EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU
MUUTMISE TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Hematoloogide Selts

1.2 Taotleja postiaadress Puusepa 8, Tartu 51014
1.3 Taotleja telefoninumber
1.4 Taotleja e-posti aadress info@hematoloogia.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja lige Viigimaa
perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber |

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress lige.viigimaa@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 396R
tervishoiuteenuste loetelus
olemasoleva tervishoiuteenuse
korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus
Paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria ravi
ravulizumabiga voi ekulizumabiga, 1 viaal

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

<] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voai 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

1 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6
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teenusesse ega teenuse sihtgrupi muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine,
teenuse Kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira,
haigekassa poolt kindlustatud isikult tlilevoetava tasu maksmise kohustuse piirmééra
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 15ikele 2°

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

Paroksiismaalse 0Oise e. nokturnaalse hemoglobinuuria (PNH) ravi komplemendi
inhibiitoritega on oluliselt parandanud patsientide elukvaliteeti ja védhendanud
haigusest tulenevaid terviseriske. PNH ravi komplemendi inhibiitoritega on eluaegne.

Eestis on praecgu patsientidele kittesaadav ravi ekulizumabiga. Ekulizumabi
manustatakse veenikaudse infusioonina iga kahe néddala jirel. Enne ravimi
manustamist annavad patsiendid iga kord vereproovi ja kédivad hematoloogi
vastuvotul.

Uus komplemendi inhibiitor ravulizumab on kliinilistes uuringuteks osutunud sama
efektiivseks kui ekulizumab, kuid tinu pikemale poolestusajale on ravimi
manustamise sagedus — infusioonid iga 8 nidala jarel — oluliselt patsiendisdbralikum.
Samuti viheneb eriarsti vastuvottude ja vereanaliiliside tegemise sagedus.

Kuigi ravulizumabi infusioon kestab kauem kui ekulizumabi manustamine (2,5 h vrs
0,5 h) eelistavad patsiendid siiski ravulizumabi (9).

Taotluse eesméargiks on asendada tdiskasvanud PNH-ga patsientide ravis ekulizumab
ravulizumabiga.

| 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

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

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

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 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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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline
naidustus (ehk sdnaline sihtgrupi
Kirjeldus)

Esitada iiksnes teenuse need ndidustused,
mille korral soovitakse teenust loetellu
lisada, 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, vdlja arvatud juhul, kui teenust
osutatakse kiill erinevatel ndidustustel,

Ravulizumab on ndidustatud
paroksiismaalse Oise hemoglobinuuriaga
taiskasvanud patsientide raviks:

- hemoliiiisiga patsientidel, kelle kliiniline

stiimptom (kliinilised stimptomid)
nditas(id) haiguse korget aktiivsust;
- patsientidel, kes on pdrast ravi

ekulizumabiga vdhemalt viimase 6 kuu
jooksul kliiniliselt stabiilsed

Erinevalt praegu kasutuses olevast
ekulizumabist on ravulizumab
naidustatud vaid tdiskasvanud PNH

patsientide raviks.

kuid ravitulemus ja vordlusravi erinevate
ndidustuste loikes on sama ning teenusSe
osutamises ei ole olulisi erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline D59.5
ndidustus 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.

PNH on harvikhaigus, mille epidemioloogia kohta voib usaldusvéddrsemaid andmeid
leida alles paaril viimasel aastal publitseeritud kirjandusest. Haiguse levimus on 12-
15,9:1000000 ja esmashaigestumus 5,7 1 milj inimaasta kohta. Ekspertide hinnangul
on PNH aladiagnoositud voi diagnoosimine hilineb (1,2). Diagnoosimise teeb
keeruliseks haiguse heterogeenne kulg - subkliinilisest kuni eluohtliku seisundini- ja
variaabelne kliiniline pilt. Enamasti, aga mitte alati esineb hemoliiiitiline aneemia,
hemoglobinuuria, 40%-l juhtudest tromboos, mis on ka peamise surma pohjus,
neerupuudulikkus,  lihasdiistooniast  tingituna  neelamishdired,  kohuvalu,
erektsioonihdired.

Peamiselt haigestuvad (nooremas) keskeas inimesed kerge naiste iilekaaluga, harva
vOib haigus esineda teismeeas.

Patogeneetiliselt on PNH tekkimise aluseks somaatilised mutatsioonid vereloome
tivirakkude PIGA geenis. Mutatsioonide tagajarjel arenevad eriitrotsiiiidid ja
valgevererakud, mille membraanil puuduvad CD55 ja CD59 molekulid, mistdttu
rakud muutuvad kaitsetuks komplemendi liiiitilise toime suhtes. Komplemendi-
stisteemi poolt indutseeritud intravaskulaarne hemoliiiis toimub krooniliselt, kuid voib
dgeneda koekahjustuse (trauma, operatsioon) voi infektsiooni tagajarjel. PNH klooni
suuruse ja haiguse Kliinilise raskusastme vahel ei ole kindlat korrelatiivset seost.

Enne komplemendi inhibiitorite kasutuselevottu oli PNH késitlus siimptoome

Lk3/19




leevendav: aneemia raviks kasutati eriitrotsiilitide iilekandeid, trombofiilia korral
antikoagulante ning vereloome puudulikkuse vidhendamiseks immuunsupressiivset
ravi ja rasketel juhtudel allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist.

Ekulizumab, esimene komplementi inhibeeriv ravim, mis on maailmas olnud
kasutuses juba rohkem kui 10 aastat (Eestis alates 07/2019) on mérkimisvaarselt
parandanud PNH ravitulemusi: vaheneb (voi koguni kaob) transfusioonide vajadus ja
trombootiliste tiisistuste sagedus, paraneb neerufunktsioon ja iildine elukvaliteet.
Elulemus, mis kunagi oli 10- 15 aastat diagnoosimisest ja pikenes tdnu toetava ravi
kvaliteedi paranemisele kuni 20 aastani diagnoosimisest, on kaasaegse raviga
vorreldav tervete eakaaslaste elulemusega (3;4;8)

PNH diagnoosimine pdhineb perifeerse vere voolutsiitomeetrilisel uurimisel.
Kasutatakse erinevaid spetsiifilisi monoklonaalseid antikehi ja spetsiaalset reagenti
FLAER. Test on sensitiivne ja spetsiifiline. Eestis on nimetatud diagnoosimismeetod
kasutusel 2012. aastast, enne seda telliti uuringud Helsingi Ulikooli laborist.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

Teaduspohiseid kirjandusallikaid ja kliinilisi uuringuid otsiti PubMed’ist mérksdnaga
,paroxysmal nocturnal hemoglobinuria®“ ja ,ravulizumab®“ valikukriteeriumiks
taistekstina kéttesaadavad inglisekeelsed viimase 5 aasta jooksul publitseeritud
artiklid.

Otsingu tulemusel leiti kaks 111 faasi uuringut, mida kirjeldatakse taotluses p 4.2

Kahe Ib/Il faasi ja tihe III faasi uuringul pohineva tidiendava analiiiisi tulemused on
viidetena dra margitud taotluse erinevates alajaotustes.

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja Uuring ALXN1210-PNH-301 (6)

uuritavate arv uuringugruppide oli mitmekeskuseline, avatud, randomiseeritud,
161kes aktiivse kontrollriihmaga III faasi uuring 246
Mdrkida uuringusse kaasatud patsiendil, keda ei olnud enne uuringusse

isikute arv uuringugrupi loikes ning | kaasamist komplemendi inhibiitoriga ravitud.
nende liihiiseloomustus, nt. vanus,
sugu, eelnev ravi jm. Sellesse  uuringusse  kaasamiseks  pidi
patsientidel olema vdga aktiivne haigus, mida
maaratleti LDH sisaldusena skriinimisel > 1,5
X normi iilempiirist koos tlihe vOi mitme
jargmise paroksiismaalse Oise
hemoglobinuuriaga seotud tunnuse voi
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simptomi esinemisega 3 kuu jooksul enne
skriinimist: vasimus, hemoglobinuuria,
kohuvalu, OShupuudus (diispnoe), aneemia
(hemoglobiin < 10 g/dl), varem esinenud
suurem veresoonte kahjustus (sh tromboos),
diisfaagia voi1 erektsioonihdire; voOi saadud
parokslismaalse 0Oise hemoglobinuuria tottu
eriitrotsiilitide massi (pRBC) iilekandeid.

Ravulizumab (N= 125)

Ekulizumab (N=121)

Demograafiliste ja kliiniliste niitajate osas
uuringuriihmade vahel olulisi erinevusi ei
olnud.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

Ravulizumabi doseeritakse vastavalt
kehakaalule:
Kehakaalu vahemik (kg) Kiillastusannus (mg) Siiilitusannus (mg)*
= 40 kuni < 60 2400 3000
= 60 kuni < 100 2700 3300
=100 3000 3600

* Siilitusannus manustatakse 2 niidalat pirast kiillastusannust

Ravulizumab Dosing Schedule
(for 70 kg Patient)

Dose (mg) 2700 3300 3300 3300
\ | | | Continues every

I | | | 8 weeks
Weeks 1 3 11 19

Loading X
dose Maintenance phase

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Eculizamab Dosing Schedule

Dose (mg) 600 600 600 600 900 900 900 900

| | | | | | | | Continues every
I I [ | | | 2 weeks
‘Weeks 1 a 3 4 5 7 9 11

‘ Induction phase | Maintenance phase |

4.2.4 Uuringu pikkus

26 nadalat + uuringu pikendamine kahe aasta
vorra, mille viltel koik uuringus osalevad
patsiendid saavad ravi ravulizumabiga

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /vdljund

1. Verelilekande viltimine
2. Hemoluls otseselt moodetuna LDH
sisalduse normaliseerumisena

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Ravulizumab ei olnud ekulizumabist halvem
kummagi esmase tulemusniitaja osas

4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised

1. LDH sisalduse muutus protsentides
ravieelsetega vorreldes
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tulemused, mida uuringus hinnati

N

elukvaliteedi muutus (FACIT-Fatigue)

3. labimurde-hemoliiiisiga patsientide
osakaal

4. hemoglobiinisisalduse

stabiliseerumisega patsientide osakaal

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Ravulizumab ei olnud ekulizumabist halvem
mitte tihegi teise tulemusnditaja osas

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv uuringugruppide
161kes

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

Uuring ALXN1210-PNH-302 (7)

oli mitmekeskuseline, avatud, randomiseeritud,
aktiivse kontrollriihmaga III faasi uuring 195
paroksiismaalse  Oise  hemoglobinuuriaga
patsiendil, kes olid olnud pérast ravi
ekulizumabiga vahemalt 6 kuud Kliiniliselt
stabiilsed (LDH < 1,5 x normi iilempiirist).
Ravulizumab (N=97)

Ekulizumab (N= 98)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Extension Period
2 years

Randomized Treatment Period
26 weeks

Continue
Ravulizumab maintenance dose*
every 8 weeks

Ravulizumab
maintenance dose*
Day 15 and every 8 weeks

Ravulizumab
loading dose*
Day 1

v

b
(N = 96) L3

Ravulizumab
Maintenance dose*
Day 197 and every 8 weeks

-
Ll

Ravulizumab
loading dose*
Day 183

(N =96)

v

Eculizumab 900 mg maintenance dose
Day 1 and every 2 weeks

4.2.4 Uuringu pikkus

26 nadalat + uuringu pikendamine kahe aasta
vorra, mille viltel koik uuringus osalevad
patsiendid saavad ravi ravulizumabiga

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /vdljund

Hemoliitis, mida mooddeti LDH sisalduse
muutusena protsentides ravieelsega vorreldes

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Ravulizumab ei olnud ekulizumabist halvem
esmase tulemusniitaja osas. Vere LDH-
sisalduse muutus pdrast 6-kuulist ravi oli
molemas rithmas sarnane.

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

1. ldbimurde-hemoliilisiga patsientide
osakaal

2. elukvaliteet (FACIT-Fatigue)

3. vereiilekannete véltimine (transfusion
avoidance, TA)

4. stabiliseerunud hemoglobiinisisaldusega

patsientide osakaal

4.2.8 Teiste tulemusnaitajate
tulemused

Ravulizumab ei olnud ekulizumabist halvem
mitte iihegi teise tulemusnditaja osas.
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Stimptomid ei d4genenud iihelgi ravulizumabiga
ravitud patsiendil vorreldes 5 patsiendiga, kes
jétkasid ravi ekulizumabiga.

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/tiisistuse Kdrvaltoime/ tiisistuse nimetus
esinemissagedus
Viga sage (=1/10) lilemiste hingamisteede infektsioon,
nasofariingiit
peavalu

kohulahtisus, 11veldus
palavik, visimus

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

kohuvalu, oksendamine, diispepsia
nahalodve, siigelus

artralgia, seljavalu, miialgia, lihasspasmid
gripilaadne haigus, asteenia

Rasked korvaltoimed meningogkokkinfekstioon
> 1/1000 kuni < 1/100

Voimalikud tiisistused

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Uuringutes paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga patsientidega (N = 261) ja
atlilipilise hemoliititilisureemilise siindroomiga patsientidega (N = 89) tekkisid ainult
2 (0,57%) patsiendil ravi ajal ravulizumabiga raviga seotud ravimivastased antikehad.
Need ravimivastased antikehad olid liithiajaliselt ja madala tiitriga ning ei olnud
korrelatsioonis kliinilise vastusega ega korvaltoimete tekkimisega.

Ravile eelnev vaktsineerimine viahendab meningokokkinfektsioonide tekkimise riski,
kuid ei kaota seda.

Kliinilistes uuringutes tekkis kolmel 261-st paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga
patsiendist ravi ajal ravulizumabiga tdsine meningokokkinfektsioon/-Sepsis; koik
kolm olid vaktsineeritud. Koik kolm paranesid, jatkates ravi ravulizumabiga.

Ravulizumabi turustaja tagab, et ravim tehakse patsientidele kéttesaadavaks iiksnes
siis, kui tervishoiutédtajad on deklareerinud kirjalikult, et patsiendid on vaktsineeritud
vOi saavad antibiootikumravi meningokokkhaiguse ennetamiseks. Turustaja annab ka
ravi madravatele meditsiinitootajatele ja patsientidele ravimi ohutusteabe ning saadab
ravi madravatele meditsiinitootajatele ja apteekritele meeldetuletuse kontrollida, kas
ravulizumabi kasutavaid patsiente on vaja kordusvaktsineerida. Patsientidele antakse

Lk7/19




eriline hoiatuskaart, kus kirjeldatakse meningokokkinfektsiooni siimptomeid ja
selgitatakse, et nende tekkimisel tuleb otsekohe podrduda arsti poole.

Ravulizumabi ohutu ja efektiivse kasutamise soovitused ja ettevaatusmeetmed
tervishoiutootajatele ja patsientidele on lisatud ravimi omaduste kokkuvottesse ja
pakendi infolehele. Nagu koigi ravimite puhul, tehakse ravulizumabi kasutamise
kohta pidevat jirelevalvet. Ravi korvalndhte hinnatakse hoolikalt ja patsientide
kaitseks voetakse vajalikke meetmeid (10).

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad
tervishoiuteenuse 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 tdenduspdShine raviviis
tervishoiuteenuste, soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mdrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, raviviisi  teenuse kood, | tdpsustav info
soodusravimid, ravimi toimeaine nimetus
meditsiiniseadmed) kaudu | voi meditsiiniseadme
on kohane alternatiiv | riihma nimetus.
patsiendile kdttesaadav

1. tervishoiuteenus 396R, ravi ekulizumabiga | Ekulizumab on sarnaselt
taotletava ravimiga
komplemendi inhibiitor,
kuid erinevate
farmakokineetiliste
omadustega (lihike
poolestusaeg).

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.
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Ravijuhise nimi | Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus

iIImumise Soovitused taotletava | ja soovituse aluseks
aasta teenuse 0sas oleva
Soovitused alternatiivse | toenduspohisuse
raviviisi 0sas tase
1.
2.

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes —alternatiivsete  tdenduspdhiste
raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- 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. ViiteS uue
teenuse paremust, tuleb vilja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus
eeliseid.

Ravulizumabi, uue monoklonaalse antikeha viljatootamine oli suuresti indutseeritud
seni kasututsel oleva ekulizumabi puudustest — liihike poolestusacg ja sage
manustamine.

Kliiniliste ravimuuringute 301 ja 302 tulemused néitavad, et ravulizumab ei ole iihegi
omaduse poolest halvem ekulizumabist, s.h. kdrvaltoimete profiil. Lisaks on uuringud
naidanud patsientide selget eelistus ravulizumabi osas (9), vt lisatud graafikud.
Pikaajalised andmed ravulizumabi ohutuse ja efektiivsuse kohta praegu puuduvad.
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Patient preferences and quality of life implications of ravulizumab (every 8
weeks) and eculizumab (every 2 weeks) for the treatment of paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria

Fig 3
Patients” most impertant factor for deciding medication preference (N = 95)

The number of patients selecting each preference is at top of bar. ®Participants selecting “Other’ were prompted to provide details.

41

1 1 0
L L L
Freq y of Your Being able Effectiveness Controlling Controlling Convenience Side Others® Anxiety
infusions  quality of life to plan of the fatigue symptoms  of receiving  effects of related to the
activities medication other than treatment treatment infusion
until the next fatigue
infusion

doi: hitps://doi.org/10.1371/journal pone. 0237497 g003

Patient preferences and quality of life implications of ravulizumab (every 8
weeks) and eculizumab (every 2 weeks) for the treatment of paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria

Fig 1

Overall treatment preference (N = 95).

No Preference 6%
(n=6)

Prefer Eculizumab -4 1%
(n=1)

Prefer Ravulizumab 93%

(n=88)

| 1 1 T T 1
0 20 40 60 80 100

Patients, %

doi: https://dei.org/10.1371/journal.pone 02374979001
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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. Véimalusel lisada ka tegevuste sooritamise keskmised ajad.
Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate
annuste suurus.

Teenust osutatakse korrektselt diagnoositud PNH-ga patsiendile, kelle haigus on
aktiivne. Mitteaktiivse haigusega PNH patsiendid on hematoloogilisel jalgimisel ja
ravi ei vaja.

Parast patsiendi seisundi ja vahetult enne visiiti tehtud vereproovide hindamist tellib
hematoloog ravimi haigla apteegi lahustamiskeskuse kaudu. Ravim viéljastatakse
valmisinfusioonina pédevaravi osakonda, kus dde paigaldab patsiendile veenikantiiili ja
manustab ravimi vastavalt nduetele. Ravim ei vaja premedikatsiooni ega manustamise
ajal monitor- jalgimist. Ravulizumabi infusioon kestab 2- 3 tundi soltuvalt annusest.
Patsient vOib kohe pérast infusiooni 16ppu lahkuda ja on vdimeline minema toole.
Jargmise infusiooni aeg lepitakse kokku, analiiiiside ettetellimus vormistatakse ja
ravitool broneeritakse igal ravimi manustamise visiidil.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Piirkondlik haigla
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt.
piirkondlik haigla, keskhaigla,
tildhaigla, kohalik haigla, valikupartner,
perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Pdevaravi voi (harva) statsionaar
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaraviS/paevakirurgias? Loetleda
sobivad variandid.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia
Nimetada, milliste erialade raviarvete
peal antud teenus sisaldub lihtudes ravi
rahastamise lepingust.

7.4  Minimaalne tervishoiuteenuse | Ravi alustades tuleb 12 kuu jooksul iihele
osutamise kordade arv kvaliteetse | patsiendile teenust osutada kuni 8 korda,
teenuse osutamise tagamiseks jargnevatel aastatel 6- 7 korda.

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

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Personal ei vaja tdiendavat viljadpet.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud
meditsiiniseadmed, tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on
pohjendatud o6opdevaringne valmisolek, et oleks tagatud soovitud tulemus. Anda
hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on vajalikud
tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuseosutajad on valmis teenust osutama kohe.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis Jah

osutatud?

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2017

osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja Ravimuuringu ALXN1210-PNH-301
teenuse osutamise kordade arv aastate raames saab ravi ravulizumabiga kaks
10ikes patsienti

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused | PERH

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, Ravimuuringus manustatud ravimit ei ole
millega tervishoiuteenuse osutamist on raviarvele kantud.
raviarvel kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Ravi on uldiselt hasti talutav.

Uhel patsiendil, varasemalt aneemilisel,
kuid transfusioonravi  mittevajanud
patsiendil on Hb vairtus tdielikult
normaliseerunud.
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Teisel, varasemalt igakuiselt
eriitrotsiiiitide ilekannet vajanud
patsiendil on Hb védirtus paranenud
sedavord, et transfusioonravi on ta
viimase kolme aasta viltel (ravimuuringus
osalemise ajal) vajanud vaid iihel korral
gripi podemise jargselt.

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade | Uhele raviarvele kodeeritakse  iiks
arv ravijuhu (tihele raviarvele | raviinfusiooni manustamise kord.
kodeerimise) kohta Ravulizumabi  annustatakse vastavalt
kehakaalule.

1 viaal sisaldab 300 mg ravulizumabi.
Keskmine (70 kg) inimene vajab esimese
infusiooniga 2700 mg (9 viaali) ja
edaspidi iga infusiooniga 3300 mg (11
viaali) ravimit

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

9.2.1 Aasta | 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1]9.24 Teenuse
arvestades nii | isiku kohta aastas | osutamise kordade
lisanduvaid isikuid | arvestades asjaolu, et koik | arv aastas kokku

kui ravi jdargmisel | patsiendid el pruugi
aastal Jjdtkavaid | lisanduda teenusele aasta

isikuid algusest
1. aasta 4 isikut 6 ravijuhtu isiku kohta 2064 =viaalide arv
2. aasta 5 isikut
3. aasta 6 isikut
4. aasta 6 isikut

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

Praegu on Eestis teadaoleva PNH diagnoosiga 9 isikut (kdik PERHis), kellest neli
saavad ravi komplemendi inhibiitoriga. Ko&ik neli ravil olevat patsienti on
diagnoositud aastaid tagasi, kuid suutnud dra oodata ravi alustamise vdimaluse.
Neljast patsiendist kaks saavad ravimuuringu raames ravulizumabi, uuringu
16ppemisel lisanduvad nad Haigekassa pool rahastatud kahele patsiendile. Ulejiinud
viis patsienti on diagnoositud viimastel aastatel, neil on Kliiniliselt mitteaktiivne
haigus ja vidike PNH kloon ning praegu ravi ei vaja. PNH on siiski progresseeruv
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haigus, mistottu potentsiaalselt voivad mitteaktiivsed juhud hakata aja moodudes ravi
vajama. Arvestama peab voimalusega uute dgedate juhtude lisandumiseks.

Ravijuhtude= infusioonide arv tuleneb raviskeemist, s.0. maksimaalselt 8 korda 12
kuu jooksul, siilitusravi faasis 6,5 korda 12 kuu jooksul. Ravijuhu ajal manustatud
viaalide arv= teenuskoodi kasutamise arv soltub pt kehakaalust, mistdttu teenuskoodi
kasutamise prognoos on ebatépne.

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
raviasutuste 1oikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve
erialade 101kes

Sihtasutus Pohja-Eesti Hematoloogia 4 isikut

Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli | Hemotoloogia 1 isik

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos Kkehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi

meditsiiniseadmete loeteluga ning méju toovoimetusele

mis
teenuse

10.1 Tervishoiuteenused,
lisanduvad taotletava
kasutamisel ravijuhule
Loetleda samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse

Igale ravijuhule lisanduvad eriarsti vastuvdtu
ja Kliinilise vereanaliilisi ning pdhiliste
biokeemiliste analtitiside koodid.
Vereanaliiiise kontrollitakse iga kord enne
ravimi manustamist.

osutamise  kordade arv  sellel | Labilo6gi- hemoliiiisi korral voivad lisanduda
raviarvel. eriitrotsiilitide transfusiooniga seotud koodid.
10.2 Tervishoiuteenused, mis | Sama, kuid sagedamini tingituna ravimi
lisanduvad  alternatiivse  teenuse | manustamise skeemist.

kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse

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

10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust
osaliselt vo1 taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste

Ravulizumab asendab taiskasvanud
patsientidele osutatava raviteenuse tdielikult.

<18 a. patsientide raviks on jatkuvalt vajalik
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koodid ning selgitada, kui suures
osakaalus asendab uus teenus hetkel
loetelus olevaid teenuseid (tuua vilja

eculizumabi kéattesaadavus.

asendamine  teenuse  osutamise

kordades).

104 Kui suures osas taotletava | Kahele  ekulizumabiga ravi  saavale
teenuse puhul on tegu uute | patsiendile lisandub kaks patsienti, kes

ravijuhtudega? Kas teenuse kasutusse
votmine tdhendab uute ravijuhtude
lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

praegu saavad ravulizumabi ravimuuringu
raames.

Edaspidi lisandub uusi juhtusid vastavalt
Kliinilisele vajadusele.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eclnevalt voi

jargnevalt vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei maérgita
taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed
isiku kohta tihel aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused,
ravimid ja/voi meditsiiniseadmed, mis
on vajalikud kas teenuse mddramisel,
teostamisel,  edasisel  jdlgimisel:
kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi
kestus/kuuride arv, ravi alustamise ja
lopetamise kriteeriumid.

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

Vihemalt kaks nddalat enne ravi alustamist
ravulizumabiga tuleb patsiendi vaktsineerida
meningokoki vastu (nelikvaktsiin A, C, W ja
Y serogrupp ja eraldi serogrupp B vastane).
Korduv vaktsineerimine on vajalik 3- 5 aasta
parast.

Kui patsiendi Kliiniline seisund ei voimalda

oodata kahte niddalat e. ravi alustamine
ravulizumabiga on vajalik kohe, siis
manustatakse vaktsineerimise jargselt
profiilaktilist antibakteriaalset ravimit

(penitsilliin) vdhemalt kahe nidala viltel.

10.6 Alternatiivse raviviisiga
kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei margita
taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed
isiku kohta iihel aastal.
Vastamisel Idhtuda punktis
toodud selgitustest.

10.5

Sama mis p10.5

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
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teaduslikult tdendatult erinevat moju | Ei ole
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovoimetuse kestuse osas on

publitseeritud andmeid
teaduskirjandusest ning kas
raviviiside  vahel  saab  vdita
erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib | -
1sik  toovOoimetuslehel  taotletava
teenuse korral ning mitu pédeva viibib
isik  t6ovoimetuslehel 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 miiiigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel
juhul palume esitada ravimi maksumuse koos tdipsustusega, millise hinnaga on tegu
(ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi vdljamiitigihind, [oplik hind haiglaapteegile
koos kdibemaksuga).

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

Farmako6konoomiline analiiiis nditab, et pikaajalisel kasutamisel on tulenevalt
taotletava ravimi manustamiskordade viiksemast arvust kulud ravulizumabile
vaiksemad vorreldes ekulizumabiga (11).

Tapsema analiiiisi ja selgituse saamiseks palun pddrduda miitigiloa hoidja poole.

11.2. Tervishoiu6konoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse’ §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu
jooksul pdrast ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel
esitama ravimi kasutamise farmakodokonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt
haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide juhisele ravimi farmakookonoomiliseks
hindamiseks®, vélja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see esitamata. Seega Kui
taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue

7 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 to6kord ning arvamuse andmise kord“

8 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
tervishoiuékonoomilist analiitisi taotlejal vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi
kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel loetellu.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid)
ndidustuse 10ikes
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?
asutuse nimi Palume vilja 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 tdielikult

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.

Tegemist on potentsiaalselt elupiéstva raviga. Patsiendi omaosalus ei ole asjakohane.
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12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise téenidosus ning kohaldamise

tingimused
12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenuse osutamisel piirkondliku haigla
toendosus erialakompetentsi omavas keskuses ei ole

Esitatakse andmed teenuse voimaliku
vddrkasutamise kohta (kas on voimalik,
mil moel). Nt. risk, et tervishoiuteenust

vaarkasutamine toendoline

kasutatakse valel patsiendil, mitte

piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutootaja  voi  tugispetsialisti

poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Ei ole tdendoline
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku
liigkasutamise kohta (kas on voimalik,

mil moel). Nt ravi ei Iopetata
progressiooni ilmnemisel, ravi
alustatakse ~ varem, kui  eelnevad

ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi
voimalik moju ravi tulemustele
Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms
omab moju ravi tulemustele? Kui jah,
tuua vilja faktor ja tema moju.

Puudub

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

Jah

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 124 on vastatud jaatavalt,

palume sonastada teenusega seotud

rakendustingimused, mis aitaksid tagada tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset

kasutust.

Diagnoosimine ja ravi korraldamine on hematoloogide padevuses
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