EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

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

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Reumatoloogia 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 erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Parnu mnt 104, Tallinn, 11312
1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress ers@ers.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Chris Pruunsild
1.8 Kontaktisiku telefoninumber | ]
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress chris.pruunsild@Kkliinikum.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 250R
tervishoiuteenuste 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
Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artropaatia ravi JAK-
inhibiitoriga, neljanddalane ravikuur

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

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

X Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,
erialaiihendus voi haigekassa.
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[ ] 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 voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika* § 36 1dikele 2’

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

Tervishoiuteenuses 250 R toodud haiguste loetellu juveniilse idiopaatilise artriidi lisamine seoses
viimasele JAK-inhibiitoriga ravi ndidustuse saamisega.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Tofatsitiniib on naidustatud aktiivse

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | (reumatoidfaktor positiivse voi reumatoidfaktor
korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | negatiivse poliiartriidi ja laieneva oligoartriidi)

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, ning juveniilse psoriaatilise artriidi raviks 2-
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi | gastastel ja vanematel patsientidel, kellel

feenuse siMgrIppl fal endaoa: . pohihaigus ei ole adekvaatselt allunud
NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev . .
varasemale ravile DMARDidega.

kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui | Tofatsitiniibi vdib manustada kombinatsioonis
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid metotreksaadiga v3i monoteraapiana
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusl.

metotreksaadi talumatuse korral voi juhul, mil
pole véimalik metotreksaatraviga jétkata.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus MO8
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

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

Juveniilse idiopaatilise artriidi (JIA) korral on tegemist vdhemalt iihe liigese pdletikuga, mis algab
enne lapse 16-aastaseks saamist, mille tekkepShjus ei ole teada ja mis on kestnud vdhemalt kuus
néddalat.

Juveniilse idiopaatilise artriidi haigestumus Eestis oli aastatel 1998-2000 - 21,7 saja tuhande kuni
16-aastase lapse kohta, levimus seisuga 31.12.2000 oli 81,3 saja tuhande kuni 16-aastase lapse kohta
(C.Pruunsild, 2017), hilisematel aastatel on diagnoositud kahes kolmanda astme keskuses — Tallinna
lastehaiglas ja SA TU Kliinikumi lastekliinikus - 100-250 uut juhtu aastas. Haigusel on kuus
kliinilist alatiilipi, mis erinevad teineteisest kliinilise kulu, laboratoorsete ilmingute ja ravile alluvuse
poolest. Poliiartikulaarse haiguse algusega (viis ja enam liigest haaratud haiguse esimesel kuuel
kuul) on ligikaudu 25% JIA haigetest, lisaks ldheb umbes 20% oligoartriidiga (iihe kuni nelja
liigese haaratus haiguse esimesel kuuel kuul) juhtudest haiguse kulu jooksul iile poliiartriidiks.
Poliiartikulaarne kulu korral on prognoos tdsisem ja paljud haiged vajavad haigusprotsessi
kontrollimiseks bioloogilist ravi. Oigeaegse adekvaatse — varase agressiivse — ravita jiimisel on risk
kiireks liiges(t)e deformatsiooni(de) ja ankiiloosi(de) kujunemiseks. JIA haigete ravi ja kasitlus
lapseeas mdirab nende edasise elukvaliteedi ja toovoime tdiskasvanueas.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tipsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksénad
olid , diabetes in pregnancy”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kéttesaadavad 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).

Niidustuse aluseks olevate teaduspohiste uuringute otsing toimus andmebaasist Pubmed:
. Mérksonadena kasutati:* juvenile idiopathic arthritis and tofacitinib®.

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv 1) Ruperto et al, 2017 (viide 6):

uuringugruppide 16ikes Esimese faasi, avatud, paljukeskuseline uuring
Mcdirkida uuringusse kaasatud isikute arv tofacitinibi  farmakokineetika ja ohutuse profiili
uuringugrupi loikes ning nende hindamiseks aktiivse poliiartikulaarse kuluga (> viis
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi | gktiivset liigest) juveniilse idiopaatilise artriidiga (JIA)
jm. haigetel. Uuringusse holmati 26 patsienti (vanuses 2 -

17 aastat) — 17 tiidrukut ja tiheksa poissi. 22 patsienti
olid seronegatiivse poliiartriidiga, kaks laieneva
oligoartriidiga ja kaks psoriaatilise artriidiga. Haigus
oli kestnud keskmiselt 1,4 aastat (0,6-2,8), keskmine
haaratud liigeste arv oli 14,0 (8,0-21,0). Patsiendid
jaotati kolme vanuselisse gruppi: kohort 1: 12 kuni <
18 aastat (kaheksa last); kohort 2: 6 kuni < 12 aastat
(tiheksa last); ja kohort 3: 2 kuni < 6 aastat (iiheksa
last). Uuritavatel jiatkus ravi metotreksaadiga (max
20 mg nidalas voi 15 mg/m? nadalas, mis iganes oli
madalam doos, juhul kui seda oli manustatud vdhemalt
neli kuud ja stabiilses doosis > kuus nidalat, seda sai
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tiheksa last (34,6%), keskmine doos oli 10,0 (10,0-
13,7) mg niddalas. Pdevased NSAIDi ja siisteemse
gliikkokortikosteroidi  doosid (<0,15 mg/kg péevas
prednisooni voi  selle ekvivalenti) pidid olema
stabiilsed >nelinddalat enne uuringu algust.
Prednisooni sai kaks last (7,7%), keskmises doosis 3,5
(2,0-5,0) mg pédevas. Bioloogilised ravimid tuli
Iopetada:  anakinra ja  etanercept >4 nadalat;
adalimumab > 6 nddalat; infliximab > 8 nidalat;
golimumab > 10 néadalat; abatacept, tocilizumab, ja
certolizumab  pegol >12 nddalat; canakinumab
> 18 néddalat enne uuringut.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Tofacitinibi  manustati  vastavalt vanusele ja
kehakaalule tablettide vo0i suukaudse lahusena.
Farmakokineetilisi nditajaid hinnati viiendal uuringu
pdeval, ohutust skriinimisel, esimesel ja viiendal
uuringu paeval.

2 kuni <6 aastased kaaluga <30kg ja 6 kuni
<18 aastased kaaluga <40 kg said suukaudset lahust
ja 6-<18-astased kaaluga >40 kg said ravimit tableti
kujul.

Keskmised tofacitinibi doosid kohortites olid vastavalt
5,0; 2,5 ja 3,0 mg 2 korda péevas.

Teise  kohorti  hdlmati  kui  olid  olemas
farmakokineetika ja ohutuse andmed 1. kohordi nelja
patsiendi kohta, 3. kohorti holmati kui olid olemas
andmed 1. ja 2. kohordi kohta.

Koik 26 haiget 1dpetasid uuringu ja hdlmati avatud
pikaajalisse laiendatud uuringusse.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

kaks aastat ja tiheksa kuud

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moddetav tulemus
Niljund

Farmakokineetilised parameetrid erinevates
vanusegruppides ravimi manustamisel kehakaalu kg
kohta

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Geomeetriline keskmine plasma kontsentratsiooni
kovera alune ala (AUC) pisivas faasis (AUCtau —
ajahetkest 0 kuni 12 tunnini) oli 156,6 ngeh/mL 1.
kohordis, 118, 8 ngeh/mL 2. kohordis ja 142,5
ngeh/mL 3. kohordis. Cmax — maksimaalne plasma
kontsentratsioon doseerimisintervalli jooksul (ng/mL)
oli vastavalt 47,0; 41,7 ja 66,2. Ctrough (uue doosi
manustamise  eelne  kontsentratsioon),  Cmin
(minimaalne plasma kontsentratsioon
doseerimisintervalli jooksul), ja t1/2 (poolvéartusaeg)
olid kohortides 2 ja 3 sarnased, kuid korgem 1.
kohordis. Keskmine aeg Cmax-ni (Tmax) oli gruppide
vahel sarnane. Kliirens ja jaotusmaht véhenesid vanuse
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vihenedes.

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

Ravimi ohutus

Korvalndhud dokumenteeriti uuringu esimesel ja
viiendal pideval, tosistest korvalndhtudest tuli teatada
kogu uuringu jooksul.

Elulised néditajad ja analiiiisid fikseeriti skriinimisel,
esimesel ja viiendal paeval.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Neljal patsiendil tdaheldati nelja kdrvaltoimet (kaks 3.
kohordis, iiks esimeses ja iiks teises).

1. kohordis norkus / jouetus iihel juhul — loeti
uuringuravimiga seotuks

2. kohordis iihel juhul aneemia viiendal paeval

3. kohordis kahel juhul viirusinfektsioon — mdddukas
Kliiniline leid.

Tosiseid korvalnédhte ega surmajuhte ei olnud.

Keegi ei katkestanud ravi ega ei vajanud doosi
muutmist.

Ei esinenud olulisi muutusi laboratoorsetes
analiiiisides ega kliinilises leius.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

2) Ruperto et al, 2021 (viide 1):

Topeltpimedas randomiseeritud 3. faasi
paljukeskuselises (64  keskust 14  riigist)
voorutusuuringus  hdlmati  poliiartikulaarse  kuluga
(laienev oligoartriit, reumatoidfaktor positiivne voi
negatiivne poliiartriit vOoi  Slisteemne artriit ilma
aktiivsete siisteemsete ilminguteta) JIA patsienti
vanuses 2 kuni 18 aastat, kellel esines aktiivne poletik
viahemalt viies liigeses ja puudus ravivastus iihele voi
enamale haiguskulgu  modifitseerivale  ravimile
(metotreksaat voi bioloogilised ravimid). Psoriaatilise
artriidiga ja entesiidiga seotud artriidiga patsiendid
holmati esialgseks tofacitinibi mdju hindamiseks
nendes alagruppides.

Patsiendid jaotati kolme vanuselisse gruppi: 1) 12 kuni
< 18 aastat (139 last); 2) 6 kuni < 12 aastat (64 last); ja
3) 2 kuni < 6 aastat (22 last).

Uuringusse hdlmati 225 haiget, neist 169 tiidrukut ja
56 poissi. Neist 184 olid poliiartikulaarse haiguskuluga
(28 laieneva oligoartriidiga, 39 reumatoidfaktor
positiivse ja 104  reumatoidfaktor  negatiivse
poliiartriidiga ja 13 siisteemse artriidiga) 20
psoriaatilise artriidiga ja 21 entesiidiga seotud
artriidiga. Keskmine vanus haigestumisel oli 8,0 (4,0-
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12,3) aastat ja keskmine haiguse kestus 2,5 (1,0-5,6)
aastat. Keskmine aktiivsete liigeste arv oli 10,0 (6,0-
15,0), keskmine CHAQ-DI skoor 0,9 (0,3-1,5);
keskmine JADAS skoor 20,1 (16,2-26,6).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Uuringu | osas said patsiendid vastavalt kehakaalule
suu kaudu tofacitinibi - 5 mg kaks korda pdevas voi

vastavalt vdhem 18 niddalat voi kuni haiguse
dgenemiseni. Haiged, kes saavutasid vidhemalt
JIA/American  College of Rheumatology 30%

ravivastuse, jaotati juhuvaliku alusel 1:1 — pooled said
edasi tofacitinibi, pooled liilitati imber platseebole;
uuringus osaleti kas uuringu 16puni - 26 nédalat - v&i
kuni haiguse dgenemiseni.

Patsiendid, kes kaalusid 40 kg v&i rohkem, said
tofacitinibi 5 mg 2 korda 66pédevas, kehakaaluga 25-40
kg said 4 mg 2 x 60pdevas, kaaluga 15-25 kg said 3,5
mg 2 x Oopaevas, kaaluga 10-15 kg 3 mg 2 x
O0pdevas, kaaluga 7-10 kg 2,5 mg 2 x 66pdevas ja 5-7
kg said 2 mg 2 x d60péevas. 40 kg vdi rohkem kaaluvad
haiged said 5 mg tablette voi 5 ml suukaudset lahust,
alla 40 kg kehakaaluga patsiendid sai suukaudset
lahust.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

44 nidalat

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Esmane tulemusnditaja oli JIA &dgenemise tase 44.
nddalaks uuringu Il osas.

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Poliiartikulaarse kuluga JIA haigetel oli dgenemise
osakaal uuringu Il osas (nddalad 18-44) tofacitinibi
grupis oluliselt madalam (21/72 haigest (29%)) kui
platseebo grupis (37/70 (53%)) haigest; p=0-0031.

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

Juhtivad teisesed tulemusnéitajad olid 44. nddalaks
saavutatud JIA/ACR30, JIA/ACR50 ja JIA/ACR70
ravivastuste osakaal ja keskmine muutus CHAQ-DI
skooris uuringu teise osa algtasemega vorreldes.

Teised teisesed tulemusniitajad olid jdrgnevad: aeg
JIA dgenemiseni uuringu Il osas; JIA/ACR30,
JIA/ACR50, JIAJACR70, JIA/ACR90, ja JIA/ACR100
ravivastuste osakaal ja JIA/ACR inaktiivse haiguse
(palaviku, 160be, aktiivsete liigeste, serosiidi,
splenomegaalia, hepatomegaalia vdi generaliseerunud
limfadenopaatia puudumine siisteemse artriidi puhul;
aktiivse uveiidi puudumine; normis eriitrotsiiiitide
settereaktsioon, voi kui see oli kiirenenud, siis muudel
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pohjustel kui JIA-ga seonduvalt) osakaal; arsti iildine
hinnang haiguse aktiivsusele — parim vdimalik skoor;
hommikuse kanguse kestus <15 min uuringu 1 ja Il
osas; JIA/ACR Kkliinilise remissiooni (inaktiivne
haigus jdrjestikuse 6 kuu jooksul) saavutamine
viahemalt {ihe korra uuringu Il osa jooksul; keskmised
JIA/ACR pohinditajate véirtused I ja II uuringu osa
jooksul; CRV-1 pohinev JADAS 27 liigeses | ja Il
uuringu osas, JADAS minimaalne haiguse aktiivsus
ning JADAS inaktiivse haiguse osakaal I ja Il uuringu
0sas.

Ohutust hinnati kogu uuringu véltel (I ja II osa)

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Aeg JIA dgenemiseni uuringu II osas oli platseebo
grupis oluliselt lithem (keskmiselt 155 pdeva) kui
tofacitinibi saanute grupis (keskmine pole hinnatav,
sest 71% patsiente ei dgenenud; log-rank p=0-0037).
JIA/ACR30/70 vastus saavutati 2. nddalal ja JIA/ACR
inaktiivne haigus 4. nddalal. I uuringu osa 15puks oli
142/184 (77%) ja 94/184 (51%) saavutanud vastavalt
JIA/ACR30 ja JIA/ACR70 ravivastuse. Uuringu Il osa
jooksul oli vorreldes platseebo grupiga tofacitinibi
grupis alates 24. ravinddalast JIJA/ACR30 ravivastuse
saavutanute hulk ja alates 32. nddalast JIA/ACR70
ravivastuse saavutanute osakaal oluliselt korgem kui
platseebo grupis. JIA/ACR inaktiivse haiguse osakaal
ei olnud ravimit saanute grupis oluliselt korgem kui
platseebo grupis. 44. nidalaks saavutas JIA/ACR
inaktiivse haiguse 19/72 (26%) tofacitinibi grupi
haigetest ja 12/70 (17%) platseebo grupi haigetest;
kliinilisse remissiooni joudis igast ravigrupist 3 (4%)
haiget.

JIA/ACR30/50/70 saavutanute hulk 44. uuringu
néddalaks oli tofacitinibi saanute hulgas oluliselt
kdrgem kui platseebo grupis.

Kogu uuringu II osa viltel oli JJA/ACR50/90/100
saavutanute hulk suurem tofacitinibi grupis kui
platseebo grupis. Keskmistes JIA/ACR pdhinditajate
védrtustes tdheldati paranemist uuringu I osa 2.
nédalast ja see piisis vihemalt samal tasemel uuringu
Il osas.

Uuringu II osas paranes fiilisiline voimekus, mida
hinnati keskmise muutusega CHAQ-DI skooris
tofacitinibi grupis, platseebo grupis seda ei ilmnenud
(CHAQ-DI 44. nadalaks tofacitinibi grupis —0,09 [95%
CI1-0,17 kuni —0,01] vs platseebo 0,03 [-0,06 kuni
0,12], p=0,029).

Uuringu I osas tdheldati varast ja kiiret keskmise
haiguse aktiivsuse - JADAS taseme — vihenemist;
48/165 (29%) patsiendist saavutasid JADAS
minimaalse haiguse aktiivsuse 12. uuringu nédalaks
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ning 6/165 (4%) patsientidest saavutasid inaktiivsele
haiguse tasemele vastava JADAS-skoori. 18. uuringu
nédalaks oli joudnud JADAS minimaalse haiguse
aktiivsuseni 68/154 (44%) patsiendist ja JADAS
inaktiivse haiguse tasemeni 12/154 (8%) patsiendist.
Uuringu II osa viltel séilisid JADAS minimaalne
haiguse aktiivsus ja JADAS inaktiivne haigus piisiva
tofacitinibravi foonil. Uuringu 16puks — 44. nidalaks -
oli joudnud JADAS minimaalse haiguse aktiivsuseni
34/72 (47%) tofacitinibi grupi haigetest ja 23/70 (33%)
platseebo grupis; JADAS inaktiivse haiguseni
vastavalt 13 (18%) tofacitinibi grupis ja seitse (10%)
platseebo grupis.

Ohutuse osas olid tulemused sarnased tofacitinibi
saanute ja platseebo grupis. Tosiseid korvalnidhte
ilmnes viiel juhul (2%) 225 patsiendi hulgas kogu
tofacitinibi tarvitamise perioodi jooksul, kdik uuringu
| osas. Platseebo grupis kirjeldati kolmel (4%) 85
haigest tdsiseid korvalndhte.

Uuringu esimeses osas ilmnes kerge voi moddukas
maksaensiilimide taseme tous kolmel juhul (1%).
Tosistest infektsioonidest teatati kolmel juhul (1%) —
iiks pneumoonia, iiks epiduraalne empiieem ja sinusiit
kraniosilinostoosiga patsiendil ja iiks apenditsiit.
Herpes zoster esines kahel juhul (1%); molemad juhud
olid kergema avaldusega ja ei vastanud oportunistliku
infektsiooni kriteeriumitele.

Uuringu II osas teatati iihest apenditsiidi juhust
platseebo grupis, tihest (1%) tofacitinibi saanute grupis
(88) esinenud tosisest pilonidaaltsiisti infekstioonist.
Aktiivne uveiit esines 24. nddalal {ihel patsiendil
platseebo grupis.

Uuringu esimeses osas oli tingituna kdrvalndhtudest
vajalik ajutiselt ravimi doosi vihendada voi ravis paus
teha 20/225 (9%) haigetest. Uuringu Il osas oli
mainitud sekkumist vaja 9/88 (10%) tofacitinibi grupis
ja 8/85 (9%) of 85 platseebo grupis.

I osas oli vaja ravi korvalndhtude tottu téielikult
1opetada 26/225 (12%) haigetest;.1l osas vastavalt
16/88 (18%) tofacitinibi grupis ja 29/85 (34%)
paltseebo  grupis. Mbolemas uuringu osas oli
sagedaseimaks korvalndhuks juveniilne idiopaatiline
artriit ise ja selle progresseerumine. Kogu uuringu
jooksul ei  tdheldatud iihtki  surmajuhtumit,
gastrointestinaalset  perforatsiooni, interstitsiaalset
kopsuhaigust, tdsiseid kardiovaskulaarseid probleeme,
makrofaagide aktivatsiooni slindroomi, tuumoreid,
oportunistlikke infektsioone, tromboosijuhte.

Kodige sagedasemad korvalndhud olid infektsioonid —
107/225 (48%) patsientidest kogu tofacitinibi
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tarvitamise perioodi jooksul, neist 72% olid mdoduka
avaldusega. Tosised infektsioonid ilmnesid 4/225
(2%) juhul tofacitinibi grupis.

Uuringu 1l osas oli laboratoorsete  nihete
esinemissagedus tofacitinibi ja platseebo grupis
sarnane.

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

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tlisistuse nimetus
Viga sage (>1/10) Ei esinenud
Sage (>1/100 kuni <1/10) Ei esinenud
Rasked korvaltoimed Ei esinenud
Voimalikud tiisistused Ei esinenud

4.3.2 Korvaltoimete ja tilisistuste 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 jérel voib
domperidooni manustamise lopetada.

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

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Markida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tipsustav info
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soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme
meditsiiniseadmed)  kaudu  on | yihma nimetus.

kohane alternatiiv  patsiendile
kdttesaadav

1.

2.

3.

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
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas | soovituse aluseks oleva

Soovitused alternatiivse raviviisi | toenduspohisuse tase
0sas

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

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

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

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

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

Lk 10/16




7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja

Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
pdevaraviS/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad
variandid.

7.3 Raviarve eriala

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

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 vdljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaéppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljadppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud
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8.6 Ravi tulemused Eestis

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise

jérgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

kordade arvu prognoos

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv
arvestades nii lisanduvaid
istkuid kui ravi jargmisel
aastal jdtkavaid isikuid

9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku
kohta aastas arvestades asjaolu,
et koik patsiendid ei pruugi
lisanduda teenusele aasta
algusest

9.2.4 Teenuse
osutamise kordade arv
aastas kokku

1. aasta arvutustehe:
9.1*9.2.2*9.2.3

2. aasta

3. aasta

4, aasta

9.3 Prognoosi aluse selgitus

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

arvu muutumise kohta aastate loikes.

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 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
161kes

Nt. Hematoloogia 20

Sihtasutus Pohja-Eesti

Regionaalhaigla

Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia 30

Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Hemotoloogia 25

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad

taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise

kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
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Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas wuus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

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

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

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

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vO0i1 jirgnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lIdhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  toendatult erinevat madju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

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

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miitigiluba ja/véi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi véljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse “

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakookonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse“, tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 15ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) véidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

8 Vabariigi Valitsuse médrus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi taielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 ldikes 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 véi kergendamisele;

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

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenéiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

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

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
toendosus

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

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
maoju.

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

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

13. Kasutatud Kkirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

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. Ruperto N et al. Tofacitinib in juvenile idiopathic arthritis: a double-blind, placebo-controlled,
withdrawal phase 3 randomised trial. The Lancet 2021, published online November 9, 2021.
2. Ruperto N et al. [Abstract: OP0291]. Ann Rheum Dis 2020; 79(S1): 180-181. 180.2.full.pdf
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5272-5275. ACR 2019.

6. Ruperto N et al. Pharmacokinetic and safety profile of tofacitinib in children with polyarticular
course juvenile idiopathic arthritis: results of a phase 1, open-label, multicenter study. Pediatr
Rheumatol Online J. 2017; 15: 86.
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Taotluse esitamise kuupdev 30.11.2021

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

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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