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
kaASTud 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

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 eesmirk

Mdrkida 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
<] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialaiihendus voi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi 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 méra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmiira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt mésruse ,,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 kokkuvétlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Eesti Reumatoloogia Selts taotleb tervishoiu teenuse 250R sihtgrupi laiendamist reumatoidartriidiga
patsientide osas.

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kehtiva redaktsiooni (18.06.2021, nr 63 § 62 1dige 34)
alusel peab enne ravi alustamist koodiga 250R tdhistatud ravimiteenusega olema vastava ndidustuse
olemasolul kasutatud vihemalt kahte ravimite loetellu kantud voi koodiga 221R tihistatud
bioloogilist haigust modifitseerivat toimeainet, vélja arvatud juhul, kui esineb dokumenteeritud
meditsiinilisi vastundidustusi.

Taotleme teenuse laiendamist reumatoidartriidi patsientidele, kes vastavad § 62 16ikes 10 toodud
tingimustele ja kelle ravis on eelnevalt kasutatud vihemalt iihte bioloogilist haigust modifitseerivat
toimeainet (ravimite loetelus voi teenuskoodiga 221R), vélja arvatud juhul, kui esineb
dokumenteeritud meditsiinilisi vastundidustusi.

Upadatsitiniib on bioloogilistest ravimitest erineva toimemehhanismiga suukaudne ravim, mida voib
kasutada ka monoteraapiana ning mis Kliinilistes uuringutes on olnud oluliselt efektiivsem TNF-
a inhibiitorist adalimumabist remissiooni saavutamisel reumatoidartriidi ravis.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Upadatsitiniib on nédidustatud mdodduka kuni

(ehk sonaline 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

raske reumatoidartriidi raviks tdiskasvanud
patsientidele, kelle ravivastus iihele v61 mitmele
haiguse kulgu modifitseerivale antireumaatilisele
ravimile (HMR) on olnud ebapiisav voi kellel
esineb nende suhtes talumatus. Upadatsitiniibi
voib kasutada monoteraapiana vOi
kombinatsioonis metotreksaadiga.

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

7 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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osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusl.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus MO05, M06
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.

Reumatoidartriit (RA) on koige levinum krooniline autoimmuunne podletikuline liigesehaigus,
millega kaasneb progresseeruv invaliidistumine, siisteemsete komplikatsioonide teke, suremusriski
suurenemine ja sotsiaal-majandusliku koormuse kasv iihiskonnale (1). Reumatoidartriidi levimus
maailmas erineb regiooniti, olles Euroopas ja Pohja-Ameerikas 0,5 — 1% (2). Naised haigestuvad 3-
4 korda sagedamini kui mehed (3). Haigestumus on 20-40 juhtu 100 000 kohta (3). Eestis on
reumatoidartriidi levimus 0,44% (4). Haigestumuse kohta Eestis aga adekvaatsed andmed
puuduvad, kuna epidemioloogilisi uuringuid ei ole tehtud.

Reumatoidartriit on multifaktoriaalne haigus, mille tekkepdhjus ei ole teada. Haiguse patogeneesi
aluseks on adaptiivse immuunvastuse diisregulatsioon, kus keskset rolli méngivad regulatoorsed T-
rakud, efektor T-rakud ning antikehi tootvad B-rakud. Diisregulatsiooni tulemusena tekib mitmete
proinflammatoorsete tsiitokiinide (IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, IL-23 ja TNF-a)
tileproduktsioon (5).

Janus-kinaasid (JAK1, JAK2, JAK3, TyK2) on rakusiseste tsiitoplaasmaatiliste valkude
tiirosiinkinaaside perekond. Upadatsitiniib on selektiivne ja reversiibelne Janus-kinaasi (JAK)
inhibiitor; seni kasutusel olevad bioloogilised ravimid on suunatud TNF-a, spetsiifiliste
interleukiinide voi limfotsiiiitide raku pinnaantigeenide vastu. Inimese rakkudes pérsib
upadatsitiniib esmajoones signaali andmist JAK1-ga vdi JAK1/3-ga, funktsionaalne selektiivsus
esineb tsiitokiini retseptorite suhtes, mis annavad signaale JAK2 paaride kaudu. Upadatsitiniibi
poolt inhibeeritud Janus-kinaasid summutavad interleukiinide (IL-4, IL-13, IL-22) ning teatud tiilipi
interferoonide signaale, mis tingibki immuun- ja pdletikureaktsiooni modulatsiooni (6, 10).
JAK-inhibiitorid kuuluvad siinteetiliste haigust modifitseerivate ravimite alagruppi, mida
nimetatakse sihtmérgistatud siinteetilisteks haigust modifitseerivateks ravimiteks. Tegemist on
ravimitega, mis on vilja tootatud konkreetse, reumatoidartriidi immuunpatogeneesis olulise
sihtmirgi vastu (9).

Reumatoidartriidi ravitaktika on viimaste aastakiimnetega oluliselt muutunud. Kui varasemalt oli
ravi suunatud peamiselt ainult siimptomite (valu, liigesjdikuse) leevendamisele, siis kaasaegse ravi
eesmirgiks on haiguse remissiooni saavutamine ning selle ebadnnestumisel piilitakse saavutada
voimalikult madal haiguse aktiivsus (7).

Reumatoidartriidi tdnapdevase ravitaktika pShiprintsiibiks on haiguse varajane diagnoosimine, kiire
suunamine reumatoloogi vastuvotule ning kohene agressiivne haigust modifitseeriv ravi (HMR).
Varajane haigust modifitseeriv ravi vdimaldab pidurdada voi vihemalt aeglustada reumatoidartriidi
progressiooni (7). Reumatoidartriidi varajase diagnoosimise parandamiseks toétati  vilja
EULAR/ACR 2010. aasta reumatoidartriidi klassifikatsiooni kriteeriumid. Varasemad kriteeriumid
(ACR 1987) keskendusid rohkem juba véljakujunenud reumatoidartriidile ning ei vdimaldanud
reumatoidartriidi varajast diagnoosimist (8).

Vastavalt EULARI 2019 a reumatoidartriidi ravisoovitustele peab reumatoidartriidi ravi tavapiraste
siinteetiliste haigust modifitseerivate ravimitega algama koheselt parast reumatoidartriidi diagnoosimist.
Vidhimgi viivitus halvendab reumatoidartriidihaigete prognoosi. Esmavalikuna soovitatakse kasutada
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metotreksaati (MTX). Metotreksaat on efektiivne, suhteliselt ohutu (eriti koos foolhappega),
individuaalselt doseeritav, erinevate manustamisvoimalustega (suukaudne, siistitav) ning lisaks ka
suhteliselt odav (7).

Kui MTX on vastundidustatud voi varase talumatuse korral v3ib esmavaliku ravimitena kasutada ka
leflunomiidi vGi sulfasalasiini (7).

Gliikokortikosteroide soovitatakse paralleelselt tavaparaste siinteetiliste HMRdega kasutada voimalikult
lihiajaliselttosiste korvaltoimete tottu. Kliinilisel vdimalusel soovitatakse gliikokortikosteroidravi
16petada (7).

Reumatoidartriidi ravitaktika oluline osa on haigete regulaarne jilgimine ning ravi diinaamiline
tohustamine. Monitoorimise sagedus soltub reumatoidartriidi aktiivsusest: aktiivse haiguse korral iga 1 -
3 kuu jérel, remissiooni korral iga 6 - 12 kuu jirel. Haiguse aktiivsuse hindamiseks kasutatakse erinevaid
aktiivsusskoore (DAS28, SDAI, CDAI). Remissioon on defineeritud kas Boole'i loogika voi
aktiivsusskooride alusel (7).

Reumatoidartriidi haiguse aktiivsus, liigeskahjustuse ulatus ja puude teke on omavahel otseses seoses.
Progresseeruv liigeskahjustus viib podrdumatutele muutustele, liigeste hdvinemisele, liigesfunktsiooni
langusele ning puude tekkele (7).

Kui ravi esimese tavapérase siinteetilise HMR-iga on olnud ebaefektiivne (3 kuuga ei ole paranemist
ning 6 kuuga ei ole saavutatud ravi eesmarki - remissiooni vdi madalat haiguse aktiivsust), siis halva
prognoosi faktorite (Tabel 1) puudumisel soovitatakse vahetada esimene prepraat teise tavapirase
stinteetilise HMR-i vastu (7).

Tabel 1. Reumatoidartriidi halva prognoosi néitajad (7)

Halva prognoosi niitajad

Maoodukas voi korge haiguse aktiivsus tavapérase siinteetilise HMR-i foonil
Korged poletikunditajad (SR, CRP)

Turses liigeste suur arv

RF ja/vdi aCCP positiivsus

Varajane erosioonide ilmnemine

Mittereageerimine ravile kahe v3i enama tavapérase siinteetilise HMR-iga

Halva prognoosi faktorite olemasolul (Tabel 1) soovitatakse EULARI 2019 ravijuhistes raviskeemi
lisada kas bioloogiline haigust modifitseeriv ravim (bHMR) voi sihtmérgistatud siinteetiline HMR.
Varasemates ravijuhistes eelistati bioloogilist prepraati, kuid viimase ravijuhise tdienduses on
molemad ravimrithmad niitidsest vOrdsustatud. Bioloogiliste preparaatide valikul ei ole enam ka
soovituslikku hierarhiat, s.t. esmavalikuks voib olla {ikskdik millise toimemehanismiga preparaat
(varasemalt soovitati eelistada esmavalikuna TNF-o inhibiitoreid) (7).

Kui reumatoidartriidi ravi esimese bioloogilise HMRga vai sihtmérgistatud siinteetilise HMRga on
olnud ebaefektiivne, siis esmane preparaat soovitatakse vahetada kas teise bioloogilise HMR voi
sihtmérgistatud siinteetilise HMRi vastu (7).

Nii bHMRe kui ka sihtmargistatud HMRe tuleks kasutada koos tavapiraste siinteetiliste HMRdega.
Patsientidel, kes ei saa kasutada paralleelselt tavapéraseid siinteetilisi HMRe, omavad
ravimigruppidest eeliseid IL-6 inhibiitorid ja sihtmargistatud HMRid vorrelduna teiste bHMRidega.

Pikaaegse piisiva remissiooni puhul voib kaaluda bioloogilise HMRI jark-jargulist vidhendamist (7).

Bioloogilised preparaadid on alates esimese TNF-a inhibiitori registreerimisest 1998. aastal olnud
revolutsiooniliseks 1dbimurdeks reumatoidartriidi ravis. Aastate viltel on kasutusele tulnud nii uusi
TNF-a inhibiitoreid kui ka teistsuguse toimemehhanismiga bioloogilisi preparaate.

Hoolimata edusammudest reumatoidartriidi ravis on ikkagi osa patsiente, kellel ravivastus igapdevases
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kliinilises praktikas juba kasutusel olevatele bioloogilistele ravimitele jaéb ebapiisavaks. Umbes 30-
50%-1 patsientidest katkeb ravi esimese bioloogilise prepraadiga, kuna ei saavutata piisavat ravitulemust,
neil tekivad korvaltoimed vdi ravitoime aja jooksul kaob (11).

Seetottu uute, teistsuguse toimemehanismiga, haigust modifitseerivate ravimite nagu upadatsitiniib
kasutuselevott varasemates raviliinides avardab reumatoidartriidihaigete ravivoimalusi ja annab
rohkematele patsientidele voimaluse saavutada remissioon ning dra hoida siivenevat liigesekahjustust
ning puude teket. (7)

Upadatsitiniibi iiheks lisaeeliseks on voimalus kasutada seda monoteraapiana juhul, kui patsient ei talu
tavapdraseid siinteetilisi haigust modifitseerivaid ravimeid.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tipsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
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 vdike
(vahem kui 20 isikut).

Kliinilisi uuringuid otsiti PubMed-st (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Otsingu marksonaks oli
,upadacitinib rheumatoid arthritis*.

Leiti 6 uuringut, millest kdesolevas uuringus on kajastatud 5 uuringut. Vilja jdi vordlusuuring
abatatseptiga (SELECT CHOICE), kuna Eestis on selle ravimi kasutus reumatoidartriidi ravis vaike
(21 patsienti ERS Bioloogilise Ravi Registri 2020. aasta andmetel).

Upadatsitiniibi annuse 15 mg iiks kord Odpdevas efektiivsust ja ohutust hinnati III faasi
randomiseeritud topeltpimedates mitmekeskuselises uuringutes patsientidel, kellel oli mdddukas
kuni  raske  aktiivne  reumatoidartriit ja  kes  vastavad @ ACR/EULAR 2010
klassifikatsioonikriteeriumitele. Uuringus sobisid osalema 18-aastased ja vanemad patsiendid.
Algtaseme ndudeks oli vihemalt 6 valulikku ja 6 turses liigest ning hsCRP tousul pShinev kinnitus
stisteemse poletiku esinemisest. Kdik uuringud hdlmasid pikaajalisi jatku-uuringuid kestusega kuni
5 aastat. Iga uuringu esmane analiiiis holmas koiki randomiseeritud osalejaid, kes said vdhemalt 1
annuse upadatsitiniibi voi platseebot. (10)
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Populatsioon
Uuringu nimetus (n) Raviriihmad Peamised tulemusniiitajad
SELECT-EARLY | MTX-nairvne® | e Upadatsitiniib 15 mg | « Esmane tulemusnditaja: kliiniline
(947) » Upadatsitiniib 30 mg remissioon (DAS28-CRP) 24. nadalal
e MTX » Haiguse madal aktivsus (DAS28-CRP)
* ACRS50
Monoteraapia * Radiograafiline progressioon (mTSS)
» Fiiiisiline funktsioon (HAQ-DI)
*» SF-36 PCS
SELECT- MTX-IR" e Upadatsitmub 15 mg | ® Esmane tulemusnéitaja: haiguse madal
MONOTHERAPY | (648) * Upadatsitmiib 30 mg aktiivsus (DAS28-CRP) 14. nédalal
o« MTX * Kluniline remissioon (DAS28-CRP)
* ACR20
Monoteraapia + Fiiiisiline funktsioon (HAQ-DI)
* SF-36 PCS
+ Hommikune jaikus
SELECT-NEXT csDMARD-IR® | » Upadatsitiniib 15 mg | » Esmane tulemusniitaja: haiguse madal
(661) « Upadatsitiniib 30 mg | aktiivsus (DAS28-CRP) 12. nadalal
» Platseeho » Kluniline remissioon (DAS28-CRP)
e ACR20
Taustaravimina * Fiitisiline funktsioon (HAQ-DI)
csDMARD-1d * SF-36 PCS
* Haiguse madal aktiivsus (CDAT)
* Hommikune jéaikus
* FACIT-F
SELECT- MTX-IR¢ e Upadatsitmub 15 mg |  Esmane tulemusnditaja: kluniline
COMPARE (1629) « Platseeho remissioon (DAS28-CRP) 12. nédalal
® Adalimumab 40 mg | * Haiguse madal aktuvsus (DAS28-CRP)
* ACR20
Taustaravimina MTX | e Haipuse madal aktiivsus (DAS28-CRP)
vs. adalimumab
* Radiograafiline progressioon (mTSS)
» Fiiiisiline funktsioon (HAQ-DI)
+ SF-36 PCS
* Haiguse madal aktitvsus (CDAI)
* Hommnukune jaikus
« FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® | & Upadatsitiniib 15 mg |  Esmane tulemusnéitaja: haiguse madal
BEYOND (499)  Upadatsitiniib 30 mg | aktiivsus (DAS28-CRP) 12. nddalal
* Platseebo * ACR20
» Fiitisiline funktsioon (HAQ-DI)
Taustaravimina * SF-36 PCS
csDMARD-1d
(10)

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliuside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv

uuringugruppide loikes

Mrkida uuringusse kaasatud isikute arv

uuringugrupi loikes ning nende

liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi

jm.

1:1:1 vahekorras
upadatsitiniibi

SELECT-EARLY (12)
Antud uuringus randomiseeriti patsiendid (n = 947)
saama 15 mg voi
manustatuna 1 kord péevas
metotreksaati (MTX) annuses 7.5-20 mg manustatuna
1 kord néddalas 24 nédala jooksul. Uuringusse sobivad
patsiendid olid >18 aasta vanused, aktiivse RA-ga >6
néddala ja vastasid ACR/EULAR 2010 RA diagnoosi
kriteeriumitele. Aktiivne haigus oli defineeritud >6
turses liigesega 66 liigesest ja >6 valuliku liigese 68
liigesest, CRP >5 mg/1 ja >1 radiograafiliselt esineva
erosiooniana voi positiivse RF ja aCCP esinemisena
skriiningul. Patsiendid olid MTX ravi suhtes naiivsed




voi olid saanud <3 annust ning tegid lébi 4-nddalase nn
washout perioodi. Vilja jdid patsiendid, kellel esines
eelnevalt leitud MTX talumatus ja eelnev JAK
inhibiitori kasutus. Uuringu alguses oli haiguse
kestvuse mediaan 0,5 aastat, 69% patsientidest esines
nii positiivne RF kui aCCP, erosioonid leiti >50%
patsientidest. Vdhem kui 10% patsientidest olid
eelnevalt saanud RA raviks <3 annust MTX elu
jooksul ja ~25% olid saanud monda muud tavapérast
stinteetilist HMRI, pohiliselt hiidroksiiklorokiini ja
sulfasalasiini (8.6% molemat).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Upadatsitiniib 15 mg voi 30 mg 66pdevas

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Metotreksaat 7.5-20 mg/nédalas

4.2.4 Uuringu pikkus

24 nadalat

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

2 esmast tulemusnditajat: 1) ACRS50 ravivastuse
saavutanud patsientide osakaal 12. ravinddalalal (FDA
jaoks) 2) DAS28-CRP <2.6 saavutanud patsientide
osakaal 24. ravinddalalal (European Medicines Agency

(EMA) jaoks)
4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus ACR 50 ravivastuse saavutanute osakaal 12.
ravinddalal (%)
§ 1 00_ - e -
80+ RS |
S | et e 6
> 60- ] —
£ 1 60
-g 40- 1 52 1
8 ok sk ! — }—o 33
£ 0 ' 28 i
I ' '
DC_U O'. T T T ' T ' T T 1
0 4 8 ' 12 ' 16 20 24
1 Weeks
MTX (N =314) UPA 15 mg QD (N=317) -+ UPA 30 mg QD (N =2314)
*=P<0.01; ™ =P <0.001, versus MTX.

DAS28-CRP <2.6 saavutanud patsientide osakaal 24.
raviniddalalal
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100+

— - e oy

* ! [
D — 80- 0

£ © * ]

_5 N 1 i

5 X 607 ] '

o oo

0 O - 1

= o t '

58 1o

o < A i

a i '

T T T ' 1 .

12 16 20 : 24 |

Weeks ) !

- e ’

MTX (N =314) UPA 15 mg QD (N=317) -+« UPA 30 mgQD (N=314)

=P <001, ™ =P <0.001, versus MTX.

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

Teised tulemusniitajad 12. ja 24. ravinddalal olid:
DAS28-CRP muutus algvairtusest, muutus
algvadrtusest HAQ DI ja SF-36 PCS skaalal, DAS28-
CRP <3.2, ACR20, ACR50 ja ACR70 saavutanud
patsientide osakaal, muutus algvaartusest
modifitseeritud Sharpi koguskooril ja radiograafilise
progressioonita  patsientide  osakaal (muutus
algvadrtusest <0 modifitseeritud Sharpi koguskooril
médratuna eraldiseisva hindaja poolt).

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

DAS28-CRP muutus algvairtusest

Time (weeks)

0 4 8 12 16 20 24
0,0 % L s s L s
-0,5
-1,0
5 1,5 1

-2,0
-2,5

=221

Mean change from BL
in DAS28-CRP

3,0 4 o o 314
3,5 4 2 341
4,0 4

MTX UPA 15 mg QD UPA 30 mg QD
=P <001, ™ =P <0.001, versus MTX.

HAQ DI muutus algvéartusest

Weeks
12 16 20 24

1 1 J

5

e] -e- MTX

<

- = UPA15mgQD
= -+ UPA 30 mg QD
(o))

C

®©

£

o

C

8 .0.8-

E V.

4]

= -1.0-

=P =001, "™ =P < 0.001, versus MTX.
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SF-36 PCS muutus algvairtusest 12. niddalal

12 -

FEE wxw
10,1 10,1
10

5,8

Change from BL

Week 12

PBO UPA 15 mg QD UPA 30 mg QD
***p<0.001 versus MTX

DAS28-CRP of <3.2 saavutanud patsientide osakaal
DAS28-CRP <3.2

60 -
50 -
40 4

30 +

Patients (%)

20 +

10 4

0 L T T T T
0 4 8 12 16 20 24

Time (weeks)

MTX (n=314) UPA 15 mg QD (n=317) UPA 30 mg QD (n=314)

=P <001, ™ =P <0.001, versus MTX.

ACR20 ravivastus
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100+ ok

Patients achieving ACRZ20 (%)

4 8 12 16 20 24
Weeks

o= MTX(N=314) - UPA15mgQD (N=317) -+ UPA30mgQD (N=2314)
=P <0.01; ™ =P < 0.001, versus MTX.

ACR70 ravivastus

& 100+

N

804

O o
2 60 i sk sk ‘ \k 50
g 45
©

"2 20 ] 43k %

3 19
c O |

0 4 8 12 16 20 24

Weeks
o= MTX(N=314) -# UPA15mgQD (N=317) -« UPA 30 mgQD (N =314)
= P <0.01; ™ = P < 0.001, versus MTX.

ACRS50 ravivastus
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100+

Patients achieving ACR50 (%)

=P <0.01;" =P < 0.001, versus MTX.

Muutus  algvédértusest ~ modifitseeritud ~ Sharpi
koguskooril 24. ravinddalal

0.8+
0.67
£ 06
= o
&8
Es
S® 044
£ 9
[\ 3 ok
9 o] 0.2 0.14 Tid
0.07
0.0-
Modified total

Sharp score = MTX (N = 264) -

. UPA 15mg QD (N =279)
B UPA 30 mg QD (N =270)

=P <001, ™ =P <0.001, versus MTX.

Radiograafilise progressioonita patsientide osakaal 24.
ravinddalal
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100 -
90 o
80
70 4
60
50 o
40 4
30 4
20 4
10 4

o Hokk
87,5 89,3
77,7

Patients (%)

No radiographic progression (A mTSS < 0)

MTX (n=264) UPA 15 mg QD (n=279) UPA 30 mg QD (n=270)
MTX (N =314) UPA15mg QD (N=317) -+ UPA 30 mg QD (N =314)

*=P<0.01; ™ =P < 0.001, versus MTX.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja

metaanalitiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

SELECT-MONOTHERAPY (13)

Uuringusse randomiseeriti 648 patsienti 2:2:1:1
vahekorras saama kord pidevas upadatsitiniibi 15 mg
voi 30 mg voi jatkama endist ravi MTX-ga 14 nidala
jooksul, seejérel jétkasid ka MTX grupi patsiendid 15
ja 30 mg upadatsitiniibiga vastavalt eelnevale
randomiseerimisele. MTX-ravi nn washout-i eetilisetel
kaalutlustel ei tehtud. Seejérel ldksid kdik uuringus
olevad patsiendid iile hetkel veel kestvasse 5-
aastasesse jatku-uuringusse. Uuringusse sobivad
patsiendid olid >18 aasta vanused ja vastasid
ACR/EULAR 2010 RA diagnoosi kriteeriumitele.
Uuringusse kaasatud patsientidel oli kdrge haiguse
aktiivsus hoolimata eelnevalt keskmiselt 3 aastat (min
3 kuud) kestnud ravile MTX-ga keskmises annuses
16.7 mg/nidalas (SD 4.4). Aktiivne haigus oli
defineeritud >6 turses liigesega 66 liigesest ja >6
valuliku liigese 68 liigesest ja CRP-ga >3 mg/l.
Enamus patsientidest olid naised keskmise haiguse
kestvusega 6.6 aastat (SD 7.6). 512 (79%) olid
seropositiivsed kas RF voi aCCP o0sas. Uuringust jieti
vélja eelnevalt bioloogilist ravi vdi JAK-inhibiitorit
saanud haiged.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Upadatsitiniib 15 mg v&i 30 mg d0péevas

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Metotreksaat keskmiselt 16,7 mg néddalas

4.2.4 Uuringu pikkus

14 nadalat
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4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

2 esmast tulemusnditajat olid: ACR20 ravivastuse ja
DAS28-CRP<3,2 saavutanud patsentide osakaal 14.
ravinidalal.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja tulemus

ACR20 ravivastuse saavutanud patsentide osakaal 14.
ravinddalal

A ACR20
100
80 63 71
g T L
" T 1
2 60+ 1
M
& 404 =
20+
0 T T |
cMTX, UPA 15 mg, UPA 30 mg,
n=216 n=217 n=215

*p<0 - 0001 vs continued methotrexate group. 1 p<0 - 001. +p<0 - 01.
§ p<0 - 05.

DAS28-CRP<3,2 saavutanud patsentide osakaal 14.

ravinidalal
B DAS28-(CRP) =32

100
_. 80+
§_E!’ *
5 ® 53
2 ] 45 T
2 T 1
g 404 1
19
_ T
20 T
0 I I I
cMTX, UPA 15 mg, UPA 30 mg,
n=216 n=217 n=215

#p<0 - 0001 wvs continued methotrexate group. 1 p<0 - 001. Fp<0 - 01.
§ p<0 - 05.

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

Teised tulemusniitajad 14. ravinddalal DAS28-CRP
muutus, muutus algvédidrtusest HAQ DI skaalal,
ACR50, ACR70 ja DAS28-CRP <2,6 saavutanud
patsientide osakaal, muutus algvaartusest SF36 PCS
skaalal ja hommikuse liigesejdikuse kestvuses.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

DAS28-CRP muutus algvaartusest 14. ravinadalal
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Mean changein DAS28 (CRP)

—- cMTX
—&— UPA 15mg
—@- UPA 30mg

*#p<0 - 0001 vs continued methotrexate group. 1 p<0 - 001. Fp<0 - 01.
§ p<0 - 05.

Muutus algviirtusest HAQ DI skaalal 14. raviniddalal
Mean change from baseline in HAQ-DI
Time (weeks)

0 2 4 6 8 10 12 14
0 A 1 1 1 1 1 1 J

0,1 -
0,2 -
0,3 - —_—

0,4 —_—
0,5 -

Mean change

_0,6 - * ok
_{],7 - EEES
_0,8 .

cMTX UPA15mg QD UPA 30 mg QD

*p<0 - 0001 vs continued methotrexate group.

ACRS50 ravivastuse saavutanud patsientide osakaal 14.
ravinddalal

100+
¥ 80
4 52
a
e 60— *
2
¢ 40+
o
LN
g 20
<
0
0 2 4 8 14
Weeks
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—- CMTX
—A— UPA 15mg

—@- UPA 30mg
*p<0 - 0001 vs continued methotrexate group. 1 p<0 - 001. +p<0 - 01.
§ p<0 - 05.

ACR70 ravivastuse saavutanud patsientide osakaal 14.

ravinidalal
100+

= 804

9%

60

40+

ACR70 responders (

—- cMTX

—A— UPA 15mg

—@- UPA 30mg

*#p<0 - 0001 vs continued methotrexate group. 1 p<0 - 001. Fp<0 - 01.
§ p<0 - 05.

DAS28(CRP) <2-6 saavutanud patsientide osakaal 14.
ravinddalal

cMTX. UPA 15 mg QD UPA 30 mg QD
(n=216) (n=217) (n=215)
DAS28-CRP <2.6, n (%) 83% 28.1% *** 40.5% ***

Muutus algvéirtusest SF36 CSP  skaalal 14.
ravinddalal

cMTX UPA 15 mg QD UPA 30 mg QD
(n=216) (n=217) (n=215)
A SF-36 PCS 432 8.28 **+ 10.19 ***

Muutus  algvddrtusest hommikuse liigesejdikuse
kestvuses
14 ravinidalal

cMTX UPA 15 mg QD UPA 30 mg QD
(n=216) (n=217) (n=215)
A Morning stiffness duration (mins) -53.0 -94.6 ** -102.3 **+*

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliitside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

SELECT-NEXT (14)

Sellesse uuringusse kaasati 661 patsienti, esimesed 12
néadalat oli platseeboga kontrollitud periood, seejarel
lilitusid 5 aastat kestvasse jatku-uuringusse.
Uuringusse sobivad patsiendid olid >18 aasta vanused,
aktiivse RA-ga > 3 kuu ja vastasid ACR/EULAR 2010
RA diagnoosi kriteeriumitele. Aktiivne haigus oli
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defineeritud >6 turses liigesega 66 liigesest ja >6
valuliku liigese 68 liigesest, CRP >3 mg/1. Patsiendid
olid saanud kuni 2 tavapérast siinteetilist HMRI
viahemalt 3 kuu jooksul, sellest eelnevad 4 nadalat
stabiilses annuses. Patsientidel pidi olema ebapiisav
ravivastus kas metotreksaadile, sulfasalasiinile voi
leflunomiidile. Kuni 20% patsientide ulatuses oli
lubatud kaasata eelnevalt mitte enam kui 1 bioloogilist
ravi saanud patsiente, kui nad l&bisid kohustusliku
washout perioodi.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Upadatsitiniib 15 mg v&i 30 mg 60pédevas

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud Platseebo
ravi/teenuse kirjeldus
4.2.4 Uuringu pikkus 12 nadalat

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moéodetav tulemus
Nvaljund

1. ACR20 ravivastuse saavutanud patsientide osakaal
12. ravinddalal 2. DAS28-CRP < 3,2 12. raviniddalal

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

ACR20 ravivastuse saavutanute osakaal 12.
ravinadalal

A
100 —
Ez; 5 &
é” 80+ 64 66
& T 1
ﬂg:"n 60 - 1 1
g 36
a0 T
£ 1
0
T 20—
n=79 n=141 n=145
0 T T I

Placebo UPA15mg UPA30mg

tp=0-01. ¥p=p-001. §p=0-0001.

DAS28CRP-28 < 3,2 saavutanute osakaal 12.
ravinadalal
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100+

=

W 304

s

R 60 48 48

=T T ‘|_

=1

£ 40- o L

: 17

9 20- I

@ _

E - n=107 n=105
0 T T |

Placebo UPA15mg UPA30mg
+p=0-01. $p=p-001. §p=0-0001.

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

Teised tulemusnditajad 12. ravinddalal ACRS5O0,
ACR70 ravivastuse, DAS28-CRP <2,6, madala
haiguse aktiivsuse (CDAI < 10) saavutanud patsientide
osakaal, muutus algvéartusest DAS28-CRP véiirtuses,
HAQ DI, SF36 PCS ja FACIT-F skaalal, hommikuse
liigesejdikuse kestvuses, patsientide osakaal, kes
saavutas ACR20 ravivastuse 1. ravinidalal.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

ACR50 ravivastus 12. ravinadalal

g 80—

A

5 604 §
- ; 43
5 40 '§ f_-f' _‘____——11
E : 38§
a 20 + i

o '___——i———___+
3 Lot ' 15
- 0= T T T T

—8- Placebo UPA15mg —&— UPA30mg

+p=0-01. £p=p-001. §p=0-0001.

ACR70 ravivastus 12. ravinddalal
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80

60

Patients achieving ACR70 (%)

Weeks

—8-Placebo - UPA15mg — UPA30mg
Tp=0-01. p=p-001. $p=0-0001.

DAS28-CRP < 2,6 vdi vihem 12. ravinddalal (NRI)

% 2ok

* k%

308 553

10,0

DAS28-CRP <2.6

M PBO (n=221) # UPA 15 mg QD (n=221) I UPA 30 mg QD (n=219)

Full analysis set
***p=0.001 versus PBEO

CDAI 10 v6i viahem 12. ravinddalal (% patsientidest)

ok KEE

40,3 42,0

mPBO (n=221) 1 UPA 15 mg QD (n=221) M UPA 30 mg QD (n=219)
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Full analysis set
**p=0.01; ***p=0.001 versus FBO

Tp=0-01. 3p<p-001. §p=0-0001.
HAQ-DI muutus algtasemest

F

G ____________________________________

—@-Placebo -#-UPA15mg —& UPA30mg

Weeks

—@-Placebo B UPA15mg —& UPA30mg
+p=0-01. $p=p-001. §p=0-0001.

SF-36 PCS muutus algtasemest

2 ~026

< -021

:

S _04-

i 055 §

g 067

= 061 §

-0-8 - I I I I |

o1 2 4 3] 8 10 12
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10 -

- * %k

Viean change

n=209

[ R R " N 75 T =R U B L N B s B e |

I PBO 0 UPA15mgQD [ UPA30mgQD

Full analysis set; MMRBM {left-hand graph);

MRI (right-hand graph; in patients with SF-3& PC5 score at BL)
MCID = Increase of 22.5 points

***p=0.001 versus FEO

FACIT-F (viasimus) muutus algtasemest
Mean change from baseline in FACIT-F at Week 12

10 -
9 4 ok E ok ok
8 4
o 7 7
o
& 6 -
S
:5'
]
s 47
3 4
2 -
1 -
0 n=207

I PBO [0 uPA1S5mgQD B UPA30mgQD

Full analysis set; MMRM [lefc-hand graph);

MRI (right-hand graph; in patients with FACIT-F score at BL)
IMCID = Increase of 24 points

**p=0.01; ***p=0.001 versus PBO

Hommikuse liigesejdikuse muutus algtasemest
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A0 4 #

* *
-60 -

* %

-80 A * ok ok

Mean change (mins)

* % %

-100 -

PBO UPA 15 mg QD UPA 30 mg QD

pssessed an él slca e of D.—l 0, \.'\-lr;ére 0= no marning stiffness and 10 = worst possible morning stiffness
Full analysis set; MBMRM (patient numbers vary over time)
*p<0.05; **p<0.01; ***p=0.001 versus PBO

ACR20 ravivastus 1. ravinadalal

Week 1

100 ~
90 -+
80 -
70 4
60 -
50 -

40 4 * 4 ok
**% 283
30 4 22,2

20 -

Patients (%)

8,6

ACR20
PBO (n=221) UPA 15 mg QD (n=221) UPA 30 mg QD (n=219)

Full analysis set
***p=0.001 versus PEO

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliuside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

SELECT-COMPARE (15)

Uuringusse kaasati 1629 patsienti, kellel esines
ebapiisav  ravivastus metotreksaadile. Patsiendid
randomiseeriti  suhtega 2:2:1 saama 15 mg
upadatsitiniibi, platseebot vdi 40 mg adalimumabi.
Patsiendid jitkasid MTX piisiannusega (15-25
mg/nédalas, stabiilne annus vihemalt 4 niddala jooksul
enne uuringusse liilitamist). Uuringusse sobivad
patsiendid olid >18 aasta vanused, aktiivse RA-ga >3
kuu ja vastasid ACR/EULAR 2010 RA diagnoosi
kriteeriumitele. Aktiivne haigus oli defineeritud >6
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turses liigesega 66 liigesest ja >6 valuliku liigese 68
lilgesest, CRP >5 mg/l ja >3 radiograafiliselt esineva
erosioonina ja positiivse RF voi ACCP esinemisena
skriiningul. 14., 18. ja 22. néddalal oli véimalik neid
patsiente, kes ei saavutanud valulike ja turses liigeste
>20% véahenemist, voimalik timber liilitada platseebolt
upadatsitiniibile, upadatsitiniibilt adalimumabile ja
adalimumabilt upadatsitiniibile.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Upadatsitiniib 15 mg 66pdevas koos stabiilse annuse
MTXga

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo voi adalimumab 40 mg igal teisel néddala
koos stabiilse annuse MTXga

4.2.4 Uuringu pikkus

26 nadalat

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

1. ACR20 ravivastus vs platseebo 12. ravinddalal
2. DAS28-CRP <2.6 vs platseebo 12. ravinéddalal

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

ACR20 ravivastus 12. ravinidalal

[=]
~N
14
O
<
n
|
D
©
c
o]
Q.
v
)
o
o\c
0 e T T T T T T T T
2 4 8 1214 18 22 26
c weeks
= PBO + background MTX, - UPA + background MTX, = ADA + background MTX,

N=651 N=651 N=327

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # =P < 0.05, ## =P
<0.01, and ### = P < 0.001. Multiplicity-controlled comparisons:
+ = upadacitinib versus adalimumab; 4 = upadacitinib versus

placebo.

DAS28-CRP < 2.6 12 ravinédalal
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weeks

100 -

% Responders: DAS28-CRP<2.6 (

-{' l‘ L] L} ?
2 4 8 1214 18
weeks

PBO + background MTX,
N=651

UPA + background MTX, ADA + background MTX,
N=651 N=327

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # = P < 0.05, ## =P
<0.01, and ### = P < 0.001. Multiplicity-controlled comparisons:
1 = upadacitinib versus adalimumab; § = upadacitinib versus
placebo.

L] (=] |

4.2.7 Teised tulemusnditajad

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,

mida uuringus hinnati

Teised tulemusnéitajad upadatsitiniib vs platseebo olid
12. ravinddalal: DAS28-CRP muutus algvédrtusest,
DAS28-CRP of <3.2 saavutanute osakaal, muutus
algvairtusest HAQ DI ja SF-36 PCS skaalal, muutus
algvéirtusest hommikuse liigesejdikuse kestvuses ja
FACIT -F skaalal, madala haiguse aktiivsuse
saavutamine CDALI score of <10.

Teised tulemusnditajad upadatsitiniib vs adalimumab
olid 12. ravinddalal: mitte-halvemus ACR50
ravivastuse ja DAS28-CRP<3.2 saavutamisel, paremus
ACRS50 ravivastuse ja valu (VAS) ja HAQ DI skooril
muutuste saavutamisel.

Lisaks hinnati 26. niddalal upadatsitiniib vs platseebo
muutust  algvédrtusest — modifitseeritud ~ Sharpi
koguskooril ~ ja  radiograafilise  progressioonita
patsientide osakaalu (muutus algvéirtusest <0
modifitseeritud Sharpi koguskooril).

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Upadatsitiniib vs platseebo

DAS28-CRP muutus algvairtusest 12. ravinddalal

Time (weeks)

0 2 4 8 12 14 18 22 26
0,0 L L L L L L 1 1

05 4

1,0 4
-1.2
1,5 4

in DAS28-CRP

2,0 4 P

Mean change from BL

aen -2.3
25 1 L e

HHE o e -2.8
3,0 4 oy oy

s e
PBO UPA 15 mg QD =—ADA 40 mg EOW

* “p-:O..EIOI, LIF"A wersus PBO; ##p<0.01, #58#p<0.001, UPA versus ADA
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DAS28-CRP of <3.2 saavutanud patsientide osakaal
(%) 12. ravinddalal

-
& & 8
'l 1 ]

k2 -
=] =
L 1

% Responders at Week 12

=
1

ACR70 DAS28-CRP:=3.2 CDAI=10

PBO + background MTX, UPA + background MTX, - ADA + background MTX,
N=651 N=651 N=327

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # = P < 0.05, ## =P
<0.01, and ### = P < 0.001. Multiplicity-controlled comparisons:

1 = upadacitinib versus adalimumab; § = upadacitinib versus
placebo.

Muutus algvairtusest HAQ DI skaalal 12. ravinadalal

u U.U'

3

= -0.21

L.

S 044 -028

g

I

= -0.6- -0.49

3 -0.60

5 0.8 e
+
1

PBO + background MTX, UPA + background MTX, ADA + background MTX,
B N=gs1 B g5t =327

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # = P < 0.05, ## = P
<0.01, and ### = P < 0.001. Multiplicity-controlled comparisons:

+ = upadacitinib versus adalimumab; § = upadacitinib versus
placebo.

muutus algvdartusest SF-36 PCS skaalal 12.
ravinddalal
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#
=8 A 7,9
£ 6,3
o r
&= 6 -
)
to
5 3,6
c 41>
]

2-

0 -

Week 12

[ PBO + background MTX [ UPA + background MTX Il ADA + background MTX

For upadacitinib versus placebo, ***= P < 0.001. For upadacitinib versus
adalimumab, # = P <0.05 and ## = P < 0.01. q = ultiplicity-controlled
comparison, upadacitinib versus placebo

Keskmine muutus hommikuse liigesjdikuse kestvuses

12. ravinddalal
0- week 12

=20 -
-40-
60+

Change i
AM Stiffness (min)

-80 -

-100-
120 -93.0

g b

1

[ PBO + background MTX [ UPA + background MTX Il ADA + background MTX

-84.0

For upadacitinib versus placebo, ***= P < 0.001. For upadacitinib versus
adalimumab, # = P <0.05 and ## = P < 0.01. § = ultiplicity-controlled
comparison, upadacitinib versus placebo

Keskmine muutus FACIT-F skaalal 12. ravinidalal
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- =k
=T & |
] I

Change in FACIT-F
(=1 ]

week 12

[ PBO + background MTX [ UPA + background MT Il ADA + background MTX

For upadacitinib versus placebo, ***= P < 0.001. For upadacitinib versus
adalimumab, # = P <0.05 and ## = P < 0.01. q = ultiplicity-controlled
comparison, upadacitinib versus placebo

Madala haiguse aktiivsuse saavutanud patsientide
osakaal CDAI skaalal skoor <10

:

o
=
1

o
=
1

.
[—]
L

20 4

% Responders at Week 12

ACR70 DAS28-CRP=3.2 CDAI=10

PBO + background MTX,
N=651

UPA + background MTX,
N=651

ADA + background MTX,
N=327

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # = P < 0.05, ## =P
<0.01, and ### = P < 0.001. Multiplicity-controlled comparisons:

1 = upadacitinib versus adalimumab; § = upadacitinib versus
placebo.

Upadacitinib vs adalimumab
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Mittehalvemus ACRS50 ravivastuse saavutamisel 12.
ravinddalal

100 -
90 o
80 +
/0 -
60 - i
50 - 45,2
40 +
30 +
20 - 14,9
10 -
0

Patients (%)

29,1

ACR50

PBO + background MTX, = UPA + background MTX,
N=651 N=651

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # = P < 0.05, ## =P
<0.01, and ### =P < 0.001.

ADA + background MTX

. N=327

Mittehalvemus DAS28-CRP <3.2 saavutamisel 12.
ravinadalal

:

o
=
1

o
=
1

.
[—]
L

k2
=
L

% Responders at Week 12

=
1

ACR70 DAS28-CRP-=3.2 CDAI:=10

PBO + background MTX, = UPA + background MTX,
N=651 N=651

ADA + background MTX,

- N=327

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # =P < 0.05, ## =P
<0.01, and ### = P < 0.001. Multiplicity-controlled comparisons:
+ = upadacitinib versus adalimumab; § = upadacitinib versus
placebo.

Paremus ACR50 ravivastuse saavutamisel 12.
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ravinidalal

100 -
90 +
80 -
70 -+
60 4 LR
50 - 45,2
40 -
30 -
20 - 14,9
10 -

0

Patients (%)

29,1

ACR50

PBO + background MTX, = UPA + background MTX, - ADA + background MTX,
N=651 N=651 N=327

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # = P < 0.05, ## = P
<0.01, and ### =P < 0.001

Paremus keskmise VAS skaala (valu) muutuse
saavutamisel 12. ravinddalal

[ ] =
N0
$
= 10
®
c
‘w -20 -
o
-
Q@ . -
® .30
5
& -32.1
Q40 - iy
HH
'r -
PBO + background MTX, UPA + background MTX, ADA + background MTX,

N=651 B N=ss1

For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # = P < 0.05, ## = P
<0.01, and ### = P < 0.001. Multiplicity-controlled comparisons:
1 = upadacitinib versus adalimumab; § = upadacitinib versus
placebo

N=327

Paremus keskmise muutuse saavutamisel HAQ DI
skaalal.
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PBO + background MTX, UPA + background MTX, ADA + background MTX,
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For upadacitinib versus placebo, ** = P < 0.01 and *** = P <
0.001. For upadacitinib versus adalimumab, # = P < 0.05, ## = P
<0.01, and ### = P < 0.001. Multiplicity-controlled comparisons:
1 = upadacitinib versus adalimumab; § = upadacitinib versus
placebo

Lisa-analiiiisid 26. ravinddalal

Keskmine muutus modifitseeritud Sharpi koguskooril
mTSS vs platseebo

D

1.5 -
@ 0.92
£

S 104 | ¥
—

[<}]

=

s 0.5-

ok

Q

c

g 0.0 -

(/2]

-1 0.5

mTSS

[ PBO + background MTX [ UPA + background MT Il ADA + background MTX

For upadacitinib versus placebo, ***= P < 0.001. For upadacitinib versus
adalimumab, # = P <0.05 and ## =P < 0.01. 9= ultiplicity-controlled
comparison, upadacitinib versus placebo

Radiograafilise progressioonita patsientide osakaal vs
platseebo (muutus algvadrtusest <0 modifitseeritud
Sharpi

koguskooril)
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100 A

” 86,8
90 1 83,5 4
80 + 76,0
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Patients (%)

No radiographic progression (A mTSS <0)

PBO (n=599) UPA 15mg QD (n=593)  EADA 40 mg EOW (n=296)

Full analysis set. Analysis based on linear extrapolation. **p<0.01 versus
PBO

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliitiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

SELECT-BEYOND (16)

Sellesse uuringusse kaasati 499 18-aastast voi vanemat
patsienti, kellel oli aktiivne reumatoidartriit ja eelnev
ebapiisav ravivastus voOi talumatus bioloogilisele
HMR-ile ning said kaasuvat ravi tavapdraste
stinteetiliste HMR-idega. Patsiendid randomiseeriti
vahekorras 2:2:1:1 saama ravi upadatsitiniibiga 15 voi
30 mg vai platseebot esimese 12. ravinddala jooksul.
Edasi said koik patsiendid ravi upadatsitiniibiga 15 voi
30 mg. Kaasati erinevat eelnevat bioloogilist ravi
saanud  patsiente, mitte ainult varem TNF-
a inhibiitoritega ravi saanuid.

Patsiendid pidid olema saanud RA diagnoosi vihemalt
3 kuud enne uuringusse kaasamist ning vastama 2010a
ACR ja EULAR reumatoidartriidi  diagnoosi
kriteeriumidele. Eelnev bioloogiline ravi pidi olema
kestnud vdhemalt 3 kuud. Aktiivne RA oli defineeritud
>6 turses liigesega 66 liigesest ja >6 valuliku liigese
68 liigesest, CRP >3 mg/l. Kaasuv ravi tavapéirase
stinteetilise HMR-iga pidi olema kestnud vdhemalt 3
kuud ning doos piisinud stabiilsena viimased 4 nédalat
enne uuringusse kaasamist.

Kaasatud patsientide keskmine haiguse kestvus oli
13,2 aastat. 47% patsientidest olid saanud 1 eelnevat
bioloogilist ravimit, 28% kahte ja 25% kolme ravimit.
Enamus patsientidel esines kdrge haiguse aktiivsus,
keskmine DAS28-CRP oli 5,8 (SD 1,0).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Upadatsitiniib 15 mg vdi 30 mg d0péevas

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo
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4.2.4 Uuringu pikkus

24 nadalat, sellest 12 néddalat vordlusravimina
platseebo ja edasi ainult aktiivravi

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
/Nviljund

1. ACR20 ravivastus vs platseebo 12. ravinddalal
2. DAS28-CRP <3,2 vs platseebo 12. ravinddalal

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja tulemus

ACR20 ravivastus ja DAS28-CRP<3,2 12. ravinidalal

100 -

90 A1
80 1
—_—

—_ 70 1 64,6 *okk
S 60 56,4
é Hokk £k
& 501 433 424
=
T 40 -

30 | 284

20 4 14,2

10 4

0 T

ACR20 DAS28 CRP <3.2
PBO (n=169) UPA 15 mg QD (n=164) UPA 30 mg QD (n=165)

Full analysis set. ***p<0.001 versus PBO

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

Teised tulemusnéitajad olid 12. ravinddalal: ACR50 ja
ACR70 ravivastuse saavutanud patsientide osakaal,
DAS28-CRP muutus algvairtusest, muutus
algvairtusest HAQ DI ja SF-36 PCS skaalal, 1.
ravinddalal ACR20 ravivastuse saavutanud patsientide
osakaal.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

ACRS50 ja ACR70 ravivastus 12. ravinddalal (%
patsientidest)

I
341 358
’ * % %
23,0
11,8 11,6
6,5
ACR50 ACR70

PBO (n=169) UPA 15 mg QD (n=164) UPA 30 mg QD (n=165)
Full analysis set ***p<0.001 versus PBO

DAS28-CRP muutus algvéértusest 12. ravinddalal
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Time (weeks)

012 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

0,0

p-values only assessed through Week 12

-0,5
1,0 - .

1,5 1

Mean change

EEE S
20 4 N,
, ek s -

2,5

-3,0 4
N PBO(n=169) MUPA 15mgQD (n=164) M UPA 30 mg QD (n=165)
***n<0.001 versus PBO

Muutus algvaartusest HAQ DI skaalal 12. ravinddalal

Mean change HAQ-DI

0-8 4

—&— Placebo —M- Upadacitinib 30 mg —#— Placebo—upadacitinib 30 mg
—®- Upadacitinib15mg @ Placebo—upadacitinib 15 mg

*p=0-05. 1p=0-01. p=0-001. §p=0-0001.

Muutus algvéirtusest SF-36 PCS skaalal 12.
ravinddalal

Week 12

=
o
)

* %k %k

Mean change

O B N W BB U oy N WO
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PBO (n=168) UPA 15 mg QD (n=164) UPA 30 mg QD (n=165)
***n<0.001 versus PBO
1. ravinddalal ACR20 ravivastuse saavutanud
patsientide osakaal.
Week 1
100 A
90 4
80 -
70 -
X 60 -
vy
£ 50 4
@
w© 40 - *
o ok ke
30 - 274 748
20 4
10,7
10
0
ACR20
PBO (n=169) UPA 15 mg QD (n=164) UPA 30 mg QD (n=165)
***p<0.001 versus PBO

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Kodrvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Ulemiste hingamisteede infektsioonid, akne (10)

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

Bronhiit, voo6tohatis, lihtohatis, follikuliit, gripp,
aneemia, neutropeenia, hiiperkolesteroleemia, koha,
kohuvalu, iiveldus, wurtikaaria, vidsimus, palavik,
suurenenud vere CPK, ALT ja AST, kaalutdus, peavalu
(10)

Rasked korvaltoimed

Upadatsitiniibi  saavatel patsientidel on esinenud
tosiseid ja monikord surmaga loppevaid infektsioone.
Kdige sagedamad wupadatsitiniibiga seoses teatatud
tosised infektsioonid on muu hulgas pneumoonia ja
tselluliit. Reumatoidartriidiga  patsientidel  on
suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate, sh limfoomi
tekkeks.  Immunomoduleerivad  ravimid  vodivad
suurendada pahaloomuliste kasvajate, sh liimfoomi
tekkeriski. Kliinilised andmed on hetkel piiratud ja
pikaajalised uuringud on pooleli. Kliinilistes uuringutes
upadatsitiniibiga tdheldati pahaloomuliste kasvajate
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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 mairamisel arvestada, on kdorgem vanus,
rasvumine, anamneesis DVT/PE, patsiendid, kellele
tehakse suurem operatsioon ja kellel on pikaajaline
litkumisvoime kaotus.

Seedetrakti perforatsioonid. (10)

Voimalikud tusistused Ravist saadav kliiniline kasu iletab 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
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Ravi ajal ja pdrast ravi upadatsitiniibiga tuleb patsiente hoolikalt jalgida infektsiooninéhtude suhtes.
Ravi upadatsitiniibiga tuleb katkestada, kui patsiendil tekib tdsine voi oportunistlik infektsioon.
Ravi upadatsitiniibiga voib jétkata, kui infektsioon on kontrolli all.

Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga tuleb patsientidele teha tuberkuloosi (TB) s&eluuring.
Upadatsitiniibi ei tohi anda aktiivse tuberkuloosiga patsientidele. Enne ravi alustamist
upadatsitiniibiga tuleb patsientidel, kelle on anamneesis eelnevalt ravimata latentne TB vdi kellel on
TB infektsiooni riskitegurid, kaaluda profiilaktilist tuberkuloosivastast ravi.

Enne ravi alustamist ja ravi ajal upadatsitiniibiga tuleb teha viirushepatiidi sdeluuring ning jalgida
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 vodtohatise vaktsiinid.
Suurenenud nahavéhiriskiga patsientidele on soovitatav teha naha perioodiline ldabivaatus.
Reumatoidartriidiga patsientidel on suurem kardiovaskulaarsete hdirete risk, upadatsitiniibiga
ravitavate patsientide riskitegureid (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia) tuleb ravida standardravi
osana.

Ssiivaveenitromboosu/kopsuemboolia (DVT/PE) riskifaktoriteks on kdrgem vanus, rasvumine,
anamneesis DVT/PE, suurem operatsioon ja pikaajaline liitkumisvdoime kaotus. Kui ilmnevad
DVT/PE Kkliinilised ndhud, tuleb ravi upadatsitiniibiga katkestada ja patsiente viivitamata hinnata
ning seejérel 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 ALT voi AST 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.
(10)

Analiiiiside jélgimise juhend (10):

Lk 34 /47




Laborianaliiiisid

Tegevus

Jilgimisjuhised

Neutrofiilide iildarv (4bsolute
Neutrophil Count, ANC)

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

Liimfotsiiiitide iildarv (4bsolute
Lymphocyte Count, ALC)

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

Hemoglobiin (Hb)

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

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

korgemal.

Maksa transaminaasid

Ravi tuleb ajutiselt katkestada, kui
kahtlustatakse ravimist
pohjustatud maksakahjustust.

Hinnata niitajaid ravi
alguses ja seejirel
patsiendi rutiinse

Lipiidid

Patsiente tuleb ravida
hiiperlipideemia rahvusvaheliste
kliiniliste ravijuhiste jirgi.

12 nidalat piérast ravi
alustamist ja seejirel
hiiperlipideemia

ravijuhendite jérgi.

rahvusvaheliste kliiniliste

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

Ei ole kohaldatav

5. Toenduspéohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik

Alternatiiv

Lisaselgitus / markused

Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa

(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | dpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed) ~ kaudu on | . e ofs

kohane alternatiiv  patsiendile

kdttesaadav

1. Tervishoiuteenused 221R 1. valiku bioloogiline haigust
modifitseeriv ravim
reumatoidartriidi korral, 4-
nédalane ravikuur

2. Tervishoiuteenused 224R 2. valiku bioloogiline haigust

modifitseeriv ravim
reumatoidartriidi korral, 4-
nidalane ravikuur

3.Soodusravimid

Adalimumab ja etanertsept

TNF-a inhibiitorid

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
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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
ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi
0sas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva
toenduspdohisuse tase

1. EULAR
(European League
Against
Rheumatism) (7)

2020

Haigust modifitseeriva  raviga
(HMR) tuleb alustada kohe parast
reumatoidartriidi diagnoosimist.

RA ravi eesmirk on piisiva
remissiooni vOi haiguse madala
aktiivsuse  saavutamine igal
patsiendil.

Haiguse dgedas faasis tuleb
patsiente jdlgida sagedasti (iga 1-3
kuu jérel); juhul kui parast 3 kuud
ei ole paranemist vdoi 6 kuu
moodudes ei  saavutata  ravi
16ppeesmaérki, tuleb ravi muuta.

Metotreksaat  peab  kuuluma
esmasesse ravistrateegiasse.

Patsientidel, kelle on metotreksaat
vastundidustatud voi esineb varane
talumatus, tuleks esmase ravina
kasutada leflunomiidi vOi
sulfasalasiini.

Kui ravi eesmirki ei saavutata
esmase tavapdrase sinteetilise
HMR-iga, tuleb halva prognoosi
faktorite puudumisel kaaluda teiste
tavapdraste stnteetiliste HMR-ide
kasutamist.

Kui ravieesmérki ei saavutata
esmase tavapdrase  siinteetilise
HMR strateegiaga, tuleb halva
prognoosi  faktorite  olemasolu
korral lisada bioloogiline HMR vai
sihtmérgistatud stinteetiline HMR.

Nii bHMRe kui ka sihtmargistatud
HMRe tuleks kasutada koos
tavapdraste siinteetiliste HMRdega.
Patsientidel, kes ei saa kasutada
paralleelselt tavaparaseid
stinteetilisi HMRe, omavad
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la

Lk 36 /47




ravimigruppidest  eeliseid IL-6
inhibiitorid  ja  sihtmargistatud
HMRid vorrelduna teiste
bHMRIidega.

Kui ravi the bHMR# vai | #1b
sihtmérgistatud HMR## osutub | ## 5
ebaefektiivseks, tuleb kaaluda ravi
teiste bioloogilise voi siinteetlise
sihtmérgistatud HMR-iga; kui iiks
TNF-a inhibiitor on osustunud
ebaefektiivseks, voib patsient kasu
saada erineva toimemehhanismiga
ravimi kasutamisest vOi teisest

TNF-a inhibiitorist.

5.3 Kokkuvote toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste 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. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

JAK-inhibiitorite kasutamist reumatoidartriidi varasemates raviliinides toetab EULARI ravijuhis (7),
milles soovitatakse JAK-inhibiitorit samavéaarsena korvuti bioloogiliste ravimitega RA ravi II faasis,
kui tavapdrane siinteetiline haigust modifitseeriv ravi ei toimi v&i patsient seda ei talu/ ravim on
vastundidustatud. Ka NICE juhistes soovitatakse upadatsitiniibi kasutamist peale 2 eelneva
konventsionaalse haigust modifitseeriva ravimi kasutamist, samavaérselt TNF-a inhibiitoritega. (19)

Kui esimese bioloogilise ravimina on kasutatud TNF-a inhibiitorit (mis on praegune tavapraktika
Eestis vastvalt HK tingimustele), siis selle ebaefektiivsuse puhul on jargneva valikuna eelistatud
erineva toimemehhasnismiga bioloogiline ravim voi sihtmérgistatud stinteetiline HMR teisele TNF-
a Inhibiitorile (7). Erineva toimemehhanismiga ravimi kasutamise eelistus pdhineb
registriandmetele, vaatlusuuringutele ja randomiseeritud uuringule. (21, 22, 23)

RA ravi eesmérk on piisiva remissiooni vdi haiguse madala aktiivsuse saavutamine igal patsiendil
(7, 18, 20). Remissiooni saavutamine seostub patsiendi jaoks paremate haiguse kaugtulemuste,
elukvaliteedi ja produktiivsusega. Tervishoiusiisteemi jaoks tdhendab remissiooni saavutamine
vihenenud kulutusi. Asja avaldatud artiklis, milles hinnati RA remissiooni saavutamise moju
tervishoiu kulutustele, leiti, et 19-52% viahenesid otsesed tervishoiukulud ja 37-75% kaudsed kulud.
Otseste kulude alla kuulusid arstivisiidid, hospitaliseerimised, analiiiisid, uuringud, kirurgilised
sekkumised, filisioteraapia ja ortoosid. Kaudsete kulude arvestamisel jilgiti toovoime vihenemist ja
kadumist. (17).

Igapdevases praktikas on patsientide ravivastus TNF-a inhibiitoritele erinev, umbes 60%
patsientidest saavutab ACR20 ravivastuse ja vidiksem osa madala haiguse aktiivsuse voi
remissiooni. Ebapiisav ravivastuse saamine TNF-a inhibiitoritega vdib olla tingitud asjaolust, et
nende patisentide liigespoletik ei ole seotud TNF-a’ ga. (24)

Remissiooni saavutamise tdendosus on suurem, kui esimese bioloogilise ravimi ebapiisava
raviefekti korral kasutatakse jargmise valikuna teise toimemehhanismiga ravimeid. JAK inhibiitor
upadatsiniib on ndidanud oma suuremat tdhusust jirgneva ravivalikuna peale esimase TNF-a
inhibiitori ebaefektiivsust vorrelduna teise TNF-a inhibiitori kasutamisega.
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EXXELERATE oli randomiseeritud kontrollitud uuring, milles vorreldi kahe TNFa-inhibiitori
(certolizumab + MTX ja adalimumab + MTX) efektiivsust ravivahetuse korral. Uuringusse kaasati
915 >18.a.v. RA patsienti (diagnoos vastavalt 2010 ACR/EULAR Kkriteeriumitele, kelleol oli korge
aktiivsusega haigus (keskmine DAS28-ESR 6,5) ning esinesid halva prognoosi faktorid (sh
positilvne RF ja/voi aCCP). 12. ravinddalal hinnati ravivastuse saavutamist molemas grupis
(DAS28-ESR <32 voi DAS28-ESR skoori vdhenemine >1-2 algvéirtusest) ja Vvastust
mittesaavutanud patsiendid liilitati timber adalimumabilt certolizumabile ning vastupidi. 21%
adalimumabilt  certolizumabile ja 19% certolizumabilt adalimumabile lLilitatud patsientidest
saavutas 12 nddala moodudes madala haiguse aktiivsuse (DAS28-ESR <3,2). Uuringutulemused
nditasid, et vaid viiksem osa patsiente sai teise TNF-a inhibiitori kasutamisest raviefekti ja siis
enamus patsientidest ei saavutanud madalat haiguse aktiivsust ja remissiooni. (24, 25)

SELECT BEYOND uuringus osales 499 patsienti, keskmine haiguse kestvus oli 13,2 aastat. 47%
patsientidest olid saanud eelnevalt iihte, 28% kahte ja 25% kolme bioloogilist ravimit ning enamusel
patsientidel oli uuringusse kaasamisel korge haiguse aktiivsus (keskmine DAS28-CRP oli 5,8).

12 nddaldaga saavutas madala haiguse aktiivsuse (DAS28-CRP<3,2) 43% ja remissiooni (DAS28-
CRP< 2,6) 29% upadatsitiniibi riihma patsientidest (16) (ca kaks korda parem ravitulemus).

Kokkuvotteks kinnitavad kliinilised uuringud JAK inhibiitorite samavéérset voi paremat tdhusust
RA ravis vorrelduna TNF-o inhibiitoritega peale tavaparaste siinteetiliste HMRide ebaefektiivsust
ning oluliselt paremat tohusust peale TNF-a ravi ebaefektiivsust sellele jargneva ravivalikuna.
Uuringute tulemused kajastuvad ka eelpool refereeritud EULARI ravijuhistes, millele Eesti
reumatoloogid oma igapdevases t00s tuginevad.
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No contraindication for methotrexate Clinical diagnosis of ] Contraindication for methotrexate
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\
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at 3 months
and achieved target at Yes,
6 months?? o
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No g
Phase Il
Poor prognostic factors present Poor prognostic factors absent
(RF/ACPA, esp. at high levels;
high disease activity; early joint damage;
failure of 2 2 csDMARDs)
Add a bDMARDS7 Change to or add a second
or conventional synthetic DMARD?®
a JAK-inhibitor® l Leflunomide, sulfasalazine,
alone or csDMARD combination®
(plus glucocorticaids)
Improved
at 3 months
and achieved target at Yes_Qf .
6 months?® Dose reduction /
Continua interval increase® in
sustained remission®
A
No 4
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Improved
Change the bDMARD® or 3 h
JAK-inhibitors? SR
a and achieved target at

(from a different or the same class) 6 months??

Ye 51
Dose reduction /

I — interval increase® in
No sustained remission®
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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. 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 vdhemalt 3 reumatoloogi). Ravi alustatakse patsiendil, kellel puuduvad
vastundidustused raviks ning kes vastab Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus fikseeritud
teenuskoodiga 250R ravi alustamise kriteeriumitele(§ 62 16igetes 6—7, 10—13 sitestatud juhud).
Kuna tegemist on 2. valiku teenuskoodiga, siis koiki patsiente on juba ecelnevalt skriinitud
tuberkuloosi ning aktiivse B ja C hepatiidi suhtes enne 1. valiku teenuskoodiga (221R) ravi
alustamist. Korduv skriinimine ei ole seetottu vajalik.

Reumatoidartriidi raviks voetakse upadatsitiniibi suukaudselt liks 15 mg tablett 1 kord 66paevas.
Kuna reumatoidartriit on krooniline haigus, mida ei ole vdimalik vélja 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) Pohja-Eesti Regionaalhaigla, SA Parnu Haigla.
7.2 Kas  tervishoiuteenust  osutatakse

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | Teenust osutatakse ambulatoorselt.
pdevaravis/pdevakirurgias?  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 | Minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | teenuse osutamise tagamiseks puuduvad.
tagamiseks Kvaliteetse teenuse tagab teenuse osutajana
Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade | reumaatiliste  haiguste ravis kogenud arst-
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise | reumatoloog.

kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, dde, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljadppe ldibiviimine 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,
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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 koigis Eesti
reumatoloogiakeskustes, kes on seni osutanud bioloogilise ravi ja JAK-inhibiitoriga ravi teenust
(221R, 224R, 250R). Tdiendavad investeeringud ja meetmed ei ole vajalikud.

AS Ida-Tallinna Keskhaigla, SA Tartu Ulikooli Kliinikum, SA P&hja-Eesti Regionaalhaigla ja SA
Parnu Haigla on koheselt valmis teenust osutama.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Jah.

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

osutatakse

Upadatsiniib kéttesaadav THT 250R alt alates
aastast 2020.

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 10ikes

250R, diagnoosikood M05-M06
2020 — 38 patsienti
2021 — ca 50 patsienti

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

AS lda-Tallinna Keskhaigla, SA Tartu Ulikooli

Kliinikum, SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla ja
SA Pirnu Haigla.

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | 250R
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 jitkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 75 4 750

2. aasta 100 4 1000

3. aasta 125 4 1250

4. aasta 150 4 1500

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

Prognoosi alusteks on JAK-inhibiitoreid saavate patsientide arv ERS Bioloogilise Ravi Registris
ning orienteeruv patsientide hulk, kes vajavad ravivahetust 1.valiku bioloogiliselt ravimilt ja kellele
oleks nédidustatud ravi JAK inhibiitoriga arvestades kaasuvaid ravimeid ja korvaltoimete profiili.
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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

AS lda-Tallinna Keskhaigla 50%
SA Tartu Ulikooli Kliinikum 20%
SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla | 2504
SA Parnu Haigla 5%

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste 10ikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
16ikes

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo6i meditsiiniseadmete

loeteluga ning mdju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Ravi monitoorimiseks lisanduvad :

3004 X 1 (Eriarsti korduv vastuvott)

66200 X 1 (Eriitrotsiiiitide settekiirus)

66202 X 1 (Hemogramm viieosalise leukogrammiga)
66106 X 2 (AST, ALT)

66102 X 1 (Kreatiniin)

66112 X 1 (C-reaktiivne valk)

66716 X 2 (Gammainterferoon-test, tuberkuloosi
soeluuring) - kord aastas

7903 X 1 (Rontgeniiilesvote rindkere piirkonnast) -
kord aastas.

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

Samad kui kasutada seniseid teenuses 224R
sisalduvaid bioloogilisi ravimeid vdi teenuses 221R
sisalduvaid bioloogilisi ravimeid vdi soodusravimeid
adalimumab ja etanertsept.

10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
tatelikult?

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

Osaliselt teenust 224R ja 221R.

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

Uusi ravijuhte seoses antud teenusega ei lisandu, sest
patsiendid, kellele rakendub taotletav raviteenus, on
juba reumatoloogi jdlgimisel. Vo4ib véheneda
pdevaravi juhtude arv (patsientide arvelt, kes saavad
2.valikuna infliximabi).

10.5 Taotletava
kaasnevad
jérgnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt voi
vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid

Lk 42/ 47




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 jdirel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt v0i jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tOendatult 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 pdeva viibib isik tdovoimetuslehel
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 tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, [oplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

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

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote
Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miitigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise

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 tddkord ning arvamuse andmise kord*
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farmakockonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vélja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi 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 kulutéhusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) 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 vo1 tadielikult

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: /) 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 tildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Patsiendi omaosalus ei ole otstarbekas.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse védarkasutamise | Teenuse 250R véadrkasutamise tdendosus on viga
toendosus viaike, kuna teenuse osutamiseks on vajalik
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | reumatoloogide konsiiliumi otsus (konsiiliumis

vddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel). | yihemalt 3 reumatoloogi).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

® Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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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 | -
mdju ravi tulemustele

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

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

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

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

Eve-Kai Raussi

Eesti Reumatoloogia Selts

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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