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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Teenuse osutamise ndidustused ja taotluses esitatud ravimite loetelu on asjakohane, Gige ja
Eesti oludes pdhjendatud. Eestis on raviotsuste tegemise aluseks kokkuleppeliselt Euroopa
Reumatoloogide Uhenduse (EULAR) juhised (Smolen et al.; Heijde et al.; Gossec et al.),
taotluses on mainitud Eestis kdesolevalt turustatud preparaadid.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus
Ei ole kohane

3. Tervishoiuteenuse téenduspodhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaltuside alusel

Reumatoidartriit (RA):

Taotluse lisainfos on margitud: kuna RA korral ei ole teada biomarkereid, mis aitaks vilja
valida konkreetsele haigele toimiva bioloogilise ravimi, siis on patsiendile sobiva ravimi
leidmiseks vaja erinevat tidipi ravimeid proovida. Tépsemad andmed edaspidi mainitud
konkreetsete Kliiniliste uuringute uuringugruppide ja -tulemuste kohta kirjeldatud eelnevates
teenuskoodide 221R ja 224R muutmise taotlustes)

Kliiniliste uuringute kokkuvotete pdhjal on RA patsientidel haiguse korge aktiivsuse
plsimiseks mitmeid erinevaid pohjuseid. Raviefekti saavutamisel on olulised ravisoostumus,
suitsetamine, Ulekaalulisus, RA-ga kaasnevate haiguste (fiboromialgia, osteoartroos, Sjégreni
siindroom) esinemine, mis méngivad erinevat rolli sdltuvalt ravimi toimemehhanismist (n.
rasvumine on seotud madalama TNF alfa inhibiitorite raviefektiga, samas ei ole oluline
abatacepti vOi tocilizumabi korral)(de Hair et al.; Kearsley-Fleet et al.). Samas vdivad RA-ga
kaasnevad haigused segada raviefekti objektiivset hindamist (n. fibromialgia, sekundaarse
Sjogreni siindroomi, osteoartroosi korral esinev valu) (de Hair et al.; Kearsley-Fleet et al.).

Lisaks vOib haiguse pusiv aktiivsus individuaalsel patsiendil olla indutseeritud labi erineva
immuunsisteemi raja ning tundlikkus konkreetsele ravimile s6ltuda geneetilisest
eelsoodumusest, mistdttu mitme grupi bDMARD ravimid v@ivad osutuda ebeafektiivseks.



Hetkel puuduvad Kkliinilises kasutuses olevad prognostilised markerid, mis vdimaldaksid
hinnata optimaalset ravi sihtmérki ja vastust ravile (Kearsley-Fleet et al.; de Hair et al.). Kuna
erinevate bDMARD (ja sihtmargistatud suukadusete) preparaatide sihtmérgiks on erinevad
immuunsisteemi komponendid, on ravi- refraktaarsete patsientide ravimisel vajalik kasutada
individualiseeritud raviskeeme (sh. korduvaid ravimigrupi vahetusi) (Kearsley-Fleet et al.; de
Hairetal.),

Kdige sagedasemaks anti TNF preparaadi teisese ebaefektiivsuse péhjuseks on ravimivastaste
antikehade teke, mis on koige tdendolisem infliximabi, adalimumabi ja golimumabi
kasutamisel, autoantikehadest tingitud toime kao korral ei ole pdhjust eeldada, et ka jargnev
ravimipreparaat peaks osutuma ebaefektiivseks, IL-6 inhibiitorid, abatacept ja rituximabi on
madala immunogeensusega, autoantikehade teke ei ole probleem JAK inhibiitorite kasutamisel
(de Hair et al.).

Mitmetes uuringutes on tdestatud, et TNF alfa inhibiitori toimetuse korral vdivad olla
efektiivsed koigi teiste bDMARD gruppide ravimid (Nam et al.; Lee and Bae). TNFalfa
inhibiitori golimumab korral on (hes vaikesemahulises uuringus néidatud efektiivsust
esmavalikuna kasutatud IL-6 inhibiitori (Tocilizumab) ebaefektiivsuse jarel (Matsuno and
Katayama)

Tdenduspdhist infot mitme bioloogilise ravimi toimetuse korral jargmise bDMARD ravimi
efektiivsuse kohta RA ravis senini ei ole (de Hair et al.).

Psoriaatiline artriit (PsA):

Psoriaatiline artriit on heterogeense haiguspildiga haigus, mille spetsiifiliste
lilgesmanifestatsioonide tekkes vOivad olla olulised erinevad patofusioloogilised
mehhanismid. Senini ei ole kliinilises kasutuses biomarkereid, mis vdimaldaksid ennustada
raviefekti saavutamist ning seetdttu on sageli tarvis kasutada mitmeid (sh bioloogilisi)
preparaate optimaalse ravivastuse saavutamiseks (Costa et al.; Merola et al.).

Ustekinumabi efektiivsust eelneva antiTNF ravimi kasutamise jérel on ndidatud PSUMMIT I
uuringus, ACR20 ravivastuse saavutasid 35.6% ustekinumabi kasutanutest vs 14.5%
platseebogrupis, sealjuures 50% uuritavatest olid eelnevalt saanud vahemalt 2 antiTNF
preparaati (Kavanaugh et al.).

IL-17a inhibitor sekukinumab on osutunud efektiivseks FUTURE 1 ja FUTURE 2 uuringute
pdhjal varasemalt antiTNF ravimit kasutanud patsientide seas- 39% saavutasid ACR20
ravivastuse 24. ravinadalaks (sh FUTURE 2 uuringus pooled olid eelnevalt kasutanud enam
kui 2 preparaati) (Mclnnes et al.; Mease et al.)

Tofacitinibi efektiivsust bDMARD kasutanutel (keskmine kasutatud bDMARD arv 1.6, 10%
saanud ka mitte antiTNF toimega ravimit) on hinnatud OPAL Beyond uuringus, 50%
uuritavatest saavutasid ACR 20 ravivastuse 5mg Tofacitinibi doosi kasutades 12. ravinddalaks
(vs 24% platseebogrupis) (Gladman et al.).

Ankiuloseeriv spondilliit:

Kdik TNFa inhibiitorid on AS korral vorreldava efektiivsusega, erinev on toime
spondiloartropaatiaga kaasnevatesse haigustesse (pdletikuline soolehaigus, psoriaas) (Heijde
et al.). 20-40% patsientidest TNF alfa inhibiitor ei toimi/ toime kaob vdi tekivad kdrvaltoimed,
sealjuures on autoantikehade tekkest tingitud sekundaarse ebaefektiivsuse risk kdrgem kui RA
vOi PsA korral (Dougados and Baeten; Cantini et al.).



Sekukinumabi efektiivsust eelneva ebadnnestunud TNF ravi korral on ndidatud Measure-2
uuringus (50% patsientidest saavutasid ASDAS 20 ravivastuse 20. nadalaks) (Sieper et al.).
TNFa blokaatorite toime kohta eelnevalt sekukinumabi saanud patsientidel andmeid ei ole.
(Heijde et al.)

Cantini jt poolt avaldatud Itabio grupi kokkuvdttes mérgitakse, et Secukinumabi kasutamist
vOiks kaaluda patsientidel, kellel teine vdi kolmas antiTNF ravim on ebadnnestunud (Cantini
etal.).

. Tervishoiuteenuse téenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses vastavat infot esile ei ole toodud, kuid enama ravi vahetustega suurenevat
kdrvaltoimete riski (infektsioonid, kasvajad) tdheldatud ei ole (Cantini et al.).

. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses lisas on margitud, et Briti bioloogilise ravi registri analutsis 6% bioloogilise antiTNF
preparaadiga ravi alustanud RA haigetest olid ravi- refraktaarsed st. vajasid ravimi vahetust
vahemalt 3 korda, sealjuures ravi vahetuste arv suurenes pikema bDMARD ravi kestuse korral
(Kearsley-Fleet et al.). Lisaks on hinnatud 2010-2013a Saksamaa ravikindlustusslsteemi
andmete alusel 2667 RA patsiendil ravil plsimist- 28.8% kahte antiTNF preparaadi
kasutanutest ja 11.7% teise valikuna mitte- antiTNF bDMARD:I kasutanutest (p < 0.001) l&ksid
ule kolmandale bDMARD ravimile (Wilke et al.).

Lisaks taotluses margitule- psoriaatilise artriidi korral kdige sagedasemaks ravi vahetuse
pdhjuseks on ebaefektiivsus ja toime kadu, kolmandal kohal kdrvaltoimete teke (Costa et al.).
DANBIO registri andmete alusel 10 a jooksul 39% bDMARD kasutajast (N=1422) vahetasid
ravimit vahemalt thel korral, 189 vajasid véhemalt kahte ravimi vahetust, neist 30% kasutasid
uhtekokku vahemalt nelja bioloogilist ravimit ja nende seast omakorda 35% vahetasid ravimit
neljandat korda (st. kasutasid viiendat bDMARDI). Raviefektiivsus ravimi vahetuste korral
vahenes, kuid ka mitme ravivahetuse jarel saavutati suurel osal patsientidest méarkimisvaarne
haiguse aktiivsuse langus, sh 22% kolmanda bDMARD kasutajatest saavutasid remissiooni 12.
ravinddalaks (Glintborg, @stergaard, Krogh, Andersen, et al.). Antud uuringu andmed ké&ivad
vaid TNFalfa inhibiitorite kasutamise kohta kuna sel perioodil ei olnud teised bDMARDId veel
kliinilises kasutuses. Samalaadseid tulemusi on raporteeritud ka teiste bDMARD registrite
andmeid analtisides (Costa et al.; Merola et al.).

Ankiloseeriva sponduliidi kohta lisan andmed Taani bioloogilise ravi registrist DANBIO- 10%
patsientidest vajasid enam kui 2 bioloogilise ravi vahetust 8a. kestnud raviperioodi jooksul-
1436 jalgitud ankiloseeriva spondiliidi diagnoosiga patsiendist 432 vahetasid bDMARD
preparaati 2 korda, 137 (28% 2 korda vahetanutest) 3 korda ja 39 (31% 3 korda vahetanutest)
vahetasid 4 korda- st. kasutasid uuringuperioodi 16puks viiendat bDMARD ravimit. T6endosus
hea raviefekti saavutamiseks vahenes iga ravimi vahetusega, kuid 30% 3. ravimit saanutest
vahenes siiski BASDAI vahemalt 50%/20mm vdrra. (Glintborg, @stergaard, Krogh, Tarp, et
al.). Siinkohal peab taas markima, et antud uuringu andmed on TNFalfa inhibiitorite
kasutamise kohta ning ootuspérane on, et alternatiivse mehhanismiga bioloogiliste voi
sihtmargistatud suukaudsete ravimite kasutamisel oleks tulemus parem.

. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Taotluses on margitud teenuse muutmise pohjuseks ebaeetilisus, seda tdenduspdhiselt hinnata
on keeruline. Puuduvad andmed selle kohta, et RA ravis jargneva senikasutatust erineva
toimemehhanismiga bioloogilise ravimi kasutamine 4 eelneva (AS ja PsA korral 2 eelneva)



10.

11.

iga jargmise bioloogilise ravimi kasutamisel suureneb madala raviefekti tdendosus. Andmeid
bDMARD ravi I8petamise kohta aktiivsena pusiva artriidi (ei RA, AS ega PsA) korral
avaldatud ei ole kuna see ei ole tavapérane praktika ega ajakohaste ravisoovituste alusel
soovitatav.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Taotluses on kajastatud asjakohased ravijuhised, lisasin Itabio (Itaalia bioloogilise ravi
ndukoja) soovitused.

Reumatoidartriit:

Kéesolevalt puuduvad ravijuhised, mis annavad soovitusi enam kui kahe bDMARD ravimi
ebaefektiivsuse korral RA ravis, 2016a EULAR ravijuhises on soovitatud (he grupi
ebaefektiivsuse korral valida jargmine toimemehhanism, ei ole seatud piiranguid kasutatavate
ravimigruppide koguarvule, kuid on mérgitud et andmed jargmise ravimi efektiivsuse kohta
IL-6 inhibiitori (tocilizumab, sarilumab) vo6i JAK inhibiitori (tofacitinib, baricitinib)
ebaefektiivsuse jarel on teadmata (Smolen et al.). Itaalia bioloogilise ravi ndukoja Itabio 2017a
ulevaates soovitatakse 2 vOi enama TNF alfa inhibiitori toimetuse korral soovitatakse valida
muud toimemehhanismiga bioloogiline ravim (Cantini et al.).

Psoriaatiline artriit:

EULAR 2015a ravisoovituste alusel soovitatakse patsientidel, kellel antiTNF kasutamisel
ilmneb ebaefektiivsus/ vastundidustused/ toime kadu v&i kdrvaltoime teha vahetus jargmise
antiTNF preparaadi vastu vOi kasutada muu toimemehhanismiga bDMARDi nagu
sekukinumab v6i ustekinumab mainimata ravimuudatuste arvu tlempiiri. Margitud on, et 3.
vOi 4. bDMARD voib olla madalama efektiivsusega kui esimesed (Gossec et al.). EULAR
ravijuhis on avaldatud enne uute andmete avaldamist bDMARD ja csDMARD ravimite kohta.

Ankiloseeriv spondiliit:

ASAS ja EULAR uhise ravijuhise alusel soovitatakse ankuloseeriva sponduliidi korral
bioloogilist ravi alustada TNF inhibiitoriga (Eestis on neid kasutuses 4), jargmiste sammudena
valida kas jargmine TNFalfa inhibiitor vdi IL17a blokaator sealjuures markimata tlempiiri ravi
vahetuste arvule (Heijde et al.). Cantini jt poolt avaldatud Itabio ndukoja kokkuvdttes
maérgitakse, et Secukinumabi kasutamist tuleks kaaluda patsientidel, kellel teine vdi kolmas
antiTNF ravim on ebadnnestunud (Cantini et al.).

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus
Ei ole asjakohane

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks
Ei ole asjakohane

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Taotluse lisainfos margitud Ida- Tallinna Keskhaigla andmed.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes
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Ei ole asjakohane.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vdi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju téovoimetusele

Ei ole asjakohane.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
12.3. Kas uus teenus asendab mdnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi taielikult?
12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt

12.6.

vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse raviarvele), soodusravimid,
ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta thel aastal.

Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt) vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed patsiendi kohta (ihel aastal.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele

13.

14.

15.

16.

17.

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule tasuda ise
teenuse eest osaliselt voi taielikult

Ei ole kohane.
Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus

Hinnang vaarkasutuse tdendosuse kohta on asjakohane.
Patsiendi isikupéara v8imalik m&ju ravi tulemustele

RA patsientidel on haiguse korge aktiivsuse plsimiseks mitmeid erinevaid pdohjuseid.
Raviefekti saavutamisel on olulised ravisoostumus, suitsetamine, ulekaalulisus, RA-ga
kaasnevate haiguste (fibromialgia, osteoartroos, Sjogreni siindroom) (de Hair et al.; Kearsley-
Fleet et al.). Samas vBivad RA-ga (samuti PSA ja AS) kaasnevad haigused segada raviefekti
objektiivset hindamist (n. fibromualgia, sekundaarse Sjogreni sindroomi, osteoartroosi korral
esinev valu) (de Hair et al.; Kearsley-Fleet et al.). AS ja PsA korral on lisaks artriidi vormile
olulised liigesvélised ndhud (pdletikulise soolehaiguse, uveiidi esinemine). Lisaks v8ib haiguse
plsiv aktiivsus individuaalsel patsiendil olla indutseeritud 1abi erineva immuunsilsteemi raja
ning tundlikkus konkreetsele ravimile sdltuda geneetilisest eelsoodumusest, mistdttu mitme
grupi bDMARD ravimid vdivad osutuda ebeafektiivseks (kdige enam infot RA korral). Hetkel
puuduvad Kliinilises kasutuses olevad prognostilised markerid, mis vdimaldaksid hinnata
optimaalset ravi sintmarki ja vastust ravile (Kearsley-Fleet et al.; de Hair et al.).

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Teen ettepaneku muuta sbnastust: Reumatoidartriidiga patsiendil otsustatakse bioloogilise
haigust modifitseeriva ravimi vdi JAK inhibiitoriga ravi jatkamise otstarbekus eriala
ekspertkomisjoni hinnangu alusel kui nelja toimeaine kasutamisel ei ole saavutatud I6ikes 11
nimetatud ravitulemus.

Kokkuvodte

Taotluse muutmise eesmargiks on seatud jargmiste kitsenduste &ra jatmine raviteenustest 221R
ja 224R:



18.

8 59 (13) Reumatoidartriidiga patsiendil Iopetatakse ravi bioloogilise haigust modifitseeriva
ravimiga ebatohususe tottu, kui nelja toimeaine kasutamisel ei ole saavutatud Ioikes 11
nimetatud ravitulemust.

8 59 (16) Ravi bioloogilise haigust modifitseeriva ravimiga ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil lopetatakse ebatohususe tottu, kui kahe erineva toimeaine kasutamisel ei ole
saavutatud Idikes 15 nimetatud ravitulemust.

8 59 (19) Ravi bioloogilise haigust modifitseeriva ravimiga psoriaatilise artropaatiaga
patsiendil 16petatakse ebatdhususe tottu, kui kahe toimeaine kasutamisel ei ole saavutatud
IGikes 18 nimetatud ravieesmarke.

Pdhjendused teenuste muutmisel on igati asjakohased- lisandunud on uute
toimemehhanismidega ravimeid, mida kodeeritakse samade teenuskoodide alusel. Lisaks
mainitud ebaeetilisusele lisan kommentaarid iga diagnoosi kohta eraldi:

Reumatoidartriidi korral puuduvad ravijuhised, mis annavad soovitusi edasise ravi kohta enam
kui kahe bDMARD ravimi ebaefektiivsuse korral, kuid juhendites ei ole margitud soovitust
bioloogiline ravi katkestada mitme bDMARD vai sihtmérgistatud DRMARD ravimi efektituse
korral, jattes kdige raskema haigusega patsient hadavajalikust ravist ilma. Hetkel ei ole olemas
alternatiivset raviviisi, mis vdiks olla efektiivne antud patsiendigrupil.

Soodsama hinna ja biosimilar- preparaatide ké&ttesaadavuse tottu on Eestis esmavalikuna
kasutatavad TNF alfa inhibiitorid, on leitud et mitme antiTNF prepraadi kasutamisel suureneb
tdendosus kdrgema ravivahetuste koguarvu suhtes. Briti bioloogilise ravi registri andmetel
preparaadi vahetuste arv tduseb koos bDMARD ravi kestuse pikenemisega, seega on
tdendoline, et vajadus enamate ravipreparaadi vahetuste suhtes edaspidi Eesti patsientide seas
kasvab.

Iga mitme preparaadi suhtes ravirefraktaarset juhtu tuleks eraldi kaaluda, hinnata voimalikke
ravi toimetuse pdhjuseid, eristada tBelist ebaefektiivsust (st. vdimalik muu immunoloogiline
rada) vaevuste pisimisest muul p&hjusel voi madala ravisoostumuse tdttu. Esimesel juhul
neist voiks olla abi jargmise toimemehhanismiga ravimi valimisel, teisel juhul ei ole oodata ka
jargmise bDMARD ravimi toimet, vaid tuleks rakendada muid meetmeid soodsama
tervisetulemi saavutamiseks.

Psoriaatilise artriidi ravis v0ib eelpool mainitud uuringute tulemuste alusel pidada kolmanda
bioloogilise ravimi kasutamist téenduspBhiseks, eriti juhtudel kui kasutusele vdetakse
sekukinumab, ustekinumab voi tsDMARD tofacitinib ja kaks eelnevalt kasutatud preparaati on
kuulunud TNFa inhibiitorite klassi.

Ankiloseeriva spondiliidi ravis v8ib avaldatud uuringute tulemuste péhjal kolmanda antiTNF
ravimi kasutamisega saavutada raviefekti ka eelneva ravi ebabGnnestumise Korral,
sekukinumabi kasutamine kolmanda v@i neljanda preparaadina on néidustatud patsientidel,
kellel eelnev antiTNF ravi on ebadnnestunud.
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