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1. Liithikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Kopsuarstide Selts (edaspidi taotleja) taotleb uue teenuse ,,Autoimmuunse pulmonaalse
alveolaarse proteinoosi bioloogiline ravi anti-CD20-ga, 6-kuuline ravikuur® lisamist
tervishoiuteenuste loetellu. Teenuse rahastamist taotletakse keskmise ja raske haiguskuluga
autoimmuunse pulmonaalse alveolaarse proteinoosi (aPAP) diagnoosiga haigetele, kellel on
hingamispuudulikkus ja kahe kopsu totaalne lavaaz on osutunud ebaefektiivseks voi on see
tulenevalt tildseisundist voi kaasuvatest haigustest esmase ravimeetodina vastundidustatud. Anti-
CD20 raviks on uuringutes kasutatud enamasti rituksimabi. Rituksimab ei ole ravimi omaduste
kokkuvotte jargi ndidustatud kasutamiseks taotletud sihtgrupil. Taotluse jargi on teenuse
kasutamise eesmark haiguse remissioon ja hingamispuudulikkuse taandumine, progresseerumise
drahoidmine, tervise taastamine, haiguskoormuse vihendamine ja suremuse viltimine.

aPAP-i korral pohjustavad granulotsiiiitide-makrofaagide kolooniat stimuleeriva faktori (GM-
CSF) vastased antikehad GM-CSF puuduse, mis toob kaasa alveolaarsete makrofaagide kiipsemise
héire ja nende funktsiooni halvenemise. Tulemuseks on surfaktandi homdostaasi muutumine ja
selle liigne kogunemine alveoolides, mis pdohjustab gaasivahetuse hdirumise. Pulmonaalsel
alveolaarsel proteinoosil (PAP) on ka teisi harvem esinevaid tekkepdhjuseid, kuid tdiskasvanutel
on 90-95% juhtudest tegemist autoimmuunse PAP-iga. Kuni kolmandik PAP-iga patsientidest
voivad olla astimptomaatilised. Teistel pdhjustab gaasivahetuse hédirumine progresseeruvat
hingeldust, hiipokseemiat, raske kuluga haiguse korral tekib hingamispuudulikkus, mis v3ib
pohjustada surma. Teistest siimptomitest on haigusele iseloomulikud koéha, viasimus, kehakaalu
langus, ebamugavustunne rinnus, liigesevalu ja suurem vastuvotlikkus infektsioonidele. PAP
diagnoositakse enamasti 30.-60. eluaastates®. PAP-i levimus on soltuvalt riigist 4-40 juhtu miljoni
elaniku kohta?. aPAP-i 5 aasta elulemus alates diagnoosist neil patsientidel, kes saavad raviks kogu
kopsu lavaaze, on 94%, ilma ravita 85%°.

1.2. Taotletav teenus

B-liimfotsiiiitide CD-20 antigeeni vastase monoklonaalse antikeha rituksimabi efektiivsust aPAP-
i ravis on hinnatud mdnes viikeses kliinilises uuringus ja mitmetes iiksikjuhtuuringutes®. 1l faasi
avatud kontseptsiooni tdestavasse kliinilisse uuringusse kaasati kiimme moddukate stimptomitega
aPAP-iga patsienti. Rituksimabi kasutamine tugines hiipoteesile, et B-liimfotsiilitide arvu
vihendamine langetab GM-CSF-vastaste autoantikehade taset, misldbi taastub surfaktandi
lagundamine. Rituksimabi manustati annuses 1000 mg 1. ja 15. ravipdeval, uuringu
jalgimisperiood oli 6 kuud. Ravim parandas hapnikuga varustatust seitsmel {iheksast uuringusse



jaanud patsiendist. Paranes hapniku osardhk arteriaalses veres (PaQ2): algvéirtus 57 (45-67)
mmHg, 3. kuul 69 (46-102) mmHg (p-véartus 0,008) ja 6. kuul 74 (46-95) mmHg (p-véaartus
0,004). Vihenes alveo-arteriaalne hapnikugradient: algvéartus 49 (38-61) mmHg, 3. kuul 33 (5—
39) mmHg (p-vaartus 0,010) ja 6. kuul 33 (5-49) mmHg (p-vaartus 0,006). Seejuures loeti
méarkimisvaérseks alveo-arteriaalse hapnikugradiendi vdhenemist vidhemalt 10 mmHg v&rra, mis
antud juhul ka saavutati (erinevus -16 mmHg). Rituksimab parandas kopsude totaalkapatsiteeti,
kuid mitte teisi kopsufunktsiooni parameetreid ega ka 6-minuti kdnnitesti tulemust. Uuringu jérgi
on rituksimabi kasutamine aPAP-i raviks ohutu, histi talutav ja efektiivne®. PAP-i iilevaateartiklis
on autorid jireldanud, et kuigi need tulemused on lootustandvad, on vajalikud suuremad
randomiseeritud uuringud, et tdestada rituksimabi rolli aPAP-i rutiinses ravis®.

Retrospektiivses kohortuuringus, kuhu kaasati 13 Prantsuse patsienti, ei parandanud rituksimab
kogupopulatsioonis 3., 6. ja 12. kuuks statistiliselt oluliselt tihtki valitud tulemusnéitajatest, kuigi
indiviidi tasemel hinnatuna paranesid tulemused monedel patsientidel. Seejuures loeti
méarkimisvadrseks paranemiseks jargmiseid muutuseid: alveo-arteriaalse hapnikugradiendi
vihenemine >10 mmHg vorra, arteriaalse hapniku osardhu tous >10 mmHg vorra, kopsude CO
difusioonivdime vai vitaalkapatsiteedi >10% tdus, >50% langus GM-CSF antikehade tasemes, >3-
punktiline langus kopsude kompuutertomograafia skooris®.

Kiesolevalt kasutatakse rituksimabi peamiselt péisteravina refraktaarse PAP-iga patsientidel®.
Hetkel on kdimas uuring, mis hindab rituksimabi ohutust ja efektiivsust tsiitokiinidevastaste
autoantikehadega seotud haiguste ravis®.

1.3. Alternatiiv

Puuduvad PAP-i ravi késitlevad rahvusvahelised ravijuhised. Raviotsused soltuvad PAP-i
raskusastmest ja tiilibist. Kergete siimptomitega patsientidel, kel pole viiteid olulisele
fiisioloogilisele héirele, jélgitakse siimptomeid, testitakse kopsufunktsiooni, hinnatakse hapnikuga
varustatust ning tehakse rindkere rontgen. Keskmise ja raske raskusastmega haiguse korral on
vajalik agressiivsem ravi, mille nurgakivi on 1960. aastatest kogu kopsu lavaaz®. Selle protseduuri
kaigus pestakse alveoolidest vilja lipoproteiinide rikas materjal, mis koosneb surfaktandi settest
ja nekrootilisest rakujakidest, kasutades selleks kokku kuni 40 liitrit fiisioloogilist lahust”®.
Protseduur viiakse lébi iildanesteesias kummalegi kopsule eraldi monepédevase kuni -nédalase
vahega®. Raviefekt piisib keskmiselt 15 kuud?®, teistel andmetel oli 5-aastase perioodi jooksul
protseduuride keskmine arv patsiendi kohta 2,58, Protseduuri sagedaseimad kérvaltoimed on
palavik ja hiipokseemia. Olemasolevate andmete alusel parandab protseduur hapnikuga varustatust
ja kopsufunktsiooni®. Kuigi pole tehtud suuremahulisi randomiseeritud uuringuid, mis oleksid
hinnanud kopsulavaazi raviefekti suurust voi toestanud selle pikaajalist kliinilist kasu, on see
jaanud mddduka ja raske PAP-iga patsientide esmavaliku raviks“4. Protseduuri puudusteks
loetakse selle invasiivsust ning vajadust patsiendi hospitaliseerimiseks ja iildanesteesiaks®.

Uuritud on ka rekombinantse GM-CSF efektiivsust autoimmuunse PAP-i ravis®. Subkutaanne
GM-CSF parandas prospektiivses avatud uuringus 25-st uuringusse kaasatud patsiendist 12-I
hapnikuga varustatust, radiograafilist leidu ja siimptomeid®. Randomiseeritud platseebo-
kontrollitud uuringus, kuhu kaasati 64 patsienti, vahendas inhaleeritav rekombinantne GM-CSF
sargramostiim vorreldes platseeboga markimisvaérselt enam alveo-arteriaalset hapnikugradienti:
-4,50 = 9,03 mmHg vs 0,17 + 10,50 mmHg; p-véirtus 0,02. Seda voib pidada tagasihoidlikuks
efektiks. Ravi mdjutas laboratoorseid, kuid mitte Kliinilisi tulemusniitajaid®®. Metaanaliiiisi jirgi
on GM-CSF asendusravi aPAP ravis efektiivne, seejuures vOib inhaleeritav GM-CSF olla



efektiivsem kui subkutaanne!!. Meditsiinilisele eksperdile teadaolevalt ei ole GM-CSF
asendusravi Eestis kasutatud.

Uuritud on ka plasmafereesi efektiivsust GM-CSF-vastaste autoantikehade taseme langetamisel,
kuid senised tulemused pole olnud piisavalt jarjepidevad, et soovitada selle ravimeetodi rutiinset
kasutamist®.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Rituksimabi manustatakse aPAP-i raviks 1000 mg 1. ja 15. ravipdeval, ravi korratakse kuue kuu
jérel, aastas manustatakse ravimit kokku neli korda. Rituksimabi iihekordse annuse maksumus on
2019. aasta hankehindade alusel 953,49 eurot, 6-kuuline ravikuur maksab 1906,98 eurot ja iihe
patsiendi aastane ravi 3813,95 eurot. Lisandub voodipieva voi paevaravi maksumus.

3. Kulutdhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Haigekassale teadaolevalt ei ole rituksimabi kasutamise kohta taotletud ndidustusel iihtegi
rahvusvahelist eksperthinnangut avaldatud.

3.2. Kulutohusus Eestis
Haigekassale ei ole esitatud kulutdhususe analiiiisi rituksimabi kasutamise kohta aPAP-i raviks.

Haigekassa vordles kopsulavaazi ja rituksimabi aastase ravi kulusid. Haigekassa tuvastas kolm
kopsulavaazile viitavat raviarvet keskmise maksumusega 7237,56 eurot. Kopsulavaazi kuludeks
loeti neile arvetele ja taotlejalt saadud informatsioonile tuginedes anesteesia (4-7 h + al 7 h), lll
astme intensiivravi (4 pieva), sisehaiguste voodipdeva (4 pédeva), bronhoskoopia (x 2), trahhea
intubatsiooni (kahevalendikulise intubatsioonitoruga; x 2), infusiooni (kiirinfusioonpumba abil; x
2), tsentraalveeni kaniileerimise ja invasiivse arteriaalse réhu monitooringuseadme paigaldamise
ning rindkere rontgeni kulud, kokku 6881 eurot. Arvutusest on lihtsuse huvides vilja jéetud
kaasnevate uuringute ja analiiliside kulud, mis on nii taotletava teenuse kui ka kopsulavaazi korral
toendoliselt suures osas samad ja teenuste vordluses méarkimisvadrset kuluerinevust ei esine.

Kopsulavaazide aastane kogukulu soltub protseduuri kordamise sagedusest. Uuringutes on
raviefekti kestuse osas joutud erinevatele tulemustele, mis v3ib olla pdhjustatud erinevustest
ravikeskuste kogemuses ja kasutatavas tehnikas ning viimase arengust!. Taotleja selgituse jirgi on
teiste riikide haigusjuhtude kirjeldustes viidud iihele patsiendile 1dbi 1-4 kogu kopsu lavaazi aastas.
Eestis ravi vajanud patsiendile viidi aasta jooksul 1dbi neli kogu kopsu lavaazi. Lisandub kulu
kodusele hapnikravile. Uhe kogu kopsu lavaaZi ja aastase hapnikravi maksumus on kokku ca 8615
eurot. Kui kopsulavaaZzi on vaja 1dbi viia neli korda aastas, maksab aastane ravi ca 29 258 eurot.

Aastane ravi rituksimabiga on ca 2 korda odavam kui iihe kopsulavaazi ja aastase hapnikravi
maksumus. Nelja kopsulavaazi vajaduse korral aastas on rituksimabi maksumus ca 7 korda
soodsam. Samas ei taga ravi rituksimabiga, et viheneb voi kaob vajadus kopsulavaazideks voi
hapnikraviks. Kavuru et al uuringus* kadus kopsulavaazide vdi koduse hapnikravi vajadus neljal
patsiendil seitsmest. Kodust hapnikravi vajas edasi iiks patsient ning kaks patsienti vajasid kumbki
iht kopsulavaazi protseduuri. Sellesse uuringusse olid aga kaasatud vaid moddukate
simptomitega patsiendid, mistottu pole teada rituksimabi efektiivsus ja kaasnevate teenuste
vajaduse muutus raske haiguskuluga patsientidel. Soyez et al uuringus® vajas 6. kuul kogu kopsu
lavaazi voi GM-CSF asendusravi 11-st uuringusse jadnud patsiendist 3. Lisaks puuduvad andmed
patsientide elukvaliteedi muutuse kohta kopsulavaazide vs rituksimabravi kasutamisel. Tédpsemate



andmete puudumise tottu ei ole haigekassal vdimalik usaldusvéirselt hinnata rituksimabi
kulutdhusust aPAP-i ravis vorreldes kogu kopsu lavaaziga.

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja selgituse jdargi vajab hetkel Eestis ravi iiks patsient ja kaalumisel on teise haige
ravivajadus. Patsientide arvuks on esimesel aastal prognoositud iiks, teisel ja kolmandal aastal kaks
ning neljandal aastal kolm patsienti. Eeldades, et patsientidele osutatakse teenust neli korda aastas,
pooltel juhtudel paevaravis ja pooltel juhtudel statsionaaris, on aPAP-i ravi rituksimabiga kulu
haigekassale esimesel aastal 4 181 eurot, teisel ja kolmandal aastal 8 362 eurot ning neljandal
aastal 12 543 eurot. Ravi tulemusel vdib neil patsientidel viheneda vajadus kogu kopsu lavaazi
labiviimiseks voi koduseks hapnikraviks. Seega voib moju ravikindlustuse eelarvele taotletava
teenuse hiivitamisel olla arvutatust monevorra vdiksem, seejuures varasema kopsulavaazide
vajaduse kadumisel ka kulusédstev, kuid tipset eelarvemdju on puudulike andmete tttu keeruline
prognoosida.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane
4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud — ei ole tdendoline

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Taotleja ei pea rakendustingimuste seadmist vajalikuks.

Haigekassa peab kohaseks seada tervishoiuteenuste loetelus teenusele rakendustingimus, mille
jargi voib teenust osutada piirkondlikus voi keskhaiglas keskmise ja raske haiguskuluga
autoimmuunse pulmonaalse alveolaarse proteinoosiga patsiendile, kellel on hingamispuudulikkus
— diispnoe koormuse ja/voi rahuolekus, veregaaside médramisel arteriaalses veres PaOz <65
mmHg — ja kellel mdlema kopsu tiielik lavaaZ on osutunud ebaefektiivseks voi on see tulenevalt
tildseisundist vOi kaasuvatest haigustest esmase ravimeetodina vastundidustatud. Tépne
rakendustingimus tuleb vélja tootada koostdos erialaseltsiga.

5. Kokkuvote

\Vastus

Teenuse nimetus  JAutoimmuunse pulmonaalse alveolaarse proteinoosi bioloogiline ravi anti-CD20-ga,
6-kuuline ravikuur

Ettepaneku esitaja [Eesti Kopsuarstide Selts

Teenuse Kogu kopsu lavaaz

alternatiivid

Kulutéhusus Pole vdimalik usaldusvéirselt hinnata
Omaosalus el

Vajadus patsientide arv Eestis: 1.a-1;2.-3.a-2;4.a-3




teenuse osutamise kordade arv aastas kokku:
l.a-4;2-3.a-8;4.a-12

Teenuse piirhind [1906,98 eurot (6-kuuline ravikuur)
Kohaldamise
tingimused

Haigekassa votab teenuse eest tasu maksmise kohustuse iile piirkondlikus voi
keskhaiglas keskmise ja raske haiguskuluga autoimmuunse pulmonaalse alveolaarse
proteinoosiga patsiendilt, kellel on hingamispuudulikkus — diispnoe koormuse ja/voi
rahuolekus, veregaaside mddramisel arteriaalses veres PaO, <65 mmHg — ja kellel
kogu kopsu lavaaz on osutunud ebaefektiivseks voi on see tulenevalt tildseisundist voi
kaasuvatest haigustest esmase ravimeetodina vastundidustatud.

Muudatusest Kulu rituksimabile 4 181-12 543 eurot, tdpne eclarvemdju on ebaselge.
tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku
Liihikokkuvote  [Eesti Kopsuarstide Selts taotleb uue teenuse ,,Autoimmuunse pulmonaalse
hinnatava teenuse jalveolaarse proteinoosi bioloogiline ravi anti-CD20-ga, 6-kuuline ravikuur lisamist
kohta tervishoiuteenuste loetellu. Seejuures on uuringutes raviks kasutatud rituksimabi,
mis pole aga miiligiloajargselt ndidustatud kasutamiseks taotletud sihtgrupil. 10
patsiendil 1dbi viidud kontseptsiooni tdestavas uuringus parandas rituksimab
gaasivahetust ja kopsude totaalkapatsiteeti, kuid mitte teisi kopsufunktsiooni
parameetreid ega ka 6-minuti kdnnitesti tulemust. Reaalelu andmetele tuginenud
retrospektiivne kohortuuring ei kinnitanud aga rituksimabi efektiivsust aPAP-i ravis.
Keskmise ja raske raskusastmega haiguse korral on seni raviks kasutatud kogu kopsu
lavaazi, mis viiakse ldbi operatsioonitoas mitmetunnise iildanesteesia kédigus eraldi
kummalegi kopsupoolele. Olenevalt protseduuride koguarvust aastas on ravi
rituksimabiga ca 2-7 korda soodsam kui kopsulavaaZzide ldbiviimine ja aastane
kodune hapnikravi, kuid puuduvad usaldusvaérsed andmed selle kohta, kas ja kui
pikaks ajaks vdheneb voi kaob rituksimabravi kasutamisel kopsulavaazide voi
hapnikravi vajadus. Puudulike andmete tottu ei ole vdimalik usaldusvéarselt hinnata
rituksimabi kulutdhusust aPAP-i ravis vorreldes kogu kopsu lavaaziga ega ka
taotletava teenuse eelarvemdju.
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