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)
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.

Eesti Reumatoloogia Selts

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

Eve-Kai Raussi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

eve-kai.raussi@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
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.

250R

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artropaatia ravi JAK-
inhibiitoriga, neljanddalane ravikuur

2.3. Taotluse eesmark

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 vdi piiramine)

! vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vib 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.

Eesti Reumatoloogia Selts taotleb ankiiloseeriva spondiiliidi (AS) ndidustuse lisamist JAK-
inhibiitorite teenusele 250R. Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kehtiva redaktsiooni
(18.06.2021, nr 63 § 65 loige 65-66) kohaselt votab Haigekassa koodiga 250R tdhistatud
ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse lile jargmiste terviseseisundite korral: reumatoidartriit
(RHK 10 koodid M05, M06), psoriaatiline artropaatia (RHK 10 kood M07.0-3) ning § 62 1digetes
67, 10-13, 17-19 ja 34 sitestatud juhud. Koodiga 250R téhistatud ravimiteenusega ravi alustamise
ja katkestamise otsustavad erialaseltside moodustatud eksperdikomisjonid.

Taotleme teenuse laienemist ankiiloseeriva spondiiliidiga haigetele, kes vastavad § 62 1digetes 14 ja
15 toodud tingimustele ja kvalifitseeruvad saama voi saavad ravi koodiga 224R vastavalt § 62 15ige
34. Bioloogilistest ravimitest erineva toimemehhanismiga ravimi JAK-inhibiitori AS néidustuse
lisamine avardadab Eesti patsientide ravivoimalusi ning optimaalse ravivastuse saavutavate haigete
osakaalu.

Taotlus pohineb JAK-inhibiitorite upadatsitiniibi ja tofatsitiniibi kliiniliste uuringute andmetel.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Upadatsitiniib ja tofatsitiniib on néidustatud

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) aktiivse  ankiiloseeriva  spondiiliidi  raviks
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | tdiskasvanud patsientidele, kelle ravivastus
korral  soovitakse teenust loetellu lisada, tavapirasele ravile on olnud ebapiisav.

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada,
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
Kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste

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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loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus M 45
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

Spondiiloartropaatiad (SpA) on krooniliste poletikuliste liigesehaiguste grupp, mille korral on
poletikust haaratud liilisammas (spondiilo-) ja liigesed (-artropaatia). Pdletik esineb sageli ka
koolustes (tendiniit), sidemete, kooluste ja liigesekapsli kinnituskohtadel (entesiit) ning
patognoomiline sellelel haiguste grupile on terve sdrme voi varba kudede tabatus pdletikulisest
protsessist (daktiiliit). SpA gruppi kuuluvad ankiiloseeriv spondiiliit(AS), psoriaatriline artriit
(PsA), reaktiivne artriit (ReA) ja kroonilise poletikulise soolehaigusega kaasnev artriit (IBD-SpA).’

Ankiiloseeriv spondiiliit (AS), varasemalt tuntud ka Bechterevi haiguse nime all, on krooniline
tervet organismi haarav poletikuline, peamiselt kogu liillisammast kahjustav liigesehaigus. Haigus
kulgeb iihtlaselt kroonilisena voi perioodiliste dgenemistega. Alati on haaratud liilisammas ja ristluu
niudeluu-liiges e sakroiliakaalliiges (SIL). Pdletik algab ristluu-niudeluu liigesest ja progresseerub
tilespoole mooda liilisammast. Sageli esineb artriit jasemete liigestes. Kaasuda vaivad siseorganite
kahjustused. Haigus 1dpeb liilisamba luustumisega ja selja jaigastumisega. (1)

SpA levimus rahvastikus ulatub erinevates uuringutes 0,01%-st Jaapanis kuni 2,5%-ni Alaska
eskimote seas. Euroopa epidemioloogilistes uuringutes jadvad levimusniitajad 0,3% (Prantsusmaa)
ja 1,73% (Saksamaa) vahele. 2003. aastal Soomes tehtud pdletikuliste liigesehaiguste
epidemioloogilises uuringus leiti haigestumuseks 53 juhtu 100 000 inimese kohta aastas. Mehed
haigestuvad SpAsse iile kahe korra sagedamini kui naised. Eestis epidemioloogilisi uuringuid seni
korraldatud ei ole. (2)

AS on sageli perekondlik haigus, tdhtsaim ja enim uuritud seos esineb SpA ja HLA B27 alleeli
vahel — aksiaalse SpA korral on HLA B27 kuni 70%-1, AS korral isegi kuni 90% juhtudel positiivne.
Viimaste aastate jooksul on tuvastatud ankiiloseeriva spondiiliidiga seotud uusi geeni poliimorfisme
neljas geenis: ANTXR2, IL1R2, ERAP1 ja IL-23R.

AS i iseloomustab lisaks kroonilisele poletikule liilisambas ja liigestes ka enteeside poletikuline
protsess. Entesiidi patognoomiliseks tunnuseks on uue luukoe teke. Reaktiivse luu vohamise
tagajdrjel kujuneb ankiiloos eelkdige sakroiliakaalliigestes, samuti moodustuvad liilisambas
lillikehasid iihendavad nn sillad (stindesmofiiiidid), mis pdhjustavad liiliSamba jdigastumist.

Poletikumediaatoritena méngib suurt rolli tuumori nekroosifaktor alfa (TNF-a), interleukiin-23 (IL-
23) ja IL-17 signaalrada (2).

Upadatsitiniib on selektiivne ja reversiibelne Janus-kinaasi (JAK) inhibiitor. JAK-id on
intratsellulaarsed ensiilimid, mis edastavad tsiitokiinide voi kasvufaktori signaale. Inimese
rakuanaliiisides péarsib upadatsitiniib esmajoones signaali andmist JAK1-ga voi JAKI1/3-ga,
funktsionaalne selektiivsus esineb tsiitokiini retseptorite suhtes, mis annavad signaale JAK?2 paaride
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kaudu. (3) Paljud tsiitokiinid, sealhulgas IL-23/IL-17 teljega seotud tsiitokiinid, vahendavad signaale
Janus-kinaaside abil. See muudab JAK-signaalraja potensiaalseks ravi sihtmérgiks. (4)

Tofatsitiniib on tugev selektiivne JAK perekonna inhibiitor. Inimese rakkudes inhibeerib
tofatsitiniib eelistatult heterodimeersete tsiitokiini retseptorite signaale, mis seostuvad JAK3 ja/voi
JAK1-ga, funktsionaalse selektiivsusega tsiitokiini retseptorite suhtes, mis edastavad signaale JAK2
paaride vahel. Tofatsitiniibi poolt inhibeeritud JAK1 ja JAK3 summutavad interleukiinide (IL-2, -4,
-6, -7, -9, -15, -21) ja I ja II titpi interferoonide signaale, mis pohjustab immuun- ja
poletikureaktsiooni modulatsiooni.(5)

JAK-inhibiitorid kuuluvad siinteetiliste haigust modifitseerivate ravimite (HMR) alagruppi, mida
nimetatakse sihtmérgistatud siinteetilisteks haigust modifitseerivateks ravimiteks. Tegemist on
ravimitega, mis on vilja tootatud konkreetse poletikuliste liigesehaiguste immuunpatogeneesis
olulise sihtmaérgi - Janus-kinaasi - vastu (6).

Ankiiloseeriva spondiiliidi ravis jargitakse Assessment of SpondyloArthritis international

Society (ASAS) ja EULARI iihiseid 2016.a ravijuhiseid. Ravijuhiste alusel on esmavaliku
farmakoloogiline ravi mittesteroidsete poletikuvastaste ravimitega (MSPVR) maksimaalses annuses
vihemalt nelja niddala jooksul, vahetades vajaduse korral preparaati. MSPVR-resistentse haiguse
korral on nédidustatud bioloogiline ravi TNF-o blokaatoriga. Esimese TNF-a vastase preparaadi
raviefekti puudumise korral peaks proovima jargmist TNF-a vastast preparaati voi IL-17 inhibiitorit.
Ravisoovituste véljaandmise ajal 2016. aastal ei olnud JAK inhibiitorite kliinilised uuringud AS
puhul veel 10ppenud ja ndidustus oli kinnitamata, juhendi kaasajastamine on ASASIil t66s. Ravi
eesmirk ASi korral peab olema defineeritud ja dokumenteeritud iga patsiendi jaoks, kuid pole
ASAS poolt ette maidratud. Ravi jatkamine on ndidustatud, kui selline on reumatoloogi arvamus
ning ASDAS skaalal on paranemine iile 1,1 ja BASDALI skaalal iile 2 punkti. (7)

Ravivdimalusi on AS puhul vihem reumatoidartriidiga, sest tavapérased siinteetilised HMRid ei ole
liillisamba haaratuse puhul efektiivsed ning ka bioloogiliste ravimite valik on piiratum. (8)

4. Tervishoiuteenuse toenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada lithidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis- ning
valikukriteeriume. millistest andmebaasidest otsiti, milliste médrksonade ning tdpsustavate kriteeriumidega. Nt.
uuringuid otsiti PubMed-ist (http://'www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksénad 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).

Kliinilisi uuringuid otsiti PubMed-st (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Otsingu méarksonadeks
olid ,,upadacitinib ankylosing spondylitis ja “tofacitinib ankylosing spondylitis”.

Upadatsitiniibi efektiivsust ja ohutust ankiiloseeriva spondiiliidi ravis hinnati randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises platseebokontrolliga uuringus SELECT-AXIS 1, mis viidi 14bil8-
aastastel vOi vanematel aktiivse ASga patsientidel, vottes aluseks haiguse aktiivsusskoori (BASDALI)
> 4 ja patsiendi seljavalu hindamisskoori > 4. Uuring holmas pikaajalist jatku-uuringut kestusega kuni
2 aastat. (8)

Tofatsitiniibi efektiivsust ja ohutust ankiiloseeriva spondiiliidi ravis hinnati Il faasi randomiseeritud
platseebokontrolliga topeltpimedas mitmekeskuselises uuringus, mis viidi 14bi tdiskasvanud ASga
patsentidel, kellel oli aktiivne haigus iseloomustatuna BASDAIga >4, seljavalu skooriga >4 ja kelle
ravi >2 suukaudse MSPVR-ga oli osutnud ebaefektiivseks voi talumatuks. Uuring kestis 16 nédalat,
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hinnati ASAS20 ravivastust ning liilisamba ja SIL MRI skoori. (9)

Teine uuring, mis hindas tofatsitiniibi efektiivsust ja ohutust aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravis,
oli 11l faasi randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpime mitmekeskuseline uuring tiiskasvanud
patsientidel, kes tditsid AS diagnoosi modifitseeritud New Yorki (mNY) kriteeriumid ja kel oli ravi
>2 suukaudse mittestroidse pdletikvastsase ravimi (MSPVP) osutnud ebaefektiivseks voi talumatuks.
Uuring kestis 16 nddalat, koos avatud jatku-uuringuga 48 nidalat. (10)

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliitiside alusel

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.

SELECT-AXIS 1 (8) oli 14-nddalane uuring, mis viidi
1abi 187-1 AS patsiendil, kellel oli ebapiisav ravivastus
viahemalt kahele MSPVR-le voi talumatus voi
vastundidustus MSPVR suhtes ning puudus varasem
kokkupuude bioloogiliste HMRidega (bHMR). Uuringu
alguses oli patsientidel kestnud AS siimptomid
keskmiselt 14,4 aastat ja ligikaudu 16% patsientidest
raviti samal ajal tavaparaste siinteetiliste HMR-idega.
Patsiendid said 15mg upadatsitiniibi 66péevas (93
patsienti) voi platseebot (94 patsienti). 14. niadalal viidi
koik platseebole randomiseeritud patsiendid iile
upadatsitiniibi annusele 15 mg 66pédevas.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Upadatsitiniib 15 mg 60pédevas

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo

4.2.4 Uuringu pikkus

Esimene faas 14 nédalat ja uuringu pikendus kuni 2
aastat

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Esmane tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kes
saavutasid 14. nddalaks spondiiloartriidi rahvusvahelise
tthingu hinnangu (Assessment of SpondyloArthritis
international Society) alusel paranemise 40% (ASAS40
ravivastuse).

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja tulemus

Ravirithm \ PBO [ UPA 15 mg

N \ 94 | 93
ASAS40, % patsientidest (95% CI)*

14. nidal 25,5 (16,7, 34.3) [ 51,6 (41,5, 61.8)

Erinevus platseeborithmast 26,1 (12,6, 39,5)><

(95% CI)

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

14. ravinidalal

1. ASAS20 ravivastus, 2. ASAS osalise remissiooni
saavutamine, 3. BASDAI 50 ravivastuse saavutamine, 4.
ASDAS-CRP muutus algtasemest, 5. ASDAS inaktiivse
haiguse saavutamine (ASDAS <1.3), 6. ASDAS viikese
aktiivusega haiguse saavutamine (ASDAS <2.1), 7.
ASDAS olulise paranemise saavutamine (A >2.0)

8. Muutus algtasemest SPARCC (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada) MRI liilisamba ja SIL
skooris (8)
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4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

ASAS20, % patsientidest (95% CI)*

14. nidal | 40,4 (30,5, 50,3) | 64,5 (54.8, 74.2)°
ASAS-i osaline leevenemine, % patsientidest (95% CI)

14. niidal | 1.1 (0,0,3.1) | 19,4 (11,3, 27,4)°

BASDALI 50, % patsientidest (95% CI)
14. niidal [ 23,4 (14,8, 32,0) [ 45,2 (35,0, 55,3)¢
ASDAS-CRP muutus algtasemest (95% CI)
14. nidal | —0,54 (-0,71,-0,37) [ —1,45(-1,62,-1,28)
ASDAS-i passiivne haigus, % patsientidest (95% CI)
14. niidal | 0 | 16,1 (8.7, 23.6)°
ASDAS-i viiikese aktiivsusega haigus, % patsientidest (95% CI)"

14. niidal | 10.6 (4.4, 16.9) [ 49.5 (39.3, 59.6)
ASDAS-i oluline paranemine, % patsientidest (95% CI)

14. niidal [ 5.3(0.8,9.9) [ 32,3 (22,8, 41,8

Lithendid: ASAS20 (voi ASAS40) = Assessment of SpondyloArthritis international Society
>20% (vdi =40%) ravivastuse paranemine; ASDAS-CRP = ankiiloseeriva spondiiliidi
aktiivsusskoori C-reaktiivne valk; BASDAI = Bath'i ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse
aktiivsusindeks; PBO = platseebo; UPA = upadatsitiniib

* ASAS20 (ASAS40) ravivastus on > 20% (> 40%) paranemine ja absoluutne paranemine
algtasemest > | (> 2) iihiku (vahemik 0 kuni 10) > 3-s 4-st domeenist (patsiendi iildhinnang,
kogu seljavalu, funktsioon ja pdletik) ning voimaliku jirelejdéinud domeeni mittehalvenemine
(mis miiératakse halvenemisena> 20% ja > | tihiku ASAS20 puhul voi halvenemisena > 0
ithiku ASAS40 puhul).

" Esmane tulemusniitaja

¢ Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniibi vs platseebo vordlus

4 Korduva kontrolliga p < 0,01 upadatsitiniibi vs platseebo vordlus

¢ Vordlus, korduva kontrollita

! Jdrelanaliliis, korduva kontrollita

Binaarsete tulemusniitajate jaoks vdeti 14.nidala tulemuste aluseks mittevastajate
hindamisvéirtuse analiiiis. Pidevate tulemusniitajate jaoks vdeti 14. nidala tulemuste aluseks
vilhimate ruutude keskmine muutus algtasemest, kasutades segamudeleid korduvate
modtmiste analiiisiks.

(3)

n 60 68 59 68

p<0-0001

Mean change from baseline

=10+ p-qCI-GGDI*

|
SPARCC SPARCC
MRI spine MRIsacroiliacjnint

(8)

Lisa-andmed uuringu kohta, kui uuring oli kestnud 2
aastat on avaldatud posterina nr 0924 ACR 2021
kongressil: ,, Efficacy and Safety of Upadacitinib in
Patients with Active Ankylosing Spondylitis: 2-Year
Results from a Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study with Open-Label Extension

Poster on lisatud taotlusele.

Olulisemad tulemused:
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1. 187 randomiseeritud patsiendist oli 104. nidalal
alles 144 patsienti (pidev UPA n = 71; PBO’lt
UPA’le n = 73)

2. 15 mg upadatsitiniibiga pidevat ravi saanud
patsientide ASAS40, ASAS PR, ASDAS ID ja
ASDAS LDA ravivastused séilisid 14bi 2 aastase
jélgimisperioodi

Figure 1. Proportions of Patients Achieving Clinical Endpoints
Over Time

ASAS40 ASDAS LDA (<2.1)

Response (35% Cl) at Week 104: Response (35% CI) at Week 104:

4 W W2 W4 WIS WEB WBE W4

ASAS PR ASDAS ID {<1.3)
Response (85% C1) at Week 104 Respanse (95% C1) at Week 104:
2 g E
5
£
vz Wi wed  We whz Wes Wre  Wes wee wine W2 Wi Wed  Wa0  wh2  Whe  Wie  was Woe wine
Continuous UPA 15 mg QD (AC) = Placebo 3 UPA15 mg QD (A0)
Continuous UPA 15 mg OD (NRI) <O Placebo 3 UPA 15 mg QD (NRI)

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.

Uuringusse kaasati >18 a patsiendid, kes téitsid AS
diagnoosi mNY kriteeriumid. Aktiivne ASi hinnang
pdhines BASDAI skooril >4 ja seljavalu skooril >4
ning eelnevalt oli >2 suukaudse MSPVR osutunud
ebaefektiivseks voi talumatuks. Vilistuskriteeriumiteks
oli bHMR ravi kasutamine ja aktiivne tuberkuloos.
Kaasati 208 patsienti 58 keskusest. Uuritavatest ca 70%
olid mehed, keskmine vanus 41, keskmine haiguse
kestvus 3 aastat Patsiendid randomiseeriti 4 riihma:
platseebo, tofatsiniib 2mg, S5Smg voi 10mg kaks korda
péevas (vastvalt n=51, 52, 52, 52). (9)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Tofatsitiniib 2mg, S5Smg voi 10mg
Suukaudne manustamine 2 korda péevas

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring kestis 16 niddalat (12 nédalat ravi, 4 nédalat
washout).

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Esmane tulemusniitaja oli patsientide osakaal, kes
saavutasid 12. nidalaks ASAS20 ravivastuse.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Tofatsiniib 5mg kaks korda pédevas patsientide grupis
saavutati ASAS20 ravivastus platseebogrupist oluliselt
enam (80.8% vs 41.2%; p<0.001).

Tofatsiniib 2mg ja 10mg kaks korda pdevas gruppides
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oli ravivastus samuti platseebogrupist korgem (vastavalt
51.9% ja 55.8%, statistiliselt mitteoluline).

Table 2  Primary efficacy endpoint results: ASAS20 response rate at
week 12

Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib

2mg 5mg 10 mg
Placebo twice daily  twice daily  twice daily
N=51 N=52 N=52 N=52
Emiax 401 56.0 B63.0 67.4
model-predicted
ASASHD response,
%t
Estimated treatment - 158 129 713
difference from
placebo
95% oredible - 50,303 8.4, 37.7 10.7, 434
interval
60% credible - 102, 21.2 16.5, 293 203 344
interval
50% credible - 11.1, 199 17.8, 28.0 21.8 330
intenal
Actual ASASZ0 41.2 518 B0.B*** 55.8
response, 9%t

***p=0.001 versus placebo by normal app resdmation,

tNon-rsponder imputation was used: ASAS20 wvalue was set to be non-responsive for
patients who had no ASAS20 component data,

ASAS, Assesment of SpondyloArthritis Imemational Socety.

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

ASAS20 2., 4. 8. nidalal.

ASAS40, ASAS5/6, Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS)-CRP ravivastus (paranemine
>2.0 ja kliiniline paranemine >1.1)

BASDAI5S0 ja ASAS5/6 ravivastus

Muutus algtasemest jargmises skaalades: ASDAS, Bath
AS Functional Index (BASFI), Bath AS Metrology
Index (BASMI), Maastricht AS entesiidi skoor
(MASES), turses liigeste arv, rindkere ja liilisamba
liikuvus.

MRI tulemusnéitajaks oli muutus algtasemest SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
MRI liillisamba ja SIL skooris, samuti AS liilisamba
MRI skoori Berliini modifikatsioonis (Berlin score).
Patsiendikiisimustikest hinnati: ASQoL, EQ-5D, SF-
36), FACIT-F ja WPAI.
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4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Table 3 Secondary and other efficacy endpaint responses at week 12

ASASAD response, %

A BASFI, 1S mean (SE}

A BASMI, LS mean (SE)

BASDAISD response, %

A BASDAL, LS mean (5E)

ASASSI6 response, %

ASAS partial remission, %

A ASDAS, 1S mean (SE)

ASDAS diinically important improvement, response, %
ASDAS major response, response, %
ASDAS inactive disease (<1.3), %
ASDAS lowimoderate disease (<2.1), %

hsCRP mg/dL, mean (5D)
A hSCRP my/dL, mean (SD)

ASPARCC SI joint score, LS mean (SE}
ASPARCC spine score, LS mean (SE)
Berfin score, LS mean (SE)

Placzbo
N=51
196
-14(03)
-02(0.1)
25

Tofacitinib 2mg
twice daily
N=52
423"
-13(03)
-03(01)
462°
-28(03)"
192

173

—1.2 ()
5197
192

135

404*
N=50

06 0.8
-06(10)
N=52
-1.7(08)
-310.0)*
—11(04)

Totacitinib 5 mg
twice daily
N=52

5.2

-24 (03)*
-04(01)
23

-29 (03"
50.00%*

19.2

—14 00"
e

p:3]

135

53.904¢
N=51

06 (08)
-07(09)
N=52
-32(08)*
-55 (L1)***
—22 04

Tofacitirib 10 mg
twice daily

N=52

385*

-2.2 (03"

06 (01"

23*

-27 (03"
EL
154
-14 (0
558

N=47

03 (07)
—08(13)
N=52

35 (08"
66 (11)**
-2 (04

“p<0.05, " p<0.01, **p<0.001 s

ASASA0, ASASS/6 and BASDAISO used NRILOCF for missing valuss.

ASDAS clinical improvement-improvement 1.1 units
T regponse=improvement >2.0 units.

ASAS, Assessment of SpondyloArtiitis Intemational Society; ASDAS, Ankylasing Spondylits Diseace Activity Score: ASepiMRI, Ankylosing Spondlits spine MRL BASDAL Bath Ankylosing

SpondltsDicose Aty e BASFL Bth kg Spondytc el index BASML Bath Akfsing Spondyin ety ndes Bel scre, e modfie KSWRl o
L0cF, 15, NR, non-regponder imputation; I, sacroiliac; SPARCC, SPondylaAnthrts Research

CRP, pr
CMuM of Canada.
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Figure 2 Secondary clinical efficacy endpoints by study visit: (4)
mean (SE) Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) major
improvement; least squares (L5) mean (SE) change from baseline in (B)
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) and (C) Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI); LS mean (SE) change
from baseline to week 12 in SPondyloArthritis Research Consortium of
Canada (SPARCC) scores of (D) sacroiliac (S1) joints and (E) spine; and
cumulative probability plots of change in SPARCC score of (F) SI joints
and (G) spine.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Uuringusse kaasati >18 a patsiendid, kes tditsid AS
diagnoosi mNY kriteeriumid. Aktiivne ASi hinnang
pShines BASDAI skooril >4 ja seljavalu skooril >4
ning eelnevalt oli ravi >2 suukaudse MSPVRga
osutunud ebaefektiivseks voi talumatuks

Kaasati 269 patsiendi 14 riigist, 75 keskusest.
Uuritavatest ca 80% olid mehed, keskmine vanus 41,
keskmine haiguse kestvus 13 aastat. Ca 20%
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patsientides olid eelnevalt raviks saanud <2TNF-a
inhibiitorit. Vélistuskriteeriumiteks olid ravi JAK
inhibiitoriga ja kaasuv bHMR ravi.

Patsiendid randomiseeriti 2 rithma: tofatsitiniib (n=133)
ja platseebo (n=136), toimus stratifitseerimine vastavalt
varasemale bHMR kasutamisele. Alates 16.nddalast said
koik patsiendid avatud jatku-uuringu raames tofatsiniibi.
(10)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Tofatsitiniib 5 mg 2 korda 66paevas

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo

4.2.4 Uuringu pikkus

Esimene faas 16 nédalat ja avatud jétku-uuring, kokku
48 nidalat.

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Esmane tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kes
saavutasid 16. nddalaks spondiiloartriidi rahvusvahelise
tthingu hinnangu (Assessment of SpondyloArthritis
international Society) alusel paranemise 20% (ASAS20
ravivastuse).

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Table 2 Efficacy of tofacitinib 5mg two times per day versus placebo at week 16: type | error-controlled primary and secondary endpointst
Tofacitinib 5 mg two times per day (N=133) Placebo (N=136) p value

Global type ints at week 16, tested in he
ASAS20 response. £ 1 (%) 75 (56.4) 40 (29.4) 0.0001°+§
ASASAD response £ n (%) 54(805) 170125 000015
AASDAS,1LSM (SE) (NT) -136(0.07) (129 039 0.07) (131) 0000175
]
]
§

ARSCRP (mgidL), LSM (SE) (N1} 105010 (129) -0.09 010} (13 000017
AASoL,** LSM (SE} (N1) 403 (0.40) (129) -2.01 041 (130) 0.0001°*°§
ASF36¥2 PCS score,™* LSM (SE) (1) 669059129 314059 (130) <0.0001°"""
ABASMLY LSM (SE} (NT) 063 (0.06) (129) 011 0.06) (131) 000017
AFACITF total scora § LSM (SE) (1) 654 0.80) (129) 312 079) (131) 0000845

Type | enor-controlled AASAS components at week: 1595 tested in the sequence below
APIGA (NRS 0-10), LSM (SE) (N1} 247020 (129) 091 0201 (131) <00001°" "1t
Total back pain (NRS 0-10), LSM (S (1) -257(049) (129) 036 (0.1 (131) 00001+t
ABASFI (NRS 0-10), LSM (SE) (N1} -205(017) 129 082017 (13 <0001t

~269(019) (129) ~0.97 0.19) (131) 000017 "1t

.

it thepror encpoint i sigificance {psi05).
T

Esmane tulemusnditaja saavutati: 16. nidala ASAS 20
ravivastus oli statistiliselt oluliselt (p<0.0001) suurem
tofatsiniibi  grupis:  56.4%, 75 patsiendil 133st
vorrelduna platseeboga (29.4%, 40 patsienti 136st).

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

ASAS40 ravivastus 16. ravinddalal

ASAS20/ASAS40  ravivastus  vastavalt bHMR
kasutusele

AS elukvaliteedi kiisimustiku (ASQoL) ja SF-36 muutus
algtasemest 16. ravinadalal

ASAS20 ja ASAS40 ravivastus 48.nidalal

16.ja 48. nidalal:

Muutus algtasemest: ASDAS-CRP, hsCRP, BASMI,
FACIT-F, ASAS komponendid; ASAS osaline
remissioon, ASAS 5/6 ravivastus, ASDAS Kliiniliselt
oluline paranemine, ASDAS madal haiguse aktiivsus
(LDA), ASDAS inaktiivne haigus, BASDAI,
BASDAI50, MASES, turses liigeste arv.
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4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Vt tabel koos esmase tulemusnéitajaga.
16. nidalal saavutati enamus teiseseid tulemusniitajaid

(v.a. MASES ja turses liigeste arv).

Table 3 Efficacy of tofacitinib 5 mg two times per day versus placebo at week 16: secondary endpoints without type | error control

Tofacitinib 5 mg two times per day (N=133) Placebo (N-136)
ASAS partal remisson ele, n (%) 200507 409
ASAS 56 response rate,t n (%) 58(435)°** 1074
'ASDAS dinically important improvement response rate,F 1 (%) (N1) 810614 (132 26019.)0136)
ASDAS major improvement response rate, 1§ n (%) (N1) 37801 123 647129
ASDAS LDA rate, 1 n (%) (N1) 51889 (131" 1@ (38
ASDAS inactive disease rate.1** (%) (V1) 9(68) 133" 000)(136)
BASDAIS) response rate,f 1 (%) 579" 01
ABASDALTH LSM ISE) (N2) 255 (0.18) (129)°** 111017 (131)
AMASES, 1+ LSM (SE) (N2) 194 029 70) 141027 76)
BSICE44):H55 LSM (5E) (N2) 335 (048 33) 2791047 36)
Dot ae rom e week 713 Decer EE o
“*pcf)D1, **pei001 fo comparing tacitinib Smg two fimesper day versus pacebo
tNomal forthe srabcation 2 TNF R err aparoach was s,
Mising respanse was consired 2s non-esponse
‘Wanalysed in ptients with baseine ASDAS =
“*Anslyse in patients with tselne ASDAS
1M model or repeste mesres incluse xed effects o treatment groug i, swatibcaton foctor by , baeline vaue, and bseline
vale by st nterctic el o
+3Analysadin patients with baseing MASES >0
S5Analysadin patients with baseine SIC88) 0.
1, change - A Soceny, ASDAS, Ankylosing Spondyiss biolog
i i resparseor isease acivt, L5V, least sqares mear; MASES, Maasticht Anlyiosing Spondyfis Entesis Score: N nuer of patents
]

16 7 numer af

o

P, i
numite o gaents who citerion for the

n
TN, tumaur necross facor inhiitox
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4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus (upadatsitinib)

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Ulemiste hingamisteede infektsioonid, akne (3)

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

Bronhiit, vootohatis, lihtohatis, follikuliit, gripp,
aneemia, neutropeenia, hiiperkolesteroleemia, koha,
kohuvalu, iiveldus, urtikaaria, véasimus, palavik,
suurenenud vere CPK, ALAT ja ASAT, kaalutdus,
peavalu (3)

Rasked korvaltoimed

Upadatsitiniibi saavatel patsientidel on esinenud
tosiseid ja monikord surmaga Idppevaid infektsioone.
Kodige sagedamad upadatsitiniibiga seoses teatatud
tosised infektsioonid on muu hulgas pneumoonia ja
tselluliit. ~ Reumatoidartriidiga  patsientidel  on
suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate, sh
limfoomi tekkeks. Immunomoduleerivad ravimid
voivad suurendada pahaloomuliste kasvajate, sh
limfoomi tekkeriski. Kliinilised andmed on hetkel
piiratud ja pikaajalised uuringud on pooleli.
Kliinilistes uuringutes upadatsitiniibiga tdheldati
pahaloomuliste kasvajate esinemist. JAK-
inhibiitoreid, sh upadatsitiniibi, saavatel patsientidel
on teatatud siivaveenitromboosi (Deep venous
thrombosis, DVT) ja kopsuemboolia (Pulmonary
embolism, PE) juhtumitest. Korge DVT/PE
tekkeriskiga  patsientidel  tuleb  upadatsitiniibi
kasutada ettevaatlikult. Riskifaktoriteks, mida tuleks
patsiendi DVT/PE riski médramisel arvestada, on
korgem vanus, rasvumine, anamneesis DVT/PE,
patsiendid, kellele tehakse suurem operatsioon ja
kellel on pikaajaline litkumisvoime  kaotus.
Seedetrakti perforatsioonid. (3)

Voimalikud tusistused

Ravist saadav kliiniline kasu tletab tiisistuste riskid.

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tilisistuste ravi
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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 jéirel
voib domperidooni manustamise lopetada.

Ravi ajal ja pérast ravi upadatsitiniibiga tuleb patsiente hoolikalt jdlgida infektsiooni ndhtude ning
simptomite suhtes. Ravi upadatsitiniibiga tuleb katkestada, kui patsiendil tekib tdsine voi
oportunistlik infektsioon. Ravi upadatsitiniibiga voib jatkata, kui infektsioon on kontrolli all.

Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga tuleb patsientidele teha tuberkuloosi (TB) sdeluuring.
Upadatsitiniibi ei tohi anda aktiivse tuberkuloosiga patsientidele. Enne ravi alustamist
upadatsitiniibiga patsientidel, kelle haigusloos esineb eelnevalt ravimata latentne TB voi kellel on
TB infektsiooni riskitegurid, tuleb kaaluda tuberkuloosivastast ravi.

Enne ravi alustamist ja ravi ajal upadatsitiniibiga tuleb teha viirushepatiidi sdeluuring ning jélgida
viiruse reaktiveerumise suhtes. Kui ravi ajal upadatsitiniibiga tuvastatakse patsiendil B-hepatiidi
viiruse DNA, tuleb konsulteerida maksahaigustele spetsialiseerunud arstiga.

Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga on soovitatav patsientidele teha kooskdlas kehtivate
immuniseerimisjuhistega kdik immuniseerimised, sh profiilaktilised vootohatise vaktsiinid.
Suurenenud nahavihiriskiga patsientidele on soovitatav teha naha perioodiline ldbivaatus.
Reumatoidartriidiga patsientidel on suurem kardiovaskulaarsete hdirete risk, upadatsitiniibiga
ravitavate patsientide riskitegureid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia) tuleb ravida standardravi
osana.

Riskifaktoriteks, mida tuleks patsiendi siivaveenitromboosu/kopsuemboolia (DVT/PE) riski
médramisel arvestada, on kdrgem vanus, rasvumine, anamneesis DVT/PE, patsiendid, kellele
tehakse suurem operatsioon ja kellel on pikaajaline liikkumisvdoime kaotus. Kui ilmnevad DVT/PE
kliinilised ndhud, tuleb ravi upadatsitiniibiga katkestada ja patsiente viivitamata hinnata ning
seejirel neid sobivalt ravida.

Maksaensiilime tuleb hinnata ravi alguses ja seejdrel rutiinse raviplaani jargi. Maksaensiilimide
aktiivsuse tousu pohjust soovitatakse uurida viivitamata, et tuvastada potentsiaalsed ravimist
pohjustatud maksakahjustused. Kui rutiinse raviplaani kdigus tdheldatakse ALAT vo1 ASAT taseme
tousu ja kahtlustatakse ravimist pohjustatud maksakahjustust, tuleb ravi upadatsitiniibiga katkestada,
kuni selle diagnoosi saab vilistada.

Annuse kohaldamine kerge voi mddduka neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vajalik.

3)

Analiiiiside jilgimise juhend (3):
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Laborianaliiiisid

Tegevus

Jilgimisjuhised

Neutrofiilide iildarv (4bsolute
Neutrophil Count, ANC)

Ravi tuleb katkestada, kui ANC
on < 1 x 10” rakku/l, ravi véib
jatkata, kui ANC tase on sellest
vairtusest korgemal.

Liimfotsiiiitide tildarv (4bsolute
Lymphocyte Count, ALC)

Ravi tuleb katkestada, kui ALC
on < 0,5 x 10” rakku/l, ravi voib
jatkata, kui ALC tase on sellest
viirtusest kdrgemal.

Hemoglobiin (Hb)

Ravi tuleb katkestada, kui Hb on
< 8 g/dl, ravi voib jitkata, kui Hb
tase on sellest viirtusest
korgemal.

Hinnata seda ravi alguses
ja seejirel mitte hiljem
kui 12 nidalat pérast ravi
algust. Seejdrel hinnata
ravi viltel vastavalt
individuaalse patsiendi
jalgimisskeemile.

Maksa transaminaasid

Ravi tuleb ajutiselt katkestada, kui

kahtlustatakse ravimist
pohjustatud maksakahjustust.

Hinnata niitajaid ravi
alguses ja seejirel
patsiendi rutiinse
jdlgimisskeemi alusel.

Lipiidid

Patsiente tuleb ravida
hiiperlipideemia rahvusvaheliste
kliiniliste ravijuhiste jargi.

12 niidalat pirast ravi
alustamist ja seejirel
hiiperlipideemia
rahvusvaheliste kliiniliste

ravijuhendite jérgi.

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus (tofatsitiib)

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) -

Sage (>1/100 kuni <1/10) Pneumoonia, gripp, herpes zoster, Kkuseteede
infektsioon, sinusiit, bronhiit, nasofariingiit, fariingiit,
aneemia, peavalu, hiipertensioon, koéha, iilakdhuvalu,
oksendamine, kdhulahtisus, iiveldus, gastriit, diispepsia,
nahalodve, artralgia, piireksia, perifeersed tursed,
kurnatus, vere kreatiini fosfokinaasi taseme tous (5)

Rasked korvaltoimed Kodige sagedamini esinenud tdsised korvaltoimed olid
rasked infektsioonid . Pikaajalises ohutusuuringus koigi
eksponeeritud populatsioonidega olid tofatsitiniibi
koige tosisemad korvaltoimed pneumoonia (1,7%),
herpes zoster (0,6%), kuseteede infektsioon (0,4%),
tselluliit (0,4%), divertikuliit (0,3%) ja apenditsiit
(0,2%). Tofatsitiniibi kasutamisel teatati jirgmistest
oportunistlikest infektsioonidest: TB ja muud
miikobakteriaalsed infektsioonid, kriiptokokk,
histoplasmoos, 6sofageaalne kandidiaas,
multidermatomaalne herpes zoster, tslitomegaloviirus,
BK viirusinfektsioonid ja listerioos.

Suures randomiseeritud turuletulekujirgses ohutuse
jalgimisuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vihemalt {ihe tdiendava
kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel VTE
esinemissageduse annusest sdltuvat suurenemist
vorreldes TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega.
Enamik neist tiisistustest olid rasked ja moni 16ppes
surmaga. Ohutuse vaheanaliiiisis oli PE
esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 10 mg
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tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas, 5 mg tofatsitiniibi
kaks korda 60pédevas ja TNF-a inhibiitorite
manustamisel vastavalt 0,54 (0,32...0,87); 0,27
(0,12...0,52) ja 0,09 (0,02...0,26) tiisistustega patsienti
100 patsientaasta kohta. TNF-a inhibiitoritega vorreldes
oli riskitiheduste suhe PE korral 10 mg tofatsitiniibi
kaks korda 66pdevas manustamisel 5,96 (1,75...20,33)
ja 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas manustamisel
2,99 (0,81...11,06) Ulalnimetatud uuringu
vaheanaliiiisis osalenud VTE riskiteguritega patsientidel
tehtud alariihma analiiiisis tdheldati PE riski tdiendavat
suurenemist. TNF-a inhibiitoritega vorreldes oli
riskitiheduste 17 suhe PE korral 10 mg tofatsitiniibi
kaks korda 66pdevas manustamisel 9,14 (2,11...39,56)
ja 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pdevas manustamisel
3,92 (0,83...18,48). (5)

Tofatsitiniib voib mojutada organismi pahaloomuliste
kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme.
Randomiseeritud, turuletulekujdrgses ohutusuuringus
vihemalt 50-aastastel reumatoidartriidi ja vdhemalt {ihe
tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel
tdheldati tofatsitiniibiga ravitud patsientidel
pahaloomuliste kasvajate v.a mittemelanoomne
nahavihk (non-melanoma skin cancer, NMSC), eriti
kopsuvéhi ja limfoomi suurenenud esinemissagedust
vorreldes TNF-a inhibiitoritega. Kopsuvéhi ja
liimfoomi esinemist tofatsitiniibiga ravitud patsientidel
tdheldati ka teistes kliinilistes uuringutes ja miitigiloa
saamise jargse kasutamise ajal. Kliinilistes uuringutes ja
miiligiloa saamise jargse kasutamise ajal tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel ka muid
pahaloomulisi kasvajaid, sh rinnavihki, melanoomi,
eesnddrmevahki ja pankreasevihki.

Tofatsitiniibi votvatel patsientidel tdheldati tosiste
kardiovaskulaarsete tiisistuste esinemist.
Randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses
ohutusuuringus vahemalt 50-aastastel
reumatoidartriidiga ja vihemalt iihe tdiendava
kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel miiokardiinfarkti
esinemissageduse suurenemist vorreldes TNF-a
inhibiitoritega. (5)

Voimalikud tiisistused

Ravist saadav kliiniline kasu tletab tiisistuste riskid.

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
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tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jirel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Ravi ajal ja pérast ravi tofatsiniibiga tuleb patsiente hoolikalt jdlgida infektsiooni ndhtude ning
stimptomite suhtes. Ravi tofatsiniibiga tuleb katkestada, kui patsiendil tekib tdsine vdi oportunistlik
infektsioon. Ravi tofatsiniibiga voib jétkata, kui infektsioon on kontrolli all.

Enne ravi alustamist tofatsiniibiga tuleb patsientidele teha tuberkuloosi (TB) sdeluuring. Tofatsiniibi
ei tohi anda aktiivse tuberkuloosiga patsientidele. Enne ravi alustamist tofatsiniibiga patsientidel,
kelle haigusloos esineb eelnevalt ravimata latentne TB voi kellel on TB infektsiooni riskitegurid,
tuleb kaaluda tuberkuloosivastast ravi.

Enne ravi alustamist ja ravi ajal tofatsiniibiga tuleb teha viirushepatiidi sdeluuring ning jilgida
viiruse reaktiveerumise suhtes. Kui ravi ajal tofatsiniibiga tuvastatakse patsiendil B-hepatiidi viiruse
DNA, tuleb konsulteerida maksahaigustele spetsialiseerunud arstiga.

Enne ravi alustamist tofatsiniibiga on soovitatav patsientidele teha kooskolas kehtivate
immuniseerimisjuhistega koik immuniseerimised, sh profiilaktilised vootohatise vaktsiinid.

Tofatsitiniib voib mojutada organismi pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme.
Riskifaktoriteks, mida tuleks patsiendi siivaveenitromboosu/kopsuemboolia (DVT/PE) riski
madramisel arvestada, on kdrgem vanus, rasvumine, anamneesis DVT/PE, patsiendid, kellele
tehakse suurem operatsioon ja kellel on pikaajaline lilkkumisvoime kaotus. VTE teadaolevate
riskiteguritega patsientidel tuleb tofatsitiniibi kasutada ettevaatusega. VTE néhtude ja
simptomitega patsiendid vajavad kohest hinnangut ning VTE kahtlusega patsientidel peab
tofatsitiniibiga ravi katkestama.

Tofatsitiniib vdib mdjutada organismi pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme. Ule
65-aastastel patsientidel, praegu suitsetavatel voi varem suitsetanud patsientidel ja pahaloomulise
kasvaja muude riskiteguritega patsientidel (nt kellel on pracgu voi on varem diagnoositud
pahaloomulisi kasvajaid, v.a edukalt ravitud mittemelanoomne nahavéhk), tohib tofatsitiniibi
kasutada ainult siis, kui sobivaid muid ravivoimalusi ei ole.

Reumatoidartriidiga patsientidel on suurem kardiovaskulaarsete hiirete risk. Ule 65-aastastel
patsientidel, praegu suitsetavatel voi varem suitsetanud patsientidel ja muude kardiovaskulaarsete
riskiteguritega patsientidel tohib tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui sobivaid muid ravivdimalusi
ei ole.

Regulaarselt tuleb jdlgida vereanaliilise: leukotsiilitide, sh neutrofiilide ja liimfotsiiiitide arvu,
hemoglobiini, maksa transaminaase ning muutuste korral annust alandada v4i ravi katkestada. (5)

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

Ei ole kohaldatav
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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
Mirkida, millise
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,

meditsiiniseadmed)  kaudu on

kohane alternatiiv
kdttesaadav

loetelu

patsiendile

Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

nimetus voi meditsiiniseadme
riihma nimetus.

1. Tervishoiuteenused

221R 1. valiku bioloogiline haigust

modifitseeriv ravim
reumatoidartriidi korral, 4-
nddalane ravikuur

2. Tervishoiuteenused

224R 2. valiku bioloogiline haigust

modifitseeriv ravim
reumatoidartriidi korral, 4-
nidalane ravikuur

3. Soodusravimid

adalimumab ja etanertsept

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes véi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise

Soovitused ravijuhises

ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi
0sas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva
toenduspohisuse tase

1. 2016 update of
the ASAS-EULAR
management
recommendations
for axial
spondyloarthritis

(")

2016

Patsiendid, kes kannatavad valu
ja liigesejdikuse kies, peaksid
alustama ravi MSPVRiga. Kui
ravivastus on hea, siis on
eelistatud pidevate slimptomite
korral jitkuv ravi

la

Analgeetikume nagu
paratsetamooli  vdib  kasutada
residuaalse valu korral, kui
eelnevalt soovitatud ravi ei toimi,
on vastundidustatud voi halvasti
talutav

Gliikokortikoidi lokaalsed stisted
muskuloskeletaalse poletiku
kohta vdivad olla nididustatud.
Aksiaalse haaratusega haiged ei
peaks saama pikaajalist ravi
stisteemsete gliikokortikoididega

i

2% 5%

Ainult  aksiaalse  haigusega
patsiente ei peaks ravitama

lat
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tavapdrase siinteetilise HMRiga§;

sulfasalasiinit ~ vdib  sobida
perifeerse artriidi korral

Bioloogilised HMR-d on | la
valikuks  patsientidele, kellel

esineb korge haiguse aktiivsus
vaatamata konventsionaalsele
ravile. Hetkel kehtiv praktika on
alustada TNF-a inhibiitoriga

Kui ravi TNF-a inhibiitoriga
ebadnnestub, tuleb vahetada ravi
teise TNF-a inhibiitori* voi IL-
17-inhibiitori vastu**

1a (TNFi);
1b (IL-17i)

JAK-inhibiitorid ei olnud antud ravijuhise koostamise

ajal AS niidustusega veel Euroo

as registreeritud

2019 Update of the
American College of
Rheumatology/

Spondylitis
Association of
America/Spondyloar

thritis Research and
Treatment Network
Recommendations
for the Treatment of
Ankylosing
Spondylitis and
Nonradiographic
Axial
Spondyloarthritis
(11)

2019

Soovitame tugevalt ravi | Madal
MSPVRiga vs mitte ravimist
MSPVRiga

Taiskasvanutel, kelle hoolimata
ravist MSPVRIga esineb aktiivne
haigus, soovitame sulfasalasiini,
metotreksaati  vOi  tofatsitiniibi
(JAK-inhibiitor) VS nende
ravimite  mitte  kasutamine.
Sulfasalasiini ja metotreksaadi
kasutamist tuleks kaaluda vaid
siis, kui tegemist on perifeerse
artrildiga  vo1i  kui  TNF-a
inhibiitorid pole kéttesaadavad.

Viga madal kuni
mdddukas

Taiskasvanutel aktiivse haigusega
soovitame kasutada anti-TNF-o
ravi vs ravi tofatsitiniibiga.

Viga madal

Téiskasvanutel aktiivse haigusega
vaatamata ravile MSPVR’idega
soovitame TNF-o inhibiitorit vs
sekukinumab v&i ixekizumab

Viga madal

Taiskasvanutel aktiivse haigusega
vaatamata ravile TNF-a
inhibiitoriga soovitame esmase
anti-TNFao ebaefektiivsuse korral
ravi sekukinumabi vOi
ixekizumabiga vs teine TNF-a
inhibiitor

Viga madal

JAK-inhibiitorid ei olnud antud ravijuhise koostamise
ajal AS niidustusega registreeritud

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega
Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad [ihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,

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

JAK inhibiitorid on suukaudsed ravimid, mis on olnud Eestis kasutusel reumatoidartriidi ja
psoriaatilise artriidi ravis. Upadatsitiniib ja tofatsitiniib on néidustatud aktiivse ankiiloseeriva
spondiiliidi raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle ravivastus tavapdrasele ravile on olnud
ebapiisav. Kuni 40% patsientidest ei saavuta ravivastust anti-TNFa raviga. Ka jargmiste
ravivalikute korral saavutavad vaid kuni pooled patsiendid ASAS40 ravivastuse. (12)

Uue ravivaliku teke JAK inhibiitorite ndol voimaldab rohkematel patsientidel leevendada nende
stimptomi, nii upadatsitiniib kui ka tofatsitiniib on ndidanud oma efektiivsust AS patsientidel.
Saavutati esmased tulemusnéitajad ASAS40 ja ASAS20, lisaks sellele paraneb patsientide fiiiisiline
funktsioon: BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) alusel fiilisilise funktsiooni
statistiliselt oluline paranemine algtasemest vorreldes platseeborithmaga ning aeglustub haiguse
progresseerumine: SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) MRI liilisamba ja
SIL skoori aeglasem progression vorrelduna platseebogrupiga. (8,9,10)

JAK inhibiitorite orvaltoimete tekkega seotud riske aitab vdhendada Euroopa Ravimiameti poolt
Kinnitatud riskijuhtimise kava.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

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

Teenuskoodiga 250R ravi alustatakse ainult reumatoloogide ekspertkomisjoni/konsiiliumi otsusel
(konsiiliumisse kuulub vahemalt 3 reumatoloogi). Ravi alustatakse patsiendil, kellel puuduvad
vastundidustused raviks ning kes vastab Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus fikseeritud
teenuskoodiga 224R ravi alustamise kriteeriumitele (§ 62 loiked 14 ja 15).

Kuna tegemist on 2. valiku teenuskoodiga, siis koiki patsiente on juba eelnevalt skriinitud
tuberkuloosi ning aktiivse B ja C hepatiidi suhtes enne 1. valiku teenuskoodiga (221R) ravi alustamist.
Korduv skriinimine ei ole seetdttu vajalik.

Ankiiloseeriva spondiiliidi raviks vOetakse upadatsitiniibi suukaudselt iiks 15 mg tablett 1 kord
o0pdevas, tofatsitiniibi 5mg tablet 2 korda 66péevas.

Kuna AS on krooniline haigus, mida ei ole vdimalik vilja ravida, siis ravi kestab aastaid (optimaalne
ravi kestvus ei ole teada).

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Tervishoiuteenuse osutajateks on kindlad
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | piirkondlikud ja keskhaiglad : AS Ida-Tallinna

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, | Keskhaigla, SA Tartu Ulikooli Kliinikum, SA
valikupartner, perearst) PGhja-Eesti Regionaalhaigla, SA Parnu Haigla.
7.2 Kas  tervishoiuteenust  osutatakse

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | Teenust osutatakse ambulatoorselt
pdevaravis/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala E350
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub ldhtudes ravi rahastamise

lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse
teenuse osutamise tagamiseks puuduvad.

Kvaliteetse teenuse tagab teenuse osutajana
reumaatiliste  haiguste  ravis  kogenud  arst-

Lk 20/ 26




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

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdiljadpet (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).

Personali tdiendav véljadpe ei ole vajalik, kuna kdigis Eesti reumatoloogiakeskustes on olemas
hea ettevalmistusega ja kogenud meditsiiniline personal.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur ja tingimused on olemas Kkoigis Eesti
reumatoloogiakeskustes, kes on seni osutanud bioloogilise ravi ja JAK-inhibiitoriga ravi teenust (221R,
224R, 250R). Taiendavad investeeringud ja meetmed ei ole vajalikud.

AS Ida-Tallinna Keskhaigla, SA Tartu Ulikooli Kliinikum, SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla ja SA Pirnu
Haigla on koheselt valmis teenust osutama.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Teenust 250R on osutatud reumatoidartriidi ja
psoriaatilise artriidiga patsientidele.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis THT teenus 250R loodud 2019.
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

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 | 3
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

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

aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta
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algusest
1. aasta 20 4 200
2. aasta 25 4 250
3. aasta 30 4 300
4, aasta 35 4 350

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

Vajadus voiks olla sarnane vdi jaotatav 2.valiku bioloogilise sihtgrupiga, millele haigekassa teenus
on olemas (224R). Hinnanguliselt on arvestatud seni 2.valiku bioloogilist ravi vajanud patsientide
arvu ja selle vajaduse prognoosi, voimalikke vastundidustusi bioloogilisele ravile ja bioloogilise ravi
korvaltoimetest tingitud ravi katkestamisi ning sellega kaasnevat vajadust ravimi muutmiseks.

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 1dikes kordade arv raviarve erialade
loikes

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju toovoimetusele

Ravi monitoorimiseks lisanduvad :

3004 X 1 (Eriarsti korduv vastuvott)

66200 X 1 (Eriitrotsiiiitide settekiirus)

66202 X 1 (Hemogramm viieosalise leukogrammiga)
66106 X 2 (ASAT, ALAT)

66102 X 1 (Kreatiniin)

66112 X 1 (C-reaktiivne valk)

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 | Samad, kui kasutada seniseid teenuses 224R

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

sisalduvaid bioloogilisi ravimeid voi teenuses 221R
sisalduvaid bioloogilisi ravimeid vdi soodusravimeid
adalimumab ja etanertsept.

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).

Osaliselt teenust 224R.

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?

Ankiiloseeriuva spondiiliidi lisamine teenusele 250R
ei tdsta ravijuhtude arvu, vaid avardab AS patsientide
ravivoimalusi kokkulepitud ravijuhtude arvu raames.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
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(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/véi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise 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 vOi1 jéargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | Ei
teaduslikult tdoendatult erinevat mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas téovoimetuse 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
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

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

Kulutdhususe analiiiis pole vajalik. Tegu on kulu-minimeerimisega.

Reumatoloogiliste autoimmuunhaiguste ravi teenustele 224R (2.valiku bioloogiline ravi) ning 250R
(ravi JAK-inhiibitoritega) kehtiksid tépselt samad viljakirjutamise tingimused.

Kahjuks on teenuse 250R puhul nimetatud reumatoloogilisi ndidustusi vihem kui teenuse 224R
puhul, kuna 250R koodi loomisel ei olnud JAK-inhibiitoritel veel ankiiloseeriva spondiiliidi ja
juveniilse idiopaatilise artriidi ndidustust.
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Kui praegu on uute bioloogiliste molekulide puhul nende rahastamine tagatud automaatselt teenuse
224R alt, siis JAK-inhibiitorite puhul see voimalus hetkel puudub. Seega palume lisada teenusele
250R ka ankiiloseeriva spondiiliidi ndidustus, mis markimisvaarselt parandaks patsientide
ravivoimalusi. Samuti aitaks see kokku hoida ravikulusid, sest ravi JAK-inhibiitoritega on ligikaudu
30% soodsam kui alternatiivne bioloogiline ravi (224R koodiga).

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pirast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuékonoomilist analiiiisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel

loetellu.

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? 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) 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?

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele 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 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.

Patsiendi omaosalus ei ole otstarbekas.

| 12. Tervishoiuteenuse viiir- ja liigkasutamise toenzosus ning kohaldamise tingimused

8 Vabariigi Valitsuse méirus“ 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*

® Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenuse 250R védrkasutamise tdendosus on viga
toendosus vidike, kuna teenuse osutamiseks on vajalik
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | reumatoloogide konsiiliumi otsus (konsiiliumis
vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | vihemalt 3 reumatoloogi).

Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poollt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | -
tdendosus

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 | Ei mojuta
mdju ravi tulemustele

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 | ei
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 kirjandus

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.
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