jooksul, millele jargnes 200 mg p/o iga 12 h jérel.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

Uuringus osalevad patsiendid said kiillastusannuses isavukonasooli 200 mg
i/v infusioonina kolm korda 66péevas esimese 2 paeva jooksul.

Alates 3.pdevast said patsiendid isavukonasooli sdilitusannuses 200 mg iiks
kord 66péevas, kas i/v vdi p/o, kuni uuringu méiratletud 16pptulemuseni voi
maksimaalselt kuni 84 péeva.

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusrithmas said patsiendid vorikonasooli kiillastusannuses 6 mg/kg i/v
iga 12 h jdrel esimese 24 h jooksul, edasi 4 mg/kg i/v iga 12 h jirel jargmise
24 h jooksul.

Alates 3.péevast said patsiendid vorikonasooli séilitusannuses 4 mg/kg i/v
v6i 200 mg p/o iga 12 h jérel, kuni uuringu mééaratletud 16pptulemuseni voi
maksimaalselt kuni 84 péeva.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring kestis 07.03. 2007 — 28.03. 2013
Uuringuravimeid said patsiendid maksimaalselt kuni 84 péeva.

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Uuringu esmane tulemusnditaja: mitte-halvemus (non-inferiority)
iildsuremuse 0sas paeval 42 patsientide seas, kes said vihemalt ithe annuse
uuringuravimit (ITT, ravikavatsuslik populatsioon).

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Isavukonasool demonstreeris uuringus mitte-halvemust vorreldes
vorikonasooliga esmase tulemusniitaja osas, milleks oli {ildsuremus
paeval 42 patsientidel, kellel oli tdestatud, tdendoline voi potentsiaalne
invasiivne seenhaigus.

Uldsuremus pieval 42 oli ravikavatsuslikus populatsioonis 19%
isavukonasooli rithmas (48 patsienti) ja 20% vorikonasooli rithmas (52
patsienti) [95% CI: -8.0, 5.9], kohandatud erinevus -1-0% (95% CI -7-8
kuni 5-7). Kuna 95% CI {ilempiir (5,7%) ei tiletanud 10%, néidati mitte-
halvemust.

4.2.7 Teised tulemusniitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Oluline teisene tulemusnéitaja oli iildine ravivastus mITT populatsioonis -
Patsientide %, kellel saavutati edukas ravitulemus (DRC -Data Review
Committee hinnangul).
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Muud sekundaarsed tulemusnéitajad olid: iildsuremus uuringu ravimi
esimesest annusest 84. paevani, tildine, Kliiniline, miikoloogiline ja
radioloogiline vastus (DRC hinnangul) paeval 42, paeval 84 ja ravi 1dpus,
samuti ohutus ja talutavus.

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate tulemused

Uldine ravivastus mITT populatsioonis oli sarnane isavukonasooli ja
vorikonasooli rithmas, vastavalt
(35% [50/143] patsienti vs 36% [47/129]) (tabel 2, Ref:3).

Kliiniline, miikoloogiline ja radioloogiline ravivastus ravi 16pus (DRC
hinnang) olid mITT populatsioonis sarnased (tabel 2, Ref:3)

31 isavukonasooli rilhma ja 29 vorikonasooli riihma patsiendil puhul
hinnati, et nad ei ole saavutanud ravivastust, kuna neil ei olnud piltuuringuid
(uuringu alghetke jargseid).

Uldsuremus uuringu ravimi esimesest annusest 84. pievani (Kaplan-Meier
meetod) oli raviriihmade puhul sarnane nii ITT populatsioonis (ravi erinevus
—1,1%, 95% CI —8,9 to 6-7; figure 2), kui mITT populatsioonis (—5-7%,
95% CI—16-9 to 5-5; appendix).

Ohutus ja talutavus:

Peaagu koigil patsientidel (247 [96%], kes said isavukonasooli ja 255 [98%)]
kes said vorikonasooli) esinesid ravist tingitud kdrvaltoimed (p=0,122);
koige sagedasemad olid seedetrakti hdired (174 [68%] vs 180 [69%]) ning
infektsioonid ja infestatsioonid (152 [59%] vs 158 [61%]).
Organsiisteemides esinenud ravist tingitud kdrvaltoimetega patsientide
osakaalud olid iildiselt sarnased.

Siiski oli isavukonasooliga ravitud patsientidel madalam
esinemissagedus maksa ja sapiteede hiirete (23 [9%] vs 42 [16%], p =
0,016), silma kahjustuste (39 [15%] vs 69 [27%], p = 0,002) ja naha voi
nahaaluskoe kahjustuste osas (86 [33%6] vs 110 [42%], p = 0,037).
Patsientide raporteeritud korvaltoimetest oli uuringu arsti hinnangul raviga
seonduvaid korvaltoimeid 109 (42%) patsiendil, kes said isavukonasooli ja
155 (60%) kes said vorikonasooli (p<0,001).

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-4.2.8.
Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide 15ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi l6ikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

(Ref: 4) Marty FM et al., Lancet Infect Dis. 2016; 16:828-837

Uhe haruga avatud uuringusse (VITAL uuring), mis viidi 14bi 34 keskuses iile

maailma, kaasati tdiskasvanud patsiendid (> 18a), kellel esines harvaesinevate
seente pohjustatud invasiivne seenhaigus, sealhulgas mukormiikoos.

Hinnati isavukonasooli tohusust ja ohutust invasiivse aspergilloosiga
patsientidel, kellel oli kahjustunud neerufunktsioon ning harvaesinevate
invasiivsete seen-infektsioonidega patsientide ravis (kahjustunud voi
kahjustamata neerufunktsiooniga). Uuringu jaoks oli eelnevalt maaratletud

mukormiikoosi primaarse ravi kriteerium, mida defineeriti kui 4 v3i vihem
pdeva eelnevast siisteemsest seeneravist.

Patsiendid sobisid uuringusse ka juhul, kui nad eelnevat ravi ei talunud voi ei
saavutatud sellega ravitulemust.

Kaasati 149 patsienti (146 said vahemalt ithe annuse isavukonasooli). Neist 46,
kellel diagnoositi mukormiikoos, jétkasid uuringuravi isavukonasooliga 37
patsienti, kellel oli diagnoositud ainult mukormiikoos. (Vélja arvati 9 patsienti.
Pohjused: 8-1 esines lisaks kaasuv infektsioon teiste hallitusseentega ja iihel oli
diagnoositud véimalik invasiivne seeninfektsioon).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

Patsientidele manustati 200 mg isavukonasooli (kas intravenoosselt vai
suukaudse vees lahustuva eelravimi, isavukonasoonium-sulfaadina) kolm korda

paevas, kuus annust, millele jargnes 200 mg pievas kuni a) invasiivse

seenhaiguse taandumiseni, b) ravi ebadnnestumiseni vdi ¢) 180 pdeva voi
kauem.
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4.2.3 Uuringus vordlusena kisitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Mukormiikoosi juhtudele, kus primaarse ravina kasutati isavukonasooli (n=21),
leiti FungiScope registrist, mis kaasab patsientel7 riigist ile maailma, sobivad
vorreldavad kontrolljuhtumid, kus primaarse ravina oli kasutatud amfoteritsiin
B-pdhist ravi ning analiiiisiti iildsuremuse tulemusi péeval 42.
Kontrolljuhtumite puhul oli kdige sagedamini kasutatud ravi liposomaalne
amfoteritsiin B. 12-1 (36%) 33 kontrolljuhust jétkati amfoteritsiin B- jargselt
ravi posakonasooliga.

Amfoteritsiin B ravi kestuse mediaan oli 18 paeva (IQR 13-34); iildine ravi
kestuse mediaan amfoteritsiin B ja sellele jargnenud posakonasooliga oli 34
péeva (IQR 14-111).

IQR - Inter Quartile Range (kvartiilide vahe)

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring kestis 22.04.2008 kuni 21.06.2013
Uuringuravi said patsiendid kuni 180 pieva.

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Soltumatu andmete ldbivaatuse komitee (Data-Review Committee; DRC)
hinnang iildisele ravivastusele st. tiielik vdi osaline ravivastus (ravi
tulemuslikkus) vGi stabiilne haigus voi haiguse progresseerumine (ravi
ebadnnestumine), vastavalt eelméadratletud kriteeriumitele.

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Péeval 42:

e tiielik v3i osaline ravivastus (ravi tulemuslikkus): osaline ravivastus 11%
(4 patsienti)

e stabiilne haigus 43% (16 patsienti)

e haiguse progresseerumine (ravi ebadnnestumine): 3% (1 patsient), 8% (3
patsienti) puudus hinnang, 35% (13 patsienti) surnud.

Péeval 84:

o tiielik v0i osaline ravivastus (ravi tulemuslikkus): Téielik ravivastus 5% (2
patsienti), osaline 14% (5 patsienti)

e stabiilne haigus 30% (11 patsienti)

e haiguse progresseerumine (ravi ebadnnestumine): 3% (1 patsient), 8% (3
patsienti) puudus hinnang, 41% (15 patsienti) surnud

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

e Uldsuremus pieval 42 ja 84.

e  Uldine, kliiniline, radioloogiline, miikoloogiline ravivastus pieval 42, 84 ja
EOT.

e Kaorvaltoimete esinemine.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

e  Uldsuremus pieval 42:
isavukonasooli saanud patsientidest 33% (7 patsienti) 21st vs 39% (13
patsienti) amfoteritsiin B-ravi saanud kontrollriihmas. (kaalutud
iildsuremus: 33% vs 41%; p=0,595)

e Uldsuremus pieval 84:
isavukonasooli saanud patsientidest 43% (16 patsienti) 21st, mis ei
erinenud statistiliselt oluliselt esmaselt amfoteritsiin B-ravi saanud
patsientide rithmast p=0,650. (Ref: 4, joonis 2)

e Kdorvaltoimeid raporteeriti 35 patsiendil (95%) (iiks voi rohkem
korvaltoimet), 28-1 patsiendil (76%) raporteeriti tosiseid korvaltoimeid.
Kdige sagedamini (>10%) esines seedetrakti kaebusi, samas esines ALAT,
ASAT ja teiste maksaensiitimide tdusu (igaiiht eraldi) alla 10%
patsientidest.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tlisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

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

Maksa keemiliste nditajate tdus (7,9%),
liveldus (7,4%), oksendamine (5,5%), diispnoe (3,2%), kdhuvalu (2,7%),
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kohulahtisus (2,7%), siistimiskoha reaktsioon (2,2%), peavalu (2,0%),
hiipokaleemia (1,7%) ja lodve (1,7%).

Rasked korvaltoimed Korvaltoimed, mis kdige sagedamini pdhjustasid ravi katkestamise, olid
segasusseisund  (0,7%), dge neerupuudulikkus (0,7%), vere
bilirubiinisisalduse tdus (0,5%), krambid (0,5%), diispnoe (0,5%),
epilepsia (0,5%), hingamispuudulikkus (0,5%) ja oksendamine (0,5%).

Voéimalikud tiisistused Isavukonasool on vastundidustatud kaasasiindinud lithenenud QT-
intervalli siindroomiga patsientidel. Tervete katsealustega labiviidud QT-
intervalli uuringus lithendas isavukonasool QTc-intervalli
kontsentratsioonist soltuvalt.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida tekkinud
korvaltoimeid ning tiisistusi.

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 jirel voib

domperidooni manustamise lopetada.

Korvaltoimete ravi ei erine hetkel kasutatava teenuse omast.
Asoolirithma seenevastaste ravimite kasutamisel on esinenud raskeid nahareaktsioone, nt Stevensi-
Johnsoni stindroomi. Kui patsiendil tekib raske nahareaktsioon, siis tuleb isavukonasooli kasutamine katkestada.

Isavukonasool on vastundidustatud kaasasiindinud lithenenud QT-intervalli siindroomiga patsientidel
Isavukonasooli viljakirjutamisel patsientidele, kes votavad ravimeid, mis teadaolevalt pohjustavad QT-intervalli
lithenemist, nt rufinamiidi, on soovitatav olla ettevaatlik.

Isavukonasooli ei ole vdimalik kdrvaldada hemodialiiiisiga. Isavukonasoolil puudub spetsiifiline antidoot.
Uleannustamise korral tuleks rakendada toetavat ravi.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse andmed
ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

Eestis on pikaajaline teenuse osutamise kogemus. Isavukonasooli kasutamine nimetatud teenuses on Eestis takistatud
kittesaadavuse puudumise tottu. Ravim registreeriti FDA ja Euroopa Ravimiameti poolt 2015 aastal, peale mida on
ravim olnud kéttesaadaval USA-s ja Euroopa liidu suurtes riikides.

Kliinilised andmed isavukonasooli kasutamise kohta mukormiikoosi ravis on piiratud. Saadaval on andmed {ihest
kontrollrithmata prospektiivsest kliinilisest uuringust mille kéigus said 37 mukomiikoosi patsienti isavukonasooli
pohiravina vdi muude seenevastaste ravimite (peamiselt amfoteritsiin B) sobimatuse tottu.

Uksikute riihma Mucorales liikide osas on kliinilised efektiivsusandmed viiga piiratud, sageli iihe vdi kahe patsiendiga
Tundlikkusandmed on saadaval ainult viikesel osal juhtudest. Andmed viitavad sellele, et in vitro inhibeerimiseks
vajalikud isavukonasoolikontsentratsioonid on seltsis Mucorales perekonniti/liigiti vdga erinevad ja tildjuhul kdrgemad
kui Aspergilluse liikide inhibeerimiseks vajalikud kontsentratsioonid. Tuleb silmas pidada, et mukormiikoosi puhul ei
ole annusevahemiku leidmise uuringuid tehtud ning patsientidele anti sama isavukonasooli annus nagu invasiivse
aspergilloosi ravis. (Ref: 1)

Publitseeritud patsiendijuhtumis Austraaliast kirjeldatakse juhtumit, kus isavukonasooli kasutati edukalt elupdéstva
ravimina mukormiikoosi raviks, olukorras kus ravivoimalused olid piiratud neerufunktsiooni kahjustuse voi muude
seenevastaste ravimite toksilisuse tottu, mis piirab annuse tdstmist. Bianca Graves et al; Isavuconazole as salvage
therapy for mucormycosis; Medical MycologyCaseReports 11(2016)36-39 (Ref: 15)
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5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspéhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste, soodusravimite voi
meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik
Mrkida, millise loetelu
(tervishoiuteenused, soodusravimid,

meditsiiniseadmed) kaudu on kohane
alternatiiv patsiendile kdttesaadav

Alternatiiv Lisaselgitus / markused

Mdrkida alternatiivse  raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa tdapsustav info
teenuse kood, ravimi toimeaine

nimetus Vvéi  meditsiiniseadme

rithma nimetus.

Invasiivse aspergiloosi ravi:

1. tervishoiuteenused

338R vorikonasooli Invasiivse aspergiloosi valikravim; i/v ja
suukaudne ravi
vajalik on ravimi seerumi taseme

monitooring;

2. tervishoiuteenused

338R liposomaalne amfoteritsiin Invasiivse aspergiloosi raviks, kui
esmavaliku ravim pole piisavalt tohus. Ei
ole Eestis registreeritud, ravimit tuuakse
sisse eraldi taotluse alusel. Kasutamist
piirab ka halb talutavus, infusiooniga
seonduvad dgedad reaktsioonid ning

nefrotoksilisus.

3. tervishoiuteenused

338R ehhinokandiinid Kui vorikonasool pole tdhus vd3i ei saa

seda kasutada.

Mukormiikoosi ravi:
1. tervishoiuteenused

338R liposomaalne amfoteritsiin Ei ole Eestis registreeritud, ravimit
tuuakse sisse eraldi taotluse alusel.

Kasutamist piirab ka halb talutavus,

infusiooniga seonduvad dgedad
reaktsioonid ning nefrotoksilisus.

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 Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja soovituse
ilmumise Soovitused taotletava teenuse 0sas aluseks oleva tdenduspdhisuse tase
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi 0sas

1. IDSA Practice 2016 Isavukonasool 200 mg iga 8 h jarel 6 | Alternative therapies include

Guidelines for the annust, edasi 200 mg 1 kord péevas liposomal AmB (strong

Diagnosis and recommendation;

Management of Alternatiivne valik esmaseks raviks moderate-quality evidence),

Aspergillosis: 2016 Invasiivse aspergilloosi puhul. isavuconazole

Update by the Infectious (strong recommendation;

Diseases Society of moderate-quality evidence)

America (Ref:17) Vorikonasool on Invasiivse We recommend primary treatment

aspergilloosi esmase ravi valikravim | with voriconazole

(6 mg/kg IV iga 12 h jérel 1 pdev, (strong recommendation; high-

edasi 4 mg/kg IV iga 12 h jirel; saab | quality evidence).

kasutada suukaudset ravi 200-300

mg iga 12 h jarel voi kehakaalu jargi | Alternative therapies include

arvutades); liposomal AmB (strong
recommendation;

Liposomaalne AmB (3-5 mg/kg/ moderate-quality evidence),

paevas 1/V), on alternatiivne valik isavuconazole

esmaseks raviks Invasiivse (strong recommendation;

aspergilloosi puhul. moderate-quality evidence), or
other lipid formulations of AmB
(weak recommendation;
low-quality evidence).

2. ECIL-6 (Ref:11) 2017 Invasiivne aspergilloos - Grade Al
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Isavukonasool on esmavaliku ravim.
As effective as voriconazole and has
better safety profile

similar to the grading for
voriconazole has been given to
isavuconazole

Vorikonasool: pideva annus 2X
6mg/kg esimesel ravipdeval, edasi 2X
4mg/kg

Grade A l,
(initiation with oral therapy: C 1)
Vajalik on monitoorida ravimi taset

seerumis.

5.3 Kokkuvdte tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite vihenemine,
haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, kérvaltoimete sageduse vihenemine, tiisistuste sageduse
vihenemine.

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

Isavukonasooniumsulfaat on triasoolide klassi kuuluv seenevastane ravim. Organismi joudes muundatakse see
aktiivseks vormiks, isavukonasooliks, mis arvatakse toimivat blokeerides ensiiime, mis on seotud seente
rakumembraanide olulise komponendi, ergosterooli tootmisega. Ilma funktsionaalse rakumembraanita seen oodatavalt
sureb voi takistatakse selle levikut.

Invasiivne aspergilloos:

Seni on invasiivse aspergilloosi standardravim olnud vorikonasool, kuid selle kasutamist piiravad ravimitevahelised
koostoimed ja ohutusprobleemid. Peale selle on mitmed mitte-Aspergillus hallitusseened, nditeks mukormiikoos, sageli
resistentsed vorikonasooli suhtes. SECURE uuring esitab tdendusmaterjali selle kohta, et isavukonasool on sobilik
alternatiiv vorikonasoolile invasiivse aspergilloosi ja teistest hallitusseentest pdhjustatud haiguste esmaseks raviks.
(Ref: 3)

ECIL-6 ravijuhise soovitus: isavukonasool sama tohus kui vorikonasool invasiivse aspergilloosi raviks ja sellel on
parem ohutusprofiil. Seetdttu on isavukonasoolile antud vorikonasooli klassifikatsioonile sarnane A I-kategooria

IDSA 2016 ravijuhis: Isavukonasool on alternatiivne valik esmaseks raviks Invasiivse aspergilloosi puhul vorikonasooli
korval (strong recommendation; moderate-quality evidence).

Mukormiikoos

Mukormiikoosi ravis ei ole 1dbi viidud vordlevaid uuringuid, peamiselt selle haiguse harulduse tattu.

Alles hiljuti olid posakonasool ja amfoteritsiin B-formulatsioonid, ainsad seenevastased iihendid, millel oli
usaldusvéarne toime Mucorales liikidele. Posakonasool on ndidanud mukormiikoosi ravis kuni 60% ravivastust, kuid
suukaudse lahuse ebaiihtlane biosaadavus piirab selle kasutamist (Ref: 15; 16).

Kaasaegses praktikas on amfoteritsiin B ja isavukonasool kaks seenevastast ravimit, millel on FDA ja Euroopa
ravimiameti registreeritud ndidustus mukormiikoosi raviks. Esmavaliku ravi on amfoteritsiin B eelistatavalt
liposomaalne vorm, et vihendada nefrotoksilisust. Teised voimalused on amfoteritsiin B deoksiikolaat, isavukonasool ja
posakonasool. (Ref: 9)

VITAL uuringus niidati, et isavukonasool oli sobiv mukormiikoosi esmaseks raviks voi elupéddstvaks raviks
(raviresistentse vdi muude seenevastaste ravimite mitte talumise tottu ). Ravi 10puks (EOT) saavutatud tdielik ja osaline
ravivastus oli 32% esmase ravi puhul ja 36% teistele seeneravimitele mitte alluva mukormiikoosi raviks (Ref: 4, tabel
3). Need ravivastused tulemused on sarnased liposomaalse amfoteritsiin B tulemustega. (Ref: 6)

VITAL-uuringus kasutatud ranged ravivastuse kriteeriumid vdivad alahinnata vastava kliinilise ravi edukust igapédevases
kliinilises praktikas. Erinevalt isavukonasoolist on amfoteritsiini B formulatsioonid nefrotoksilised, mis seab piirid
annuse valikule. Isavukonasool oli hésti talutav ja ravi katkestamine toksilise toime t3ttu oli ebatavaline. Isavukonasooli
paremat talutavust toetab ka fakt, et uurijad taotlesid ja said loa jétkata seitsmel patsiendil (19%) 37-st ravi iile 6 kuu.
(Ref: 7) Seda toetavad isavukonasooli uuringu SECURE tulemused invasiivse aspergilloosi ravis, kus isavukonasool
nditas paremat talutavust vorreldes vorikonasooliga. (Ref: 3)

VITAL-i uuringus oli isavukonasooliga ravitud patsientidel ildsuremusest 43% 84. péeval (Ref: 4, tabel 3), mis on
sarnane amfoteritsiin B ja posakonasooli kohta teadaolevate tulemustega.

Mukormiikoosiga patsientide raviga seotud kulud on mérkimisvaérsed, seda peamiselt kulukate seenevastaste ravimite
pikaajalise kasutamise tdttu. Liposomaalne amfoteritsiin B (L-AMB), mis on mukormiikoosi standardravi UK-s, omab
nefrotoksilisuse riski ja on saadaval ainult intravenoosselt manustatavana.

Uue ravimi lisamise eelised:
Isavukonasool on saadaval 1/V ja suukaudses ravimvormis (millel on kdrge suukaudne biosaadavus). Ravimit
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manustatakse {iks kord 66péevas (sdilitusravis) fikseeritud annusega raviskeemis, puudub vajadus ravimi pideva
monitoorimise jarele.

Eakatel, neerukahjustusega voi kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole I/V vi suukaudse
ravimvormi annuste kohandamine vajalik. (Ref: 1)

Arvestades preparaadi kdrget biosaadavust (98%) voib kliinilise vajaduse korral alati {ile minna intravenoosselt
manustamiselt suukaudsele vdi vastupidi.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende esinemise
Jjdrjekorras, 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.

Ei ole muutusi vorreldes olemasoleva teenusega. Ravimit rakendatakse haiglate loetelus nimetatud piirkondliku haigla
vOi keskhaigla hematoloogia, onkoloogia, nakkushaiguste, pulmonoloogia, nefroloogia, iildkirurgia ja intensiivravi
osakonnas.

Isavukonasooli manustamine.

Soovitatav kiillastusannus on iiks viaal parast lahustamist ja lahjendamist (vastab 200mg isavukonasoolile) iga 8 tunni
jérel esimesed 48 tundi (kokku 6 manustamiskorda). Sailitusannus on iiks viaal parast lahustamist ja lahjendamist
(vastab 200mg isavukonasoolile) iiks kord 66pdevas, alustades 12 kuni 24 tundi pérast viimast kiillastusannust. Ravi
kestus sdltub kliinilisest ravivastusest. Ule 6 kuu kestva pikaajalise ravi korral tuleb kaaluda vdimaliku kasu ja riskide
suhet.

I/v manustamisel: Isavukonasool tuleb lahustada ning enne infusiooni lahjendada kontsentratsioonini, mis vastab
ligikaudu 0,8 mg/ml isavukonasoolile. (Ravimiomaduste kokkuvdte (Ref:1) sisaldab iiksikasjalist juhendit).
Intravenoosne infusioon peab kestma vdhemalt 1 tunni, et vihendada infusiooniga seotud reaktsioonide ohtu.

Infusioon tuleb manustada infusioonikomplektiga, mis on varustatud poliieetersulfoonist (PES) valmistatud mikropoorse
membraaniga filtriga ning mille pooride suurus jadb vahemikku 0,2 pm kuni 1,2 pum. Isavukonasooli vdib i/v manustada
ainult intravenoosse infusioonina.

Isavukonasooli ei tohi infundeerida liini voi kaniiiili kaudu, mida kasutatakse samaaegselt teiste intravenoossete
toodetega.

Isavukonasooli intravenoosse manustamise ajal on teatatud infusiooniga seotud reaktsioonidest, nagu hiipotensioon,
hingeldus, pearinglus, védraistingud, iiveldus ja peavalu (Ref:1, 16ik 4.8). Sellise reaktsiooni tekkimisel tuleb infusioon
katkestada.

Isavukonasool on saadaval ka kovakapslitena, mis sisaldavad 100 mg isavukonasooli (vastab 186 mg
Isavukonasoonsulfaadile.

Uleminek suukaudsele isavukonasoolile. Arvestades preparaadi korget biosaadavust (98%) vdib kliinilise vajaduse
korral alati iile minna intravenoosselt manustamiselt suukaudsele voi vastupidi.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Ravimit rakendatakse haiglate loetelus nimetatud
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | piirkondliku haigla voi keskhaigla hematoloogia,
haigla,  keskhaigla, iildhaigla,  kohalik  haigla, | onkoloogia, nakkushaiguste, pulmonoloogia, nefroloogia,
valikupartner, perearst) iildkirurgia ja intensiivravi osakonnas.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse ambulatoorselt,
statsionaarselt,  ja/voi pdevaravis/paevakirurgias? | Tervishoiuteenust osutatakse statsionaarselt
Loetleda sobivad variandid.

7.3 Raviarve eriala hematoloogia, onkoloogia, nakkushaiguste, pulmonoloogia,
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud teenus | nefroloogia, iildkirurgia, intensiivravi
sisaldub lihtudes ravi rahastamise lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv | Ravi kestus sdltub kliinilisest ravivastusest.

kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks Ule 6 kuu kestva pikaajalise ravi kasutamisel kaaluda
Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade arv, | vdimaliku kasu ja riskide suhet.

mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise kvaliteedi | Arvestades preparaadi korget biosaadavust voib kliinilise
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sdilimine. Lisada selgitused/pohjendused, mille alusel | vajaduse korral alati iile minna i/v manustamiselt
on teenuse minimaalne maht hinnatud. suukaudsele vi vastupidi.

SECURE Uuringus said patsiendid ravi maksimaalselt kuni
84 pieva, ravimi manustamise kestuse mediaan 45 pieva
(IQR 13-83, viis intravenoosset, 60 suukaudset)

VITAL uuringus oli ravimi manustamise kestuse mediaan
84 pdeva (IQR 19-179, vahemik 2-882)

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Antud teenust kohaldatakse haiglates, kus juba on infektsioonikontrolli teenistus. Puudub vajadus tdiendava viljadppe,
tdiendavate meditsiiniseadmete jérele.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Ei ole muutusi vorreldes olemasoleva teenusega.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis Varasemalt on teenust 338R osutatud, tdienenud on selles sisalduv
osutatud? ravimikomponent, muutunud on teenuse hind.
(2014:Invasiivse  seeninfektsiooni ravi voi  eeldatava  invasiivse
seeninfektsiooni  empiiriline  ravi  kaspofungiini,  liposomaalse

amfoteritsiini, anidulafungiini voi vorikonasooliga, iihe pdeva raviannus)

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis

osutatakse
8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja Teenuse 338R kasutamine aastatel 2013-2016
teenuse osutamise kordade arv aastate 15ikes | aasta |THT Kordi ||5ikute ary
2013 1309 79
2014 1369 84
2015 2045 105
2016 3420 164
8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused 2016 aasta andmetel on pohilised teenust osutavad raviasutused:

Pohja-Eesti Regionaalhaigla SA (46%)
TU Kliinikum SA (51% juhtudest)

Uksikutel kordadel (kokku 3%) on teenust osutatud ka:
Léane-Tallinna Keskhaigla AS

Ida-Tallinna Keskhaigla AS

Pérnu Haigla SA

SA lda-Viru Keskhaigla

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

8.6 Ravi tulemused Eestis Isavukonasooli ei ole Eestis varem kasutatud
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9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jirgneva nelja
aasta kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise | Ravi kestus soltub ravivastusest.

kordade arv ravijuhu (iihele raviarvele | SECURE uuringus maksimaalselt kuni 84 pdeva, ravimi manustamise kestuse
kodeerimise) kohta mediaan 45 péeva.

VITAL uuringus oli ravimi manustamise kestus kuni 180 pdeva, kestuse
mediaan 84 pdeva (IQR 19-179).

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta
kohta aastate 15ikes

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

aastal jdtkavaid isikuid teenusele aasta algusest
1. aasta 2018 51 35 176
2. aasta 2019 5,6 35 194
3. aasta 2020 6,1 35 213
4., aasta 2021 9,9 35 343

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide arvu
muutumise kohta aastate loikes.

Vastavalt Eesti Haigekassa statistikale osutati teenust 338R 2016 aastal 164 ravijuhul, kokku 3420 teenust (1 teenus=1
ravipédev). (Ref: 19)

aasta THT Kordi  (lsikute arv
2013 1309 79
2014 1369 84
2015| 2045 105
2016| 3420 164
2017 4446 213

Arvestades viimase paari aasta diinaamikat (aastane kasv 25-50%) vaib eeldada 30% ravijuhtude ja sellele vastavalt
ravipdevade arvu kasvu 2017 aastal. Selliselt on kogu teenuse mahuks aastal 2017 hinnatud 213 patsienti aastas,
ravipdevade arvuks on eeldatud vastavalt 4446 ravipdeva aastas. Edasistel aastatel 2018-2021 planeeritud kasv 10%
aastas.

Kuna ecldame teenuse kasutamist vastavalt isavukonasooli ndidustustele, siis tundub siin aga asjakohasem vaadelda
potentsiaalset teenuse mahtu aspergilloosi ja mukormiikoosi 0sas.

Eesti haigekassa andmeid analiiiisinud H. Jarv, (Synlab) niitas oma ettekandes (2017a. okt), et 5 aasta jooksul, aastatel
2010-2015, on Eestis diagnoositud 135 aspergilloosi juhtu (keskmiselt 27 juhtu aastas), neist oli kodeeritud Invasiivse

aspergilloosina 24 (4,8/aastas) ja Bronhopulmonaalse

Tabel 1. . . . .. .

HK statisktika Saasta aspergilloosina 16 (3,2/ aastas), samal perioodil oli mukormiikoosi

juhtumeid kokku 3 (0,6/ aastas).
2010-2015 jooksul aastas J ( )
aspergilloos kokku 135 27 Sellele tuginedes oleks maksimaalne isavukonasooli teenuse maht
.. . aastas 4,8 +3,2 +0,6 = 8,6 patsienti/ravijuhtu.
Invasiivne aspergiloos 24 4,8
bronhopulmonaarne Vottes arvesse, et IA ravi esmavalikuna kasutakse edasi
Aspergilloos 16 3,2 | vorikonasooli, kuid pooltel juhtudel oleks vajalik ravi talutavuse

Muu 95 19 eesmirgil kasutada isavukonasooli, oleks maht 4-5 patsienti aastas.

mukormukoos 3 0,6

kriiptokokkoos 7 1,4

Arvestades edasistel aastatel kasvu 10%, jouame aastaks 2021 9,9 patsiendini.

Ravikuuri kogu kestus sdltub ravivastusest ja on patsienditi véga erinev.

Arvestused on tehtud seniste piiratud kogemuste pohjal, eeldades, et IA ravikuuri esimesel kolmel paeval kasutatakse i/v
ravimvormi, misjdrel viiakse patsient iile p/o ravile, mida ta saab 28 pieva. (Kokku 31 pédeva)

Mukormukoosi puhul eeldasime, et ravi esimesel viiel pieval kasutataks e i/v ravimvormi, misjérel viiakse patsient iile
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p/o ravile, mida ta saab 55 péeva. (Kokku 60 pédeva)

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.

9.4.1Raviasutuse nimi
16ikes

9.4.2 Raviarve eriala raviasutuste

9.4.3 Teenuse osutamise kordade arv
raviarve erialade 10ikes

Sihtasutus Tartu Ulikooli Kliinikum Hematoloogia

Sihtasutus Tartu Ulikooli Kliinikum Onkoloogia

Sihtasutus Tartu Ulikooli Kliinikum

Infektsioonhaigused

Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

Hematoloogia

Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

Onkoloogia

Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

Infektsioonhaigused

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete loeteluga ning méju

toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava
teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Samaaegsed, jirgnevad vd&i eelnevad tervishoiuteenused
soltuvad patsiendi seisundist ning haiguse kulust ning on viga
individuaalsed ega ei ole seetdttu siin dratoodavad.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid ning
teenuse osutamise kordade arv sellel raviarvel.

Samaaegsed, jargnevad voi eelnevad tervishoiuteenused
soltuvad patsiendi seisundist ning haiguse kulust ning on viga
individuaalsed ega ei ole seetdttu siin dratoodavad.

10.3 Kas uus teenus asendab monda olemasolevat
tervishoiuteenust osaliselt voi tdielikult?

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).

Ei

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?

Ei ole

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad
samaaegselt, eelnevalt voOi jargnevalt vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei mdérgita taotletava
teenuse raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tiiendavad teenused, ravimid ja/voi
meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas teenuse
mddramisel, teostamisel, edasisel jdlgimisel: kuidas
kasutatakse (ravimite puhul annustamisskeem), ravi
kestus/kuuride arv, ravi alustamise ja Iopetamise
kriteeriumid.

Diagnostilise protseduuri puhul esitatakse andmed
Juhul, kui protseduuri teostamise jdrel muutub iSiku
edasises ravis ja/voi  jdlgimisel kasutatavate
tervishoiuteenuste ja ravimite kasutus. Juhul kui
muutust ei toimu, esitada sellekohane selgitus.

Samaaegsed, jdrgnevad vOi eelnevad tervishoiuteenused
soltuvad patsiendi seisundist ning haiguse kulust ning on véga
individuaalsed ega ei ole seetdttu siin dratoodavad.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vOi jérgnevalt) vajalikud

Samaaegsed, jidrgnevad vOi eelnevad tervishoiuteenused
soltuvad patsiendi seisundist ning haiguse kulust ning on véga

Lk 14 /19




tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava | individuaalsed ega ei ole seetdttu siin dratoodavad.
teenuse raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab teaduslikult
toendatult erinevat mdju téovoimetuse kestvusele | Farmakookonoomilistes analiiiisides on ilmnenud lithem
vorreldes alternatiivse raviviisiga? haiglaravi kestus isavukonasooliga ravitud patsientidel

Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud | vorreldes standardraviga (vorikonasool, amfoteritsiin B) (Ref10,
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside | 12, 13) .

vahel saab vdita erinevust?

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

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi voi tehnoloogia maksumus koos tdipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind,
hulgimiitigi véljamiiiigihind, loplik hind haiglaapteeqgile 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

(Hind haiglale koos kéibemaksuga)
Isavukonasool i/v 200mg 1 viaal *EUR

Teenuse ravimkomponendi kulukuse arvestuse aluseks on voetud Ravimiameti 2017 aasta Q3 statistika
(Ravimpreparaatide miiiigi aruanne ravimite kuuluvuse ja sihtgruppide jargi) mille pohjal saadi keskmine arvestuslik
teenuses kasutatavate ravimite ravipdeva maksumus. Isavukonasooli planeeritav hind (Hulgi+KM?%) on tootja
esindajalt.

Tabel 2. Teenuskoodis sisalduvate relevantsetel ndidustustel kasutatavate ravimite vordlev pdevaravi maksumus.

______ —
Tabel 2. Teemuskoodis sisalduvate relevantsetel niidustuste]l kasutatavate ravimite virdlev paevaravi maksumus.
Toimeaine
keshmine
KOEUS: Uhe
patsiend ravigaeva toime-
Teaniises sisalduvalbohta) MEkSUMUS [annuzeid  [1annuze  |Pakendi  [annuseid (zinet rav
toimeaing nimetus | gdevas Fndd-dhik [/ EUR FEmvas hird EUR | hind! EUR | pakis inikus
vorikanzaool v 00 |m; 200,0/ El 100 100,10 1|200mg
liposmaaling|
armfoteitsiin iy 200z 5432 4 1373 13730 10|50z

issvukonasaol ifu 200|mg

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu“ véi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse “, palume esitada koostoos ravimi miitigiloahoidjaga kokkuvéte ravimi majanduslikust
analiitisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti riikide juhisele ravimi
farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks esineb méjuv pohjus. Majandusliku
analiiiisi kokkuvatte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel loetellu.

Nii invasiivse aspergiloosi kui mukormiikoosiga patsientide ravi kulu on mérkimisvéérne, seda peamiselt kulukate
seenevastaste ravimite pikaajalise kasutamise tottu. Liposomaalne amfoteritsiin B, mukormiikoosi standardravi - on
korge nefrotoksilisuse riskiga ja on saadaval ainult intravenoosselt manustatavana.

Isavukonasooli i/v formulatsiooni {ihe ravipdeva maksumus * EUR on soodsam kui liposomaalse amfoteritsiin-B
maksumus (549,2 EUR).

Isavukonasoolil on saadaval ka suukaudne ravimvorm (kdvakapsel), mille soodusravimite nimekirja lisamise taotlemine
on tootja esindaja sdnul kavas 2018 aastal.

& https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pd
f
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Arvestades isavukonasooli korget biosaadavust voib kliinilise vajaduse korral alati iile minna i/v manustamiselt

suukaudsele voi vastupidi.

Mitme publitseeritud kulutShususe analiilisi pohjal on pohjust eeldada, et isavukonasooli kasutamine voib vdhendada
ravi maksumust tdnu ravimite vorreldavale efektiivsusele ja isavukonasooli parema talutavuse tottu, mistdttu vdhenevad
hospitaliseerimise aeg ja sellega seonduvad kulud. (Ref:10, 12, 13)

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse nédidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe
hinnangu koostanud asutuse
nimi

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume vdilja tuua,
milline on taotletavast teenusest saadayv 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
hoida. Milline on tdiendkulu tohususe mddr (ICER) voidetud
tervisetulemi kohta?

SECURE trial 2016 (Ref:12)

Costeffectiveness analyses

Horn, et al Haiglaravil viibimise kestus (Length of stay— LOS) ja haiglasse
Hospital Resource Use of tagasivotmise méér olid vorreldavad Isavukonasooli ja
Patients Receiving vorikonasooli rithmas

Isavuconazole vs. Modduka kuni raske neerupuudulikkusega patsientidel oli LOS
Voriconazole for Invasive isavukonasooliga oluliselt lithem

Mold Infections in the

SECURE Trial Horn, et al.

(2016)

Harrington, et al 2017 (Ref:13)

Cost-Effectiveness Analysis of

Isavuconazole vs. Isavukonasool on Invasiivse Aspergilloosi ravis vorikonasooliga
Voriconazole as First-Line vorreldes kuluthus, seda peamiselt madalamate haiglaravi
Treatment for Invasive kulude tottu.

Aspergillosis Harrington, et

al. (2017)

Uuringut toetas Basilea 2017 (Ref: 10)
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Kokkuvote: isavukonasool (ISAV) vib vihendada kulusid
vorreldes standardse mukormiikoosi raviga.

Eesmérgiga hinnata ISAV mdju tervishoiuressursside
kasutamisele tootati vélja tervishoiuokonoomiline mudel, millega
hinnata mukormiikoosi ravi kulu patsiendi kohta
Uhendkuningriigis (UK), kasutades ravimina ISAV iiksi vdrreldes
liposomaalse amfoteritsiin B-ga (L-AMB), millele jargneb
sdilitusravi posakonasooliga (POSA).

Materjalid ja meetodid:

Kuna sobitatud kontrolljuhtumitega analiiiis néitas ISAV ja AMB
sarnast efektiivsust, ldheneti kulude minimiseerimise aspektist.
Otseseid kulusid (ravimite soetamise, monitoorimise ja
manustamise ning haiglaravi kulud) hinnati riikliku
tervishoiuteenistuse (National Health Service) seisukohalt.
Tulemused: ISAV ja liposomaalse AMB + posakonasooli kulud
patsiendi kohta olid vastavalt £26 810 ja £41 855, kusjuures sdast
oli peamiselt tingitud ravimite soetamise ja haiglaravi kuludest.

Kokkuvdte: ISAV voib vihendada kulusid vorreldes standardse
mukormiikoosi raviga.
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on Cellular Stress Responses
in Aging-Associated Diseases
(CECAD), Clinical Trials
Centre Cologne (ZKS

Kéln), University of Cologne,
Cologne, Germany

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vdi taielikult
Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse %.
Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning selgitada: 1) kas
teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav 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 iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Ei kohaldu

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise toendosus Teenuse vidrkasutamine on vélditav, kuna ravi alustataks
Esitatakse andmed teenuse véoimaliku vddrkasutamise | infektsioonikontrolli  teenistuse otsusega ja peale

kohta (kas on véimalik, mil moel). Nt risk, et | mikrobioloogia laboriga konsulteerimist.
tervishoiuteenust kasutatakse valel patsiendil, mitte
piisavat erialast kompetentsi omava tervishoiutéétaja voi
tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus Teenuse védrkasutamine on vélditav, kuna ravi alustataks
Esitatakse andmed teenuse véimaliku liigkasutamise | infektsioonikontrolli teenistuse otsusega ja peale
kohta (kas on véimalik, mil moel). Nt. ravi ei lopetata | mikrobioloogia laboriga konsulteerimist.

progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi voimalik mdju ravi | Antud taotlus on haigusetekitaja spetsiifiline.
tulemustele Antud taotlus ei ole patsiendi isikupéra spetsiifiline.
Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju ravi
tulemustele? Kui jah, tuua vdilja faktor ja tema moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Teenuse ohutu ja optimaalne kasutamine on tagatud, sest
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise tingimuste | ravi alustataks infektsioonikontrolli teenistuse otsusega ja
sidtestamine peale mikrobioloogia laboriga konsulteerimist.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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 jirgmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi), ilmumise
aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable across gender.
Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.

Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega koos
viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.

1. Cresemba (Isavukonasool) spc

2. CHMP Assessment report for CRESEMBA. EMA, 23 July 2015.
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Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja allkiri
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Ain Kaare

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialatihenduse poolt, tuleb
taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt. Elektroonsel
esitamisel allkirjastatakse dokument digitaalselt ning nime
alla lisatakse jdrgmine tekst "(allkirjastatud digitaalselt)".
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