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 erialaiihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

Eesti Kopsuarstide Selts

1.2 Taotleja postiaadress

Riia 167, Tartu 51014

1.3 Taotleja telefoninumber

Tel: 731 8990, faks: 731 8936

1.4 Taotleja e-posti aadress

eks@eks.org.ee

1.5 Kaastaotleja

Eesti Reumatoloogia Selts

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Prof. Alan Altraja,
Eesti Kopsuarstide Seltsi juhatuse liige

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

¢ .

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.

Uus teenus: ***R

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

,,Bioloogiline ravi mepolizumab’iga EGPA
(eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga) korral, 4-
nidalane ravikuur*

2.3. Taotluse eesmark

Mdrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties ““ — ,, Default value “ — ,, Checked

X] 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 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialatihendus vdi 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 méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine*

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine’

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

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

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

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 tdita taotluse punktid 1-2

¢ Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tdita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika maéruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,, Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Eosinofiilne granulomatoos koos poliiangiidiga (EGPA), varem tuntud kui Churg-Strauss’i stindroom,
on 1iiks multisiisteemse autoimmuunse vaskuliidi vorme, mida histoloogiliselt madratleb
eosinofiiliderikas, nekrotiseeriv granulomatoosne poletik ja mis voib haarata paljusid organeid (néit.
stida, perifeersed nérvid, nahk, gastrointestinaaltrakt, neerud jne.), ent tabab peamiselt hingamisteid
koos viikeste kuni keskmise suurusega arterite nekrotiseeriva vaskuliidiga [1]. EGPA-d peetakse
neutrofiilide tsiitoplasmaatilise antigeenide vastaste antikehadega (ANCA) seotud vaskuliidiks
(AAV), ANCA antikehi leitakse ca 40—60%-1 EGPA-ga patsientidest ja need on tavaliselt suunatud
miieloperoksiidaasi (MPO) vastu [1, 2].

EGPA on haruldane haigus, selle levimus on 10,7-17,8 haiget miljoni elaniku kohta [3]. Mehed ja
naised haigestuvad ligikaudu vordse sagedusega [3]. Samuti on teada perekondlik esinemine [4].
Haiguse alguse mediaanvanus on 49-59 aastat [3]. Tavalisteks slimptomiteks on palavik, visimus,
halb enesetunne, kehakaalu langus, miialgia ja artralgia [5]. Klassikaline haiguskulg jérgib 3 etappi:
astma ja riniit, kudede eosinofiilia (sealhulgas eosinofiilne kopsupdletik) ja kopsuviline eosinofiilne
haigus koos vaskuliidiga [1, 3, 5-7]. EGPA diagnostilised kriteeriumid holmavad klassikalistest T2-
poletiku elementidest perifeerse vere eosinofiiliat vdhemalt 1000 rakku/pL, ninapoliiiipe ja
obstruktiivset hingamisteede haigust ning muudest kriteeriumitest ekstravaskulaarset eosinofiilset
poletikku (biopsiamaterjalis), EGPA’le radgivad aga vastu hematuuria ja cANCA (vdi anti-proteinaas-
3 antikehade) esinemine [1]. On loodud ka kiillalt korge tundlikkuse ja spetsiifilisusega
skooringusiisteem (E-CASE) EGPA diferentsiaaldiagnostikaks teistest eosinofiilsetest stindroomidest

8].

EGPA jaguneb tegelikkuses veel kaheks fenotiilibiks, peamiselt ANCA antikehade olemasolu alusel
[3]. Erinevate elundite haaratuse sagedused on ANCA-positiivsetel (grupp 1 EGPA) ja ANCA-
negatiivsetel patsientidel (grupp 2 EGPA) erinevad [3, 9]. Glomerulonefriit, alveolaarne hemorraagia
ja perifeerne neuropaatia on sagedasemad ANCA-positiivsetel patsientidel, samas kui siidame ja
kopsu haaratust koos kdrgema eosinofiiliaga esineb sagedamini ANCA-negatiivsetel patsientidel [3].
ANCA-positiivne EGPA jagab MHC seost mikroskoopilise piioliiangiidiga (MPA) ja selle kliinilised
ilmingud on monevdrra ldhemal selliste ANCA-ga seotud vaskuliitide nagu mikroskoopilise
plioliiangiidi ja granulomatoosiga koos poliiangiidiga (GPA, end. Wegener’i granulomatoos) omadele
[9]. Vastupidi, ANCA-negatiivne EGPA on geneetiliselt sarnasem astmaga [9].

Teades slisteemselt manustatavate gliikkokortikosteroidide (sGKS) ja teiste immunomodulaatorite
kombinatsioonide kdikuvat efektiivsust EGPA ravis, nende ravimite korvaltoimeid [10, 11] ning suurt
EGPA retsidiiviohtu, on tekkinud selge arusaam efektiivsemate ravimite vajadusest EGPA ravimisel
[12]. Eosinofiilidel on etendada &érmiselt oluline roll EGPA patogeneesis [3, 13]. Interleukiin-5 (IL-
5) reguleerib eosinofiilide proliferatsiooni, kiipsemist ja diferentseerumist ning esineb suurenenud
hulkades EGPA-ga patsientidel [14].

Mepolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha immunoglobuliin G; klassist (IgGix),
millel on suur afiinsus ja spetsiifilisus inimese interleukiin-5 (IL-5) suhtes ning millega
neutraliseeritakse IL-5 toime. IL-5 on pohiline tsiitokiin, mis on vastutav eosinofiilide kasvu ja
diferentseerumise, virbamise, aktivatsiooni ja elulemuse eest. Mepolizumab inhibeerib IL-5
bioaktiivsust nanomolaarsetes kontsentratsioonides blokeerides IL-5 ning selle seondumise
eosinofiilide rakupinnal ekspresseeritud IL-5 retseptorkompleksi a-ahelaga ja inhibeerides sel viisil
IL-5 signaaliiilekannet ning védhendades eosinofiilide produktsiooni ja elulemust [15-17].
Lopptulemuseks on olulise patogeneetilise raja katkestamine EGPA-ga patsientidel [15-19].

Hiljutises mitmekeskuselises, kaksikpimedas platseebokontrollitud paralleelgruppide 3. faasi
kliinilises uuringus, mille esmasteks tulemusnditajateks olid 52-nddalase ajavahemiku jooksul
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kogunenud remissiooninddalad ja remissiooni saavutanud patsientide osakaal nii 36. kui ka 48.
ravinddalal, saavutati mepolizumab’iga oluliselt rohkem remissiooniga nidalaid patsiendi kohta ning
suurem remissioonis olnud patsientide osakaalu kui platseeboriihmas [19]. Samuti voimaldas see
vihendada sGKS kasutamist [19]. EGPA-ga patsientidel vihenes vere eosinofiilide arv parast 300 mg
mepolizumabi annust, mida manustati 52 nddala jooksul iga 4 nédala jdrel subkutaansete siistete teel,
52. niddalaks 38 rakuni/uL vorreldes geomeetrilise keskmisega uuringu alguses 177 rakku/pL.
Vorreldes platseeboga oli perifeerse vere eosinofiilide hulga geomeetrilise keskmise vihenemine 83%
ja selline vdhenemise ulatus tekkis juba 4 ravinddala jooksul [19].

Mepolizumab on ndidustatud tdiendava ravina 6-aastastele ja vanematele patsientidele, kellel on
retsidiveeruv-remiteeriv voi refraktaarne EGPA [18].

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Bioloogiline ravi mepolizumab’iga EGPA korral.
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus)
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille korral | Mepolizumab on ndidustatud tdiendava ravina 6-
soovitakse teenust loetellu lisada, ravimikomponendi | aastastele ja vanematele patsientidele, kellel on

osas  ravimiteenust tdiendada, tehnoloogia osas | retsidiveeruv-remiteeruv voi refraktaarne EGPA
tervishoiuteenust tdiendada voi teenuse sihtgruppi [18]

laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
lGikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus M30.1
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

EGPA on harvaesinev krooniline haigus, mis on pdhjustatud pdletikust veresoonte seintes (vaskuliit)
[1, 2]. Poletik veresoontes vdib piirata verevoolu ning kahjustada peaaegu kdiki elutdhtsaid organeid
ja kudesid [1]. EGPA on {iiks haruldasemaid vaskuliidi vorme ja mdjutab peamiselt viikeseid
veresooni [1, 3, 5-7]. Inimestel, kellel on diagnoositud EGPA, on tihti anamneesis tdiskasvanuea astma
voi allergia [6, 7]. EGPA raviks kasutatakse sGKS koos immuunsiisteemi parssivate ravimitega [12,
20, 21]. Ligikaudu 35% patsientidest taasdgeneb vihem 5 aasta jooksul pirast esmast remissiooni
[22].

EGPA esinemissageduse, levimuse ja haiguskoormuse kirjeldamiseks viidi lébi siistemaatiline
kirjanduse iilevaade ja metaanaliilis. Kaasati reaalelu inglisekeelsed jélgimisuuringud MEDLINE,
MEDLINE In-Process ja Embase andmebaasidest kuni 6. juunini 2019. EGPA haigestumuse
tilemaailmne ja Euroopa koondhinnang oli vastavalt 1,22 (0,93-1,60) ja 1,07 (0,94-1,35) juhtu miljoni
patsiendiaasta kohta (95% usaldusvahemik) [22] ning iilemaailmne ja Euroopa koondhinnang EGPA
levimuse kohta oli vastavalt 15,27 (11,89-19,61) ja 12,13 (6,98-21,06) juhtu miljoni isiku kohta (95%
usaldusvahemik) [22].

EGPA-puhune tervishoiuresursside kasutus on korge: ithe EGPA-ga patsiendi hospitaliseerimise voi
erakorralise meditsiini osakonna visiidi tdenédosus iihe aasta jooksul oli 17-42% maailmas ja 25-42%
Euroopas [22].
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4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

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

Kéesoleva taotluse aluseks on voetud MIRRA-uuring [19], mis on EGPA néidustuse aluseks
mepolizumab (Nucala®) tooteomaduste kokkuvottes [18]. MIRRA-uuring (MEA115921) oli
randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 52-nédalane 3. faasi kliiniline uuring, milles hinnati
136 EGPA-ga tiiskasvanud patsienti, kellel esines retsidiivne voi refraktaarne EGPA ja kes said
stabiilset suukaudset kortikosteroidravi (OKS) >7,5 kuni 50 mg prednisolooni/prednisooni voi
ekvivalenti 66pdevas koos stabiilse immunosupressiooniga (vélja arvatud tsiiklofosfamiid) voi ilma
selleta. Uuringu ajal oli lubatud muu standardne taustaravi. Viiskiimmend kolm protsenti (n=72) oli
neid, kes said samaaegselt stabiilset immunosupressiivset ravi. MIRRA-uuringust (MEA115921) jaeti
vélja patsiendid, kellel oli elundit ohustav voi eluohtlik EGPA [19].

Patsiendid said kas 300 mg mepolizumab’i v4i platseebot, mida manustati subkutaanselt iiks kord iga
4 nédala tagant lisaks prednisoloonile/prednisoonile koos immunosupressiivse raviga voi ilma selleta.
OKS annust védhendati uurija dranidgemisel [19] ning OKS vidhendamine oli ka iiks uuringu
tulemusnaditajatest.

4.2 Tervishoiuteenuse tdoenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliitiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv MIRRA -uuringusse (MEA115921) kaasati 136 EGPA-

uuringugruppide 16ikes ga tiiskasvanud patsienti, kellel esines retsidiivne voi
Markida uuringusse kaasatud isikute arv refraktaarne haigus ja kes said stabiilset OKS-ravi >7,5
uuringugrupi loikes ning nende kuni 50 mg prednisolooni/prednisooni vi ekvivalenti

Z_ﬁhiiseloomusms’ nt. vanus, sugu, eelnev ravi | g5nievas koos stabiilse immunosupressiooniga (vilja
Jm. arvatud tsiiklofosfamiid) voi ilma selleta. Uuringu ajal
oli lubatud muu standardne taustaravi. 53% (n=72) said
samaaegselt ka stabiilset immunosupressiivset ravi.
MIRRA-uuringust (MEA115921) jéeti vilja

patsiendid, kellel oli elundit ohustav véi eluohtlik
EGPA [18, 19].

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse | Patsiendid (n=68) said 300 mg mepolizumabi, mida
kirjeldus manustati subkutaanselt iiks kord iga 4 nédala tagant
lisaks prednisoloonile/prednisoonile/ekvivalendile
koos immunosupressiivse raviga voi ilma selleta. OKS
annust vihendati uurija drandgemisel [18, 19].

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud Patsiendid (n=68) said platseebot, mida manustati
ravi/teenuse kirjeldus subkutaanselt iiks kord iga 4 nddala tagant lisaks
prednisoloonile/prednisoonile voi ekvivalendile koos
immunosupressiivse raviga voi ilma selleta. OKS
annust vihendati uurija drandgemisel [18, 19].
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4.2.4 Uuringu pikkus

52 nédalat

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Wviljund

Esmased kaastulemusniitajad olid remissiooni
kogupikkus, mis oli miiratletud kui Birminghami
vaskuliidi aktiivsuse skoor (BVAS)=0 ja
prednisolooni/prednisooni/ekvivalendi annus <4
mg/d60pdevas, ning remissioonis olevate patsientide
osakaal nii 36. kui ka 48. ravinddalal [18, 19].
BVAS=0 tdhendab, et aktiivne vaskuliit puudub.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Vorreldes platseeboga saavutasid 300 mg
mepolizumabi saanud patsiendid oluliselt pikema
remissiooniaja. Lisaks saavutas vorreldes platseeboga
oluliselt suurem osa mepolizumabi 300 mg saavatest
patsientidest remissiooni nii 36. kui ka 48. nadalal.
Mbolema kaasneva tulemusnéitaja puhul, vorreldes
platseeboga, oli mepolizumabi 300 mg ravi jargselt
tdheldatud soodne moju olemas sdltumata sellest, kas
patsiendid said lisaks OKS-le ka immunosupressiivset
ravi voi mitte.

Kasutades sekundaarse tulemusnéitaja remissiooni
madratlust BVAS=0 pluss
prednisoloon/prednisoon/ekvivalent <7,5 mg/66péevas,
said mepolizumab’i 300 mg saanud patsiendid ka
oluliselt rohkem remissioonis oldud aega (p<0,001)
ning suurem osa patsientidest oli remissioonis nii 36.
kui ka 48. nidalal (p<0,001) vorreldes platseeboga [18,
19].

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

Teisesed tulemusnéitajad holmasid aega esimese
dgenemiseni ja keskmist 60pdevast OKS annust
(nddalal 48 kuni 52) [18, 19].

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

EGPA retsidiivid: vorreldes platseeboga oli
mepolizumab’i 300 mg saavatel patsientidel aeg
esimese retsidiivini oluliselt pikem (p<0,001). Lisaks
vihenes mepolizumab’i saavatel patsientidel vorreldes
platseeboga 50% vorra retsidiivide arv: vastavalt 1,14
vs 2,27 [19].

OKS kasutamise vdhendamine: mepolizumab’iga
ravitud patsientidel oli keskmine 66pdevane OKS doos
nddalate 48...52 jooksul markimisvéérselt madalam
vorreldes platseebot saanud patsientidega [19].
Nédalate 48...52 jooksul saavutasid 59% ja 44%
mepolizumab’iga ravitud patsientidest keskmise
O0opdevase OKS annuse vastavalt 7,5 mg ja 4 mg,
vorreldes 33% ja 7% platseeboriithmas. 18%
patsientidest mepolizumabi rithmas suutsid OKS-i
taielikult &ra jitta vorreldes 3%-ga platseeboriihmas
[19].

Astmakontrolli kiisimustik - 6 (ACQ-6):
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mepolizumabiga ravitud patsientidel paranes niddalate
49...52 jooksul keskmine ACQ-6 skoor
mirkimisvairselt vorreldes platseebot saanud
patsientidega [18, 19].

Tabel 6: Kaasnevate tulemusnéitajate analiiiis

Patsientide arv (%)
Platseebo Mepolizumab
N=68 300mg
N=68
Akumuleeritud remissiooniaja Kkestus iile 52 niidala
0 55 (81) 32 (47)
>0 kuni <12 néddalat 8(12) 8(12)
12 kuni <24 nidalat 3(4) 9(13)
24 kuni <36 nddalat 0 10 (15)
336 néddalat 2(3) 9 (13)
Tdendosuste suhe (mepolizumab/platseebo) 5,91
95% CI --- 2,68; 13,03
p-védrtus - <0,001
Patsiendid, kes olid remissioonis 36. ja 48. niidalal. 2(3) 22 (32)
Tdendosuste suhe (mepolizumab/platseebo) 16,74
95% CI --- 3,61; 77,56
p-vadrtus -—- <0,001

Tdendosuse suhe >1 soosib mepolizumabi. Remissioon: BVAS=0 ja OCS annus < 4mg/66pdevas.

Tabel allikast [18].

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 tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Toodud on korvaltoimed, mida on tiheldatud platseebokontrolliga raske eosinofiilse astma uuringutes
patsientidel, kes said 100 mg mepolizumab’i subkutaanselt (s.c.) (n=263) [23-28], randomiseeritud,
topeltpimedas platseebokontrolliga 52-nddalases uuringus kroonilise rinosinusiidiga koos
ninapoliilipidega (CRSwNP-ga) patsientidel, kes said 100 mg mepolizumabi s.c. (n=206) [29], EGPA
patsientidel, kes said 300 mg mepolizumabi s.c. (n=68) [19], topeltpimedas platseebokontrolliga 32-
nddalases uuringus hiipereosinofiilse siindroomiga (HES-iga) patsientidel, kes said 300 mg
mepolizumab’i s.c. (n=54) [30, 31] ning turuletuleku jirgselt lackunud spontaansete/sporaadiliste
teatiste pohjal. Ohutusandmed on saadud ka avatud jatku-uuringutest raske refraktaarse eosinofiilse
astmaga patsientidel (n=998), kelle ravi kestuse mediaan oli 2,8 aastat (vahemik 4 nidalat kuni 4,5
aastat).

Platseebokontrolliga uuringus EGPA-ga patsientidel olid ravi ajal kdige sagedamini teatatud
korvaltoimed peavalu (32%), siistekoha reaktsioonid (15%) ja seljavalu (13%). Siisteemsetest
allergilistest/iilitundlikkusreaktsioonidest teatasid 4% EGPA-ga patsientidest [18, 19].

Kdrvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Peavalu

Sage (>1/100 kuni <1/10) Alumiste hingamisteede infektsioon
Kuseteede infektsioon
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Fariingiit

Ulitundlikkusreaktsioonid (siisteemsed allergilised
reaktsioonid)*

Ninakinnisus

Ulakdhuvalu

Ekseem

Seljavalu

Manustamisega seotud reaktsioonid (siisteemsed
mitteallergilised reaktsioonid)**

Lokaalsed stistekoha reaktsioonid

Palavik

*Siisteemsete reaktsioonide, sealhulgas iilitundlikkuse
iildine esinemissagedus on raske eosinofiilse astma
uuringutes olnud vorreldav platseeboga [23-28]. Naited
kaasnevatest ilmingutest ja nende avaldumiseni kulunud
aja kirjeldus on toodud 16igus 4.4.

**Siisteemsete mitteallergiliste manustamisega seotud
reaktsioonidega seotud kdige sagedasemad ilmingud
raske eosinofiilse astma uuringutes osalenud patsientidel
olid 166ve, ohetus ja lihasvalu; neid ilminguid kirjeldati
harva ja viahem kui 1%-1 isikutest, kes said
mepolizumab’i annuses 100 mg subkutaanselt [18].

Rasked korvaltoimed 52-néddalases platseebokontrolliga uuringus oli
stisteemseid (allergilisi ja mitteallergilisi) reaktsioone
kogenud patsientide osakaal 6% mepolizumab’i 300 mg
saanud rithmas ja 1% platseeboriihmas. Siisteemsetest
allergilistest/iilitundlikkusreaktsioonidest teatasid 4%
patsientidest 300 mg mepolizumab’i saanud rithmas ja
1% patsientidest platseeboriihmas [19]. Siisteemsetest
mitteallergilistest reaktsioonidest (angio6deem) teatas 1
(1%) patsient 300 mg mepolizumab’i saanud rithmas ja
mitte iikski patsient platseeboriihmas [18, 19].

Vaéimalikud tiisistused Mepolizumab’i (Nucala®) pohjustatud korvaltoimed on
tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid voivad aeg-ajalt
olla tdsised [18, 19].

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.

Mepolizumab’i (Nucala®) pohjustatud korvaltoimed on tavaliselt kerged voi mdddukad ja ravi ei vaja.
Platseebokontrolliga uuringus EGPAga patsientidel olid ravi ajal kdige sagedamini teatatud
korvaltoimed peavalu (32%), siistekoha reaktsioonid (15%) ja seljavalu (13%). Siisteemsetest
allergilistest/iilitundlikkusreaktsioonidest teatasid 4% EGPA patsientidest [18, 19].
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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 toenduspoéhiste raviviisidega

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

Alternatiivi litk
Markida, millise
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed) kaudu on
kohane alternatiiv patsiendile
kdttesaadav

loetelu

Alternatiiv

Markida alternatiivse
raviviisi teenuse kood, ravimi
toimeaine nimetus VOl
meditsiiniseadme riithma
nimetus.

Lisaselgitus / mérkused
Vajadusel lisada siia tulpa tdpsustav

info

Pdletikuvastase ja
immunomoduleeriva efekti aspektist
antieosinofiilse toime saamisega
mepolizumab’ile alternatiivi ei ole.
Kasutatakse vanemaid
madalamolekulaarseid
immunosupressante ja haigust
modifitseerivaid ravimeid,
bioloogilistest ravimiotest
rituximab’i liksikuna voi
kombinatsioonis (omavahel ja sageli
koos sGKS-ga). Kasutusolukorrad
jagunevad: 1) remissiooni
induktsiooniks raske voi mitterake
aktiivse EGPA korral, 2)
remissiooni sdilitamiseks ja 3)
retsidiivide raviks (remissioonide
reinduktsiooniks) [12, 20, 21].

1. Tsiiklofosfamiid, sGKS.

Teenuse koodid puuduvad,
tegemist on ravimitega

Kasutatakse peamiselt remissiooni
induktsiooniks, vahel ka retsidiivide
raviks.

2. Rituksimab

276R.

Kasutatakse peamiselt remissiooni
induktsiooniks, vahel ka retsidiivide
raviks.

3. Metotreksaat, asatiopriin,
miikofenolaatmofetiil

Teenuse koodid puuduvad,
tegemist on ravimitega

Kasutatakse peamiselt remissiooni
sdilitamiseks.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

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

Ravijuhise nimi

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas
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Ravijuhise
1lmumise
aasta

Soovitused alternatiivse raviviisi
osas

Soovituse
soovituse aluseks
toenduspohisuse tase

tugevus

ja
oleva

Puhtalt EGPA’le piihendatud ravijuhised puuduvad, olemas on mdned AAV-le pilihendatud
juhtnoorid, millest enamik on ilmunud enne mepolizumab’iga EGPA-patsientidel tehtud kliinilisi

uuringuid [12, 21].

1.,2021 American
College of
Rheumatology/
Vasculitis
Foundation
Guideline for the
Management of
Antineutrophil
Cytoplasmic
Antibody-
Associated
Vasculitis*“ [20]

2021

Soovitused taotletava teenuse
osas:

1) Remissiooni induktsiooniks
raske aktiivse haiguse korral:
Tingimuslik soovitus —
eelistada tsiiklofosfamiidi voi
rituksimaabi mepolizumab’i
ees.

2) Remissiooni induktsiooniks
mitteraske aktiivse haiguse
korral:

Tingimuslik soovitus —
eelistada ravi alustamist
mepolizumab’iga ja sGKS-ga
metotreksaadi, asatiopriini voi
miikofenolaatmofetiili (koos
sGKS-ga) ees.

3) Remissiooni sdilitamiseks:
Raske EGPA-ga patsientidele,
kelle haigus on joudnud
remissiooni, soovitatakse
remissiooni sdilitamiseks
tingimuslikult eelistada ravi
metotreksaadi, asatiopriini voi
miikofenolaatmofetiiliga
mepolizumab’i ees. Mitteraske
EGPA-ga patsientidele, kelle
haigus on joudnud remissiooni,
mepolizumab’i kasutamise
kiisimuses remissiooni
sdilitamiseks seisukohta ei
voeta.

4) Ravi EGPA retsidiivi korral:
EGPA-ga patsientidele, kellel
on tekkinud retsidiiv
mitteraske haiguse
manifestatsioonidega

(astma ja/vOi sinonasaalne
haigus) metotreksaadi,
asatiopriini voi
miikofenolaatmofetiiliga ravi

Tdenduspdhisuse tase on

valdavalt (70%) viga

madal; 15% osas véga

madal-madal ning 15% osas

madal — tdnu kliiniliste

uuringute vahesusele ja

johtuvalt haiguse
haruldusest [20].
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foonil, soovitatakse
tingimuslikult lisada
mepolizumab selle asemel, et
siirduda monele teisele
ravimile.

EGPA-ga patsientidele, kellel
on tekkinud retsidiiv
mitteraske haiguse
manifestatsioonidega

(astma ja/vOi sinonasaalne
haigus) ravi foonil sGKS-ga
madalas annuses ilma muu
ravita, soovitatakse
tingimuslikult lisada
mepolizumab selle asemel, et
lisada metotreksaat, asatiopriin
voi miitkofenolaatmofetiil.

EGPA-ga patsientidele, kellel
on korge seerumi
immunoglobuliini E (IgE) tase,
on tekkinud retsidiiv
mitteraske haiguse
manifestatsioonidega

(astma ja/voi sinonasaalne
haigus) metotreksaadi,
asatiopriini voi
miikofenolaatmofetiiliga ravi
foonil, soovitatakse
tingimuslikult lisada
mepolizumab selle asemel, et
lisada omalizumab.

Soovitused alternatiivse
raviviisi osas:

1) Remissiooni induktsiooniks
raske aktiivse haiguse korral:
Esmaseks raviks voib méérata
kas intravenoosse pulssravi voi
suukaudse suures annuses
sGKS-ga.

Samal otstarbel voib
ordineerida kas
tsiiklofosfamiidi voi1
rituksimabi.
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2) Remissiooni induktsiooniks
mitteraske aktiivse haiguse
korral:

Tingimuslik soovitus eelistada
ravi alustada metotreksaadi,
asatiopriini voi
miikofenolaatmofetiiliga koos
sGKS-ga kui sGKS
monoteraapiaga.

Samal otstarbel: tingimuslik
soovitus eelistada ravi alustada
metotreksaadi, asatiopriini voi
miikofenolaatmofetiiliga koos
sGKS-ga kui tstiklofosfamiidi
vOi rituksimabiga
(kombinatsioonis sGKS-ga).

3) Remissiooni sdilitamiseks:
Raske EGPA-ga patsientidele,
kelle haigus on joudnud
remissiooni
tstiklofosfamiidraviga,
soovitatakse remissiooni
sdilitamiseks tingimuslikult
eelistada ravi metotreksaadi,
asatiopriini voi
miikofenolaatmofetiiliga
rituksimabi ees.

4) Ravi EGPA retsidiivi korral:
EGPA-ga patsientidele, kellel
on pirast eelnevat edukat
remissiooni induktsiooni
tstiklofosfamiidiga tekkinud
retsidiiv raskete
haigusilmingutega,
soovitatakse remissiooni
reinduktsiooniks tingimuslikult
ravi rituksimabiga
tsiiklofosfamiidi asemel.

EGPA-ga patsientidele, kellel
on pérast eelnevat edukat
remissiooni induktsiooni
rituksimabiga tekkinud
retsidiiv raskete
haigusilmingutega,
soovitatakse remissiooni
reinduktsiooniks tingimuslikult
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ravi rituksimabiga
tsuklofosfamiidile tleviimise
asemel.

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
viahenemine, 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.

Uus teenus ei ole samavidirne alternatiivsete raviviisidega (vt. eelistussituatsioonid punktis 5.2) [20].
Kokkuvdte tdenduspohisusest (sealh. soovitustest), samuti turvalisusest on toodud punktides 4.2, 4.3
jas.2.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jarjekorras, 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.

Mepolizumab manustatakse subkutaanse siistina. Manustamise kohta (ldbiviimise asukohta) ei piirata
(vt. punkt 7.2). Tegemist on plisiraviga.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse ndidustuse hindab, ravi alustamise otsuse
Nimetada  kohased  teenuse  osutajad  (nt. | teeb ja patsiendi ravitulemusi/ravi jitkamise
piirkondlik haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik | vajadust hindab EGPA kisitlemises pidev keskus
haigla, valikupartner, perearst) piirkondliku haigla (SA Tartu Ulikooli Kliinikum,
SA Pohja Eesti Regionaalhaigla jt. keskused — vt.
punkt 9.4.1) tasandil. Kodikideks eelnimetatud
tegevusteks on vajalikud pulmonoloogidest,
reumatoloogidest, pediaatritest voi kliinilistest
immunoloogidest-allergoloogidest koosneva
vahemalt kolmeliikmelise ekspertkomisjoni
otsused. Ravimi manustamist vdivad lébi viia
piirkondliku haigla voi keskhaigla tasandi
tervishoiuteenuse pakkujad

regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla v&i kohaliku

haigla tasandil.
7.2  Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Mepolizumab manustatakse subkutaanselt.
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | Tervishoiuteenust osutatakse esimesed siisted kas
paevaravis/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad | pievastatsionaari tingimustes, ambulatoorselt vdi
variandid. palatis statsionaaris. Parast edukat kolmekuist ravi

jatkab patsient koduse raviga, patsiendile antakse
12 nédala raviannus kaasa.

7.3 Raviarve eriala Pulmonoloogia, reumatoloogia, pediaatria,
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud | kliiniline immunoloogia-allergoloogia.
teenus  sisaldub ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.
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7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole asjakohane.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

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

minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

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

Personali tdiendava véljadppe vajadus puudub. Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on
olemas ning teenuse osutamine ei vaja tdiendavaid investeeringuid ega timberkorraldusi.
Kasutatakse tavalisi protseduuriruume. Ravi saab miérata vihemalt kolmest EGPA diagnoosimise ja
ravi kogemusega pulmonoloogist, reumatoloogist, pediaatrist voi kliinilisest immunoloogist-
allergoloogist koosneva ekspertkomisjoni otsuse alusel.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on olemas ning teenuse osutamine ei vaja tdiendavaid
investeeringuid ega timberkorraldusi. Kasutatakse tavalisi protseduuriruume.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

On osutatud vihemalt 4 EGPA’ga patsiendil selle
haigusega kaasuva raske astma raviks ja raske
astma ndidustusel ja vastavas annuses (100 mg
iga 4 nédala tagant).

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis osutatakse

2024 (primaarselt EGPA néidustusel ja annuses)

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 15ikes

Vihemalt 4 patsienti (raske astma néidustusel ja
vastavas annuses), keskmiselt viimase 52 nddala
viltel (iga 4 néddala tagant, s.t. 13 korda aastas),
seega ca 50 manustamist.

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

SA Tartu Ulikooli Kliinikum, SA P&hja-Eesti
Regionaalhaigla (raske astma niidustusel ja
vastavas annuses).

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

242R

8.6 Ravi tulemused Eestis

Tinglikult positiivsed (raske astma ndidustusel ja
vastavas annuses).
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9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 1oikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Ravimit manustatakse subkutaanselt iga 4
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta nddala tagant, kolm 100 mg-st doosi lihekorraga
(Eestis puudub 300 mg-ne annustaja).

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 isiku 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade
isikuid kui ravi jargmisel | et koik patsiendid ei pruugi arv aastas kokku
aastal jdtkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta algusest

1. aasta (2024) | 4 olemasolevat patsienti | Keskmiselt esimesel raviaastal | Keskmiselt 18...21
+ 2 uut 6...7 manustamist (13 korda manustamist esimesel

aastas /2) raviaastal kokku (6

patsienti x 6...7
manustamist aastas

/2)
2. aasta (2025) | 6 olemasolevat patsienti | Keskmiselt teisel raviaastal (6 | 64...66 manustamist
+ 1 uus % 13 manustamist + 6 x 6...7 (4 x 13 manustamist
manustamist)/7=9,1...9,4 +2x6...7
manustamist manustamist)
3. aasta (2026) | 7 olemasolevat patsienti | Keskmiselt kolmandal 97...98 manustamist
+ 1 uus raviaastal (7 x 13 manustamist | (7 X 13 manustamist
+1x6..7 +1x6...7
manustamist)/8=12,1...12,3 manustamist)
manustamist
4. aasta (2027) | 8 olemasolevat patsienti | Keskmiselt neljandal raviaastal | 110...111 (8 % 13
+ 1 uus (8 x 13 manustamist + 1 X 6...7 | manustamist + 1 x
manustamist)/9=12,2...12,3 6...7 manustamist)
manustamist

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

Prognoos pdhineb EGPA levimusel ja haigestumusel; seega arvestatakse olemasolevaid patsiente,
millele lisanduvad uued patsiendid vastavalt haigestumiskordajatele [3, 22] (vt. punktid 2.4 ja 3.3).

Samas on aga selge, et kaugeltki mitte kdik meditsiiniliselt kvalifitseeruvad patsiendid ei hakka
saama EGPA vastast ravi mepolizumab’iga. Seda erinevatel pdhjustel:

— Paljudel niisugustel patsientidel ei ole tegemist raske voi mitteraske aktiivse EGPA-ga, mille
korral oleks tarvis remissiooni induktsiooni, remissiooni sdilitamist voi retsidiivide ravi
mepolizumab’iga

— Hetkel kasutatav alternatiivne ravi kontrollib osadel patsientidel haigust piisavalt

— Paljud patsiendid ei joua erinevatel pohjuste]l EGPA-ga tegelevate spetsialistideni

— Bioloogiline ravi mepolizumab’iga voib olla osadel potentsiaalsetel patsientidel
vastundidustatud

— Patsient ei ndustu bioloogilise raviga erinevatel pohjustel

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
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Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1 Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste loikes kordade arv raviarve erialade
16ikes

Sihtasutus Tartu Ulikooli Pulmonoloogia, reumatoloogia, | 30%

Kliinikum pediaatria, kliiniline
immunoloogia-allergoloogia

Sihtasutus Pohja-Eesti Pulmonoloogia, reumatoloogia, | 30%

Regionaalhaigla pediaatria, kliiniline
immunoloogia-allergoloogia

AS Ida-Tallinna Keskhaigla Reumatoloogia, kliiniline 30%
immunoloogia-allergoloogia

Muud haiglad Pulmonoloogia, reumatoloogia, | 10%
pediaatria, kliiniline
immunoloogia-allergoloogia

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete loeteluga

ning moju toovoimetusele

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

Kaasneda voivad Ge vastuvott (kood 3035) ja eriarsti
vastuvott (kood 3004). Kumbki teenus kodeeritakse eraldi,
maksimaalselt iks kord {ihe mepolizumab’i
manustamiskorra kohta, ning ei ole véltimatult vajalik igal
antud ravimiteenuse osutamise korral.

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

Ei lisandu.

10.3 Kas uus teenus asendab modnda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

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

Teenus vaib osaliselt asendada rituksimabi
manustamist vastava(te) teenus(t)e kontekstis,
millega seda/neid kodeeritakse, vdiksemal osal EGPA
patsientidest.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega? Kas teenuse
kasutusse votmine tdhendab uute ravijuhtude

lisandumist voi mitte? Kui jah, siis mitu ravijuhtu
lisandub?

Mitte kdik meditsiiniliselt kvalifitseeruvad patsiendid
el hakka saama EGPA vastast ravi mepolizumab’iga.
Uusi mepolizumab-ravile minevaid patsiente on kuni
60% EGPA patsientidest ning needki ei tarvitse kdik
pikaajalisele ravile jddda. Peamiseks pohjuseks on
asjaolu, et paljudel patsientidel ei ole tegemist raske
vOi mitteraske aktiivse EGPA-ga, mille korral oleks
tarvis remissiooni induktsiooni, remissiooni
sdilitamist voi retsidiivide ravi mepolizumab’iga.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt wvajalikud tervishoiuteenused

Tédiendavaid teenuseid ei lisandu, kuna rutiinselt
tehakse koikidel EGPA-ga patsientidel vajalikud
(sealh. ravisobivust hindavad) uuringud ja analiiiisid.
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(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jadlgimisel: 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.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Vastavaid tervishoiuteenuseid ei lisandu.
(samaaegselt, eelnevalt vO1 jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Otseseid andmeid t66vOimetuse kestuse kohta ei ole, kuid
teaduslikult  tdendatult erinevat mdju | kuna ravi mepolizumab’iga peaks oluliselt kiirendama
t66vOimetuse kestvusele vdrreldes | remissiooni induktsiooni, parandama remissiooni piisivust
ning vihendama retsidiivi(de) tdendosust (sealh.
hospitaliseerimisi), on kaudne efekt 14bi nimetatud
muutuste selgelt tuntav.

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 | Andmeid to6vOoimetusel viibimise kohta taotletava
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral | teenuse korral puuduvad.

ning mitu paeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

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

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

Mepolizumab (Nucala®) on Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus (Vastu voetud 14.07.2022
nr 39) [32] teenuse koodiga 242R Bioloogiline ravi anti-interleukiin-5-ga astma korral,
neljanddalane ravikuur 100 mg hinnaga 852,43 €. EGPA diagnoosiga on soovitatav annustamine
tdiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12 aastat ja vanemad 300 mg subkutaanselt manustatuna iiks
kord iga 4 nidala jérel. Nelja nddala pikkuse ravi ldbiviimiseks vajaliku ravimi (300 mg) maksumus
on 2557,29 € (3 x 100 mg). Mepolizumab (Nucala®) on mdeldud pikaajaliseks raviks. Ravi
jatkamise vajadus tuleb iile vaadata vihemalt kord aastas, mis kindlaks tehtud arsti hinnangul
patsiendi haiguse raskusastme ja siimptomite kontrolli paranemise kohta. Patsientidel, kellel tekivad
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EGPA eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti hinnata ravi jatkamise vajadust, kuna mepolizumab’i ei
ole selles populatsioonis uuritud [18].

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
farmakodckonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks’, vilja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse , tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal vaja
esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel loetellu.

Palume p66rduda ravimi hinna kiisimustes ravimi miiiigiloa hoidja poole (avaldatud allikas [18]):

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 1dikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

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

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

Puuduvad

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi tdielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja wmaksmise 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 tildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Vorreldes alternatiivse raviga (OKS, muud immunomodulaatorid) ei suurene patsiendi enda poolt
tehtavad kulutused. Retsepti asemel on aga vaja esimesed 3 kuud ja seejirel iga 12 nddala tagant kéia
ravikeskuses kohal, mis tekitab patsiendile transpordikulu. Efektiivsema raviga on aga oodata
patsiendi enda kulutuste véhenemist, ravimi isemanustamine patsiendi poolt on vdimalik ja soovitatav.

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

9 Kittesaadav:

https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite farmakooekonoomiliseks hindamiseks.pdf
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12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenfiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

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

Mepolizumab’i tohib EGPA raviks ordineerida
pulmonoloogidest, reumatoloogidest, pediaatritest
voi kliinilistest immunoloogidest-allergoloogidest
koosneva vihemalt kolmeliikmelise
ekspertkomisjoni otsuse alusel. Mepolizumab’i
ravi alustamise kriteeriumid on ravijuhistes [18,
20] (vt. ka punkt 5.2 kdesolevas taotluses) selgelt
médratletud, kergesti jalgitavad/kontrollitavad
ning ei jita ruumi vaartdlgendusteks.
Mepolizumab on ette ndhtud ainult subkutaanseks
siistimiseks ja esimesed 3 kuud tehakse siisted
tervishoiutdotaja poolt raviasutuses, edaspidi saab
manustada patsient ise vOi abistaja, kui
tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning
patsient vOi abistaja on omandanud
siistimistehnika. Ravimi manustamist vdivad ldbi
viia piirkondliku haigla voi keskhaigla tasandi
tervishoiuteenuse pakkujad

regionaalhaigla, keskhaigla, {ildhaigla voi
kohaliku haigla tasandil.

Neeru- ja maksakahjustuse korral ning eakatel
patsientidel ei ole vaja mepolizumabi annust
spetsiaalselt kohaldada. Patsientidel, kellel
tekivad EGPA-st johtuvad eluohtlikud ilmingud,
tuleb hinnata ravi jatkamise vajadust, kuna
mepolizumab’i ei ole selles populatsioonis
uuritud [18]. Niisuguste tingimuste tiitmisel ei
ole mepolizumab’i viirkasutamine tdendoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise toenédosus
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.

Mepolizumab on ette ndhtud ainult subkutaanseks
siistimiseks ja esimesed 3 kuud tehakse stisted
tervishoiutdotaja poolt raviasutuses, edaspidi saab
manustada patsient ise voi abistaja, kui
tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning
patsient vdi abistaja on omandanud
siistimistehnika.

Kliinilises uuringus manustati eosinofiilse
haigusega patsientidele veenisiseselt kuni 1500
mg lihekordseid annuseid ja sellega ei kaasnenud
annusega seotud korvaltoimeid [18, 19]. Seega ei
ole mepolizumab’i liigkasutamine, eriti koos
negatiivsete tagajargedega patsientide tervisele,
toendoline.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik
moju ravi tulemustele

Ei mojuta.

Lk 19/23




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 | Patsientidel, kellel tekivad EGPA eluohtlikud
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise | ilmingud, tuleb hinnata ravi jitkamise vajadust,
tingimuste sdtestamine kuna mepolizumab’i ei ole selles populatsioonis
uuritud [18, 19]. Muid kohaldamise tingimusi ei
ole vaja sétestada.

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

Mepolizumab’i tohib EGPA raviks ordineerida pulmonoloogidest, reumatoloogidest, pediaatritest
voi kliinilistest immunoloogidest-allergoloogidest koosneva vihemalt kolmeliikmelise
ekspertkomisjoni otsuse alusel. Mepolizumab’i ravi alustamise kriteeriumid on ravijuhistes [18, 20]
(vt. ka punkt 5.2 kdesolevas taotluses) selgelt médratletud, kergesti jélgitavad/kontrollitavad ning ei
jta ruumi vaartdlgendusteks. Mepolizumab on ette néhtud ainult subkutaanseks siistimiseks ja
esimesed 3 kuud tehakse siisted tervishoiutodtaja poolt raviasutuses, edaspidi saab manustada
patsient ise vOi abistaja, kui tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning patsient voi abistaja on
omandanud siistimistehnika. Ravimi manustamist vdivad 1dbi viia piirkondliku haigla voi keskhaigla
tasandi tervishoiuteenuse pakkujad regionaalhaigla, keskhaigla, tildhaigla voi kohaliku haigla
tasandil. Andmed turvalisuse (vt. punkt 12.2 kdesolevas dokumendis) ning ettevaatust vajavate
patsiendikontingentide kohta (vt. punkt 12.1 kdesolevas dokumendis) kohta on teada.
Mepolizumab’i véir- ja liigkasutamise tdendosus on véga viikesed.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable across
gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul; 18(7), 595-598.
Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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