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

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

+372 -

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 hiipereosinofiilise
siindroomi (HES) korral, 4-niddalane ravikuur*

2.3. Taotluse eesmark

Mdrkida rist tihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniitist 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)
[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialatihendus vdi haigekassa.
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[ ] 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 vdi 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 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 1dikele 27

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik 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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Hiipereosinofiilne siindroom (HES) moodustab grupi haruldasi haigusi, mida tiheskoos iseloomustab
eosinofiilide hulga tdus perifeerses veres ja/voi kudedes [1, 2]. Haiguse kliiniline pilt on vdga erinev,
kuid sagedamini esineb naha-, kopsu-, seedetrakti- ja kardiovaskulaarsiisteemi kahjustusi [1, 2].

HES on defineeritud kui jargnev kombinatsioon: piisiv hiipereosinofiilia (omakorda defineeritud kui
perifeerse vere eosinofiilide hulk >1500 rakku/pL) [3] + eosinofiilia sekundaarsete pohjuste (niit.
parasitaarsete voi viirusinfektsioonide) puudumine + eosinofiiliast tingitud organkahjustuse voi -
diisfunktsiooni ilmingute olemasolu [3-5].

HES-ga patsientide ravi eesmérk on vere ja kudede eosinofiilide taseme pikaajaline vihendamine, et
valtida 10pporganite kahjustusi [3]. HES-i standardravi koosneb gliikokortikosteroididest ja
tsiitotoksilistest/immunosupressiivsetest ravimitest, vélja arvatud imatiniibi suhtes tundlikud HES-i
variandid (sealhulgas need, mis on seotud FIP1-sarnase-1-trombotsiiiitide kasvufaktori retseptori alfa
fusioonigeeniga (FIPI-like-1-platelet-derived growth factor receptor o fusion gene, FIPILI-
PDGFRa) [3]. Varasemad kliinilised uuringud mepolizumab’iga (750 mg intravenoosselt
manustatuna) HES-ga patsientidel on ndidanud vere eosinofiilide arvu védhenemist, langetanud
haiguse aktiivsust, vdimaldanud oluliselt vdhendada suukaudsete gliikokortikosteroidide (OKS)
annuseid [6-11] ning demonstreerinud mepolizumab’i turvalisust [11].

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 [12-14].
Lopptulemuseks on olulise patogeneetilise raja katkestamine HES-ga patsientidel [15-17].

Hiljutises mitmekeskuselises, kaksikpimedas platseebokontrollitud paralleelgruppide 3. faasi
kliinilises uuringus HES-ga patsientidel (tdiskasvanud ja noorukid alates 12. eluaastast) tdheldati
pérast 300 mg mepolizumab’i annuse manustamist subkutaanselt iga 4 nddala jérel 32 nddala jooksul
perifeerse vere eosinofiilide hulga vihenemist juba 2 ravinddalal [17]. 32. nddalaks vdhenes perifeerse
vere eosinofiilide arv geomeetriliselt keskmiselt 1460 rakult/uL (n=54) kuni 70 rakuni/uL (n=48);
vorreldes platseeboga oli vere eosinofiilide arvu geomeetrilise keskmise vihenemine 92%. Selline
vdhenemise ulatus piisis veel 20 néddalat patsientidel, kes jdtkasid ravi mepolizumab’iga avatud
pikendusuuringus [15, 16].

Mepolizumab on ndidustatud tdiendava ravina tdiskasvanud patsientidele, kellel on ebapiisavalt
kontrollitud HES ilma tuvastatava mittehematoloogilise sekundaarse pohjuseta [15].

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus)

Bioloogiline ravi mepolizumab’iga HES-i korral.

Esitada tiksnes 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

Mepolizumab on ndidustatud tdiendava ravina
tdiskasvanud patsientidele, kellel on ebapiisavalt
kontrollitud hiipereosinofiilne siindroom (HES)
ilma tuvastatava mittehematoloogilise
sekundaarse pdhjuseta [15].
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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 ndidustus HES diagnoos on kliiniline, nduab kitsast
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | eriarstlikku padevust; HES on siindroom (vt.
punktid 2.4, 3.3, 4.2 ja 5.1), mis vOib hdolmata
keerukat haiguste spektrit, mistdttu RHK-10-
jargsete diagnoosikoodide loetlemine siinkohal
vOib olla ebatépne ja ebaotstarbekas. HES
diagnoosi kinnitab, mepolizumab’i ndidustuse
hindab, ravi alustamise otsuse teeb ja patsiendi
ravitulemusi/ravi jatkamise vajadust hindab
HES-i kisitlemises paddev keskus piirkondliku
haigla (SA Tartu Ulikooli Kliinikum, SA P&hja
Eesti Regionaalhaigla jt. keskused) tasandil.
Koikideks eelnimetatud tegevusteks on vajalikud
pulmonoloogidest, reumatoloogidest,
pediaatritest, hematoloogidest, onkoloogidest,
kliinilistest immunoloogidest-allergoloogidest
vOi gastroenteroloogidest koosneva vahemalt
kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsused (vt.
punktid 7.1 voi 9.4.1).

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

Hiipereosinofiilne siindroom (HES) on tegelikult harvaesinevate haiguste grupp, mida iseloomustab
korgenenud eosinofiilide hulk veres ja/vdi kudedes [3-5]. Haigustekke mehhanismideks on
intensiivistunud eosinofiilide produktsioon ning liikumine kudedesse [18]. HES vdib avalduda nii
organ- kui koespetsiifilise kahjustuse kui ka laialdase hulgiorganhaaratusena, mis pdhjustab viga
erinevaid siimptomeid [19]. 2016. aasta Maailma Tervishoiuorganisatsiooni eosinofiilsete haiguste
klassifikatsiooni alusel esineb 4 tiitipi: 1) idiopaatiline HES (kuni 75% HES juhtudest [4],
tekkemehhanismid teadmata [18]); 2) HES-i liimfotsiitaarne variant (17-31%, esineb
soliidtuumoritena, limfoproliferatiivse haigusena [18] voi mittemaliigse T-rakulise haigusena); 3)
HES-i miieloproliferatiivne variant (seotud PDGFRA mutatsioonide voi muude geneetiliste
héiretega [18], PDGFRA mutatsioonidega seotud HES moodustab kuni 14% HES-i juhtudest) ja 4)
HES-i muud variandid (assiotsieeritud HES [20], muude probleemidega koosesinev HES [18],
perekondlik HES [18]) [5].

HES-i kliiniline pilt on varieeruv, kuid sageli esinevad dermatoloogilised (58-69%-1 patsientidest),
pulmonaalsed (44-49%-1), maksa (30%), porna (10-43%), seedetrakti (23-38%-1) ja
kardiovaskulaarsed (20-56%-1), nérvisiisteemi (21-54%-1) ja silmade (~23%-1) kahjustused [4].

HES patsientide ravi eesmirk on pikaajaline vere ja kudede eosinofiilide taseme vihendamine, et dra
hoida elundite kahjustusi [17].
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HES on véga haruldane haigus; selle haigestumus on ca 0,2-0,4/100 000 inimaasta kohta [21] ning
levimus 0,3-6,3 juhtu 100 000 elaniku kohta [21]. HES on veidi sagedasem meestel (meeste/naiste
suhe on 1,4 [1].

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 tdpsustavate 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 mepolizumab’iga HES-ga patsientidel tehtud kliinilised
uuringud [16, 17], mis on HES-i ndidustuse aluseks mepolizumab (Nucala®) tooteomaduste
kokkuvottes [15].

Kliiniline uuring 200622 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 32-néddalane uuring,
milles hinnati 108 >12-aastast patsienti, kellel oli HES [15, 17]. Patsiendid said 300 mg
mepolizumab’i voi platseebot subkutaanselt liks kord iga 4 niddala jirel jiatkates samal ajal HES-ravi.
Uuringus 200622 hdlmas HES-i konventsionaalne ravi muu hulgas OKS, immunosupressiivset ravi,
tsiitotoksilist ravi voi muud HES-iga seotud siimptomaatilist ravi, nagu (prootonpumba inhibiitorid
(omeprasool), kuid ei olnud sellega piiratud [17]. Uuringusse kaasatud HES-ga patsientidel oli
viimase 12 kuu jooksul esinenud vdhemalt kaks HES-puhangut ja nende patsientide eosinofiilide arv
perifeerses veres oli sdeluuringu ajal >1000 rakku/L. Patsiendid, kes olid FIPI1LI-PDGFRa
fusioonigeeni suhtes positiivsed, jdeti uuringust vélja [15, 17].

Avatud pikendusuuring [16]. Uuring 205203 [16] oli uuringu 200622 [17] 20-niddalane avatud
pikendusuuring. HES-i ravi lubati kohandada vastavalt kohalikule ravistandardile sdilitades samal
ajal ravi mepolizumab’iga annuses 300 mg alates 4. nddalast. Selles uuringus [16] piisis uuringus
200622 [17] tdheldatud HES-puhangute vahenemise mdju nendel mepolizumab’iga ravitavatel
patsientidel, kes jétkasid ravi mepolizumab’iga uuringus 205203, kus 94%-1 (47/50) patsientidest ei
esinenud HES-1 puhanguid [16]. 72 patsienti, kes vajasid OKS-i 0. kuni 4. nidalal, saavutas 28%
patsientidest keskmise 66paevase OKS-i annuse >50%-lise vahenemise 16. kuni 20. nédalal [15, 16].

4.2 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv Uuring 200622 oli randomiseeritud, topeltpime,

uuringugruppide 1dikes platseebokontrolliga 32-nédalane uuring, milles hinnati
Mrkida uuringusse kaasatud isikute arv 108 >12-aastast HES-ga patsienti [15, 17]. Patsiendid
uuringugrupi loikes ning nende said 300 mg mepolizumab’i voi platseebot
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi | subkutaanselt iiks kord iga 4 nidala jirel, jitkates

Jmm. samal ajal HES-ravi. Uuringus 200622 hdlmas HES-

ravi muu hulgas OKS, immunosupressiivset ravi,
tsiitotoksilist ravi voi muud HES-ga seotud
siimptomaatilist ravi, nagu nditeks omeprasool [17].
Uuringusse kaasatud patsientidel oli viimase 12 kuu
jooksul esinenud vdhemalt kaks HES-1 puhangut ja
nende patsientide eosinofiilide arv perifeerses veres oli
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soeluuringu ajal >1000 rakku/pL. Patsiendid, kes olid
FIPILI-PDGFRa-positiivsed, jdeti uuringust vilja
[17].

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Patsiendid said 300 mg mepolizumab’i subkutaanselt
iga 4 nidala tagant 32 nidala jooksul [15, 17].

4.2.3 Uuringus vordlusena kisitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Patsiendid said platseebot iga 4 nddala tagant 32 nédala
jooksul [15, 17].

4.2.4 Uuringu pikkus

32 nadalat [15, 17].

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Wviljund

Uuringu 200622 esmane tulemusnéitaja oli nende
patsientide osakaal, kellel esines 32-nddalase
raviperioodi jooksul HES-puhang v4i d4genemine [15,
17]. HES-i dgenemist defineeriti kui HES-i kliiniliste
tunnuste ja siimptomite halvenemist, mille tagajdrjel oli
vaja suurendada OKS-i vdi suurendada/lisada
tsiitotoksilist voi immunosupressiivset HES-ravi voi
saada pimesi aktiivset OKS-i vere eosinofiilide
suurenemise tottu (>2 korral). Esmase analiiiisi kdigus
vorreldi patsiente, kellel esines HES-1 dgenemine voi
kes loobusid uuringust, mepolizumab’i ja platseebo
ravigrupis [15, 17].

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Kokku raporteeriti 32-nidalase raviperioodi jooksul 65
HES-i dgenemist. 300 mg mepolizumab’iga ravitud
patsientidel esines vorreldes platseeboga 50% véhem
HES-i dgenemisi vOi uuringust véljalangemisi; vastavalt
28% versus 56% (OR 0,28; 95% CI: 0,12-0,64) (vt.
jargnev tabel) [15, 17].

Tabel 7: Prismaarse tulemusniiitaja/analiiiisi tulemused ravikavatsuslikus populatsioonis
(uuring 200622). )
Mepolizumab Platseebo
300 mg N=54
N=54

Patsientide osakaal, kellel esines HES-puhanguid

Patsiendid, kellel esines > 1 HES-puhang 15 (28) | 30 (56)
Vi kes loobusid uuringust (%) | |
Patsiendid. kellel oli >1 HES-puhang (%) | 14 (26) | 28(52)
Patsiendid, kellel ei olnud HES-puhangut 1(2) 24
ja kes loobusid (%) |
Tdeniosuse suhe (95% CI) | 0.28 (0.12: 0.64)
CMH p-viiiirtus 0,002

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

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

Teisesteks tulemusnditajateks olid aeg esimese
dgenemiseni, 4genemisega patsientide proportsioon
nddalate 20 kuni 32 jooksul, aastane dgenemiste maar
ja vasimuse raskusastme korrigeeritud keskmine
muutus algtasemest [15, 17].
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4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Patsientidel, kes said 300 mg mepolizumab’i iiks kord
iga 4 nidala jérel, oli vorreldes platseeboga oluliselt
pikem aeg esimese HES-puhangu voi 4genemise
tekkimiseni [15, 17]. Mepolizumab’iga ravitud
patsientidel oli esimese HES-puhangu tekkerisk
raviperioodi jooksul 66% madalam vorreldes
platseeboga (riskitiheduste suhe: 0,34; 95% CI 0,18-
0,67; p=0,002) [15, 17].

Joonis 2: Kaplan Meieri kover esimese HES-iigenemise tekkeni kulunud aja kohta
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90 4|~ — Mepolizumab 300me SC (N=54)
L9009

Siin
dm 80
use
.. 704
oe
nio g0 -
sus
©) 504

40 A

30

201

10 —

0 - —L
Ohustatud isikute arv
54 51 45 39 35 32 27 26 24 Platseebo
54 51 50 49 47 47 45 42 32| 300mgsc
T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32

Acg siindmuse toimumiseni (nidalaid)

Vihem patsiente kogesid dgenemist voi katkestasid
uuringu nadalate 20. kuni 32. jooksul mepolizumab’i
grupis vorreldes platseeboga (9 / 54-st [17%] vs 19/
54-st [35%]; p=0,02; koefitsient 0,33; 95% CI, 0.13-
0.85) [17, 22]. Korrigeeritud aastane dgenemiste méér
oli 66% madalam mepolizumab’i grupis vorreldes
platseeboga (vastavalt 0,50 vs 1,46 4genemist aastas;
p<0.001) [17, 22]. Vasimuse raskusaste paranes 32.
nidalal mepolizumab’i grupis vorreldes platseeboga
(vastavalt mediaanmuutus 20,66 vs 0,32; p=0.04) [17,
22].

Tabel 8: Teiste sekundaarsete tulemusniitajate tulemused ravikavatsuslikus populatsioonis
(uuring 200622).

Mepolizumab [ Platseebo
300 mg N=54
N=54

HES-puhangud 20. niidalal ja kuni 32. nidalani (kaasa arvatud).

Patsiendid, kellel esines > 1 HES- 9(17) 19 (335)
puhang v6i kes loobusid uuringust

| (%) | |

| Toeniosuse suhe (95% CI) | 0.33 (0.13: 0.85)

| CMH p-viiiirtus | 0,02

HES-iigenemiste miiiir

: Hinnanguline keskmine méir aastas 0.50 1.46
| Suhtarv (95% CI)° 0,34 (0,19: 0.63)
| Wilcoxon Rank Sum Test p-viirtus 1 0.002

Viisimuse raskusastme muutus vorreldes algtasemega, mis pohineb liihikese
viisimusuuringu (BFI) punktil 3 (halvim viisimuse tase viimase 24 tunni jooksul) 32.
niidalal.”

| Mediaan muutus BFI kirje 3 | -0.66 | 032
Vordlus (mepolizumab vs. 0,036
platseebo) Wilcoxon Rank Sum
Test p-viirtus
*miidira suhe <1 soosib mepolizumabi.
patsiendid, kelle kohta puuduvad andmed, on lisatud halvima tiheldatud viirtusega. BFI punkt
3 skaala: 0 = viisimus puudub kuni 10 = nii halb kui voimalik ette kujutada.
CMH =Cochran-Mantel-Haenszel
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4.2 (jarg). Avatud pikendusuuring [16]. Uuring 205203 [16] oli
uuringu 200622 [17] 20-niddalane avatud
pikendusuuring ning selle tulemusi on kirjeldatud
punktis 4.1.

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 toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Toodud on kdrvaltoimed, mida on tdheldatud 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 ninapoliiiipidega (CRSwNP-ga) patsientidel, kes said 100 mg mepolizumabi
s.c. (n=206) [29], eosinofiilse granulomatoosi poliiangiidiga (EGPA) patsientidel, kes said 300 mg
mepolizumabi s.c. (n=68) [30], topeltpimedas platseebokontrolliga 32-nédalases uuringus HES-ga
patsientidel, kes said 300 mg mepolizumab’i s.c. (n=54) [16, 17] ning turuletuleku jargselt 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 olid HES-ga patsientidel ravi ajal kdige sagedamini teatatud
korvaltoimed peavalu (13%), kuseteede infektsioon (9%), siistekoha reaktsioonid ja piireksia
(kumbki 7%) [17].

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Peavalu

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

Kuseteede infektsioon

Fartingiit

Ulitundlikkusreaktsioonid (siisteemsed allergilised
reaktsioonid)*

Ninakinnisus

Ulakdhuvalu

Ekseem

Seljavalu

Manustamisega seotud reaktsioonid (siisteemsed
mitteallergilised reaktsioonid)**

Lokaalsed stistekoha reaktsioonid

Palavik

*Siisteemsete reaktsioonide, sealhulgas iilitundlikkuse
tildine 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 koige sagedasemad ilmingud

Lk 8/21



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 [15].

Rasked korvaltoimed 32-nddalases platseebokontrolliga uuringus teatati {ihel
patsiendil (2%) siisteemsest (muust) reaktsioonist 300
mg mepolizumab’i saanute riihmas (multifokaalne
nahareaktsioon); seda ei esinenud iihelgi patsiendil
platseeboriihmas [15, 17].

Vaéimalikud tiisistused Mepolizumab’i (Nucala®) pdhjustatud korvaltoimed on
tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid voivad aeg-ajalt
olla tdsised [15, 17, 30].

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 jéirel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Mepolizumab’i (Nucala®) pohjustatud korvaltoimed on tavaliselt kerged voi moddukad ja ravi ei
vaja.

Platseebokontrolliga EGPA-uuringus olid ravi ajal kdige sagedamini teatatud

korvaltoimed peavalu (32%)), siistekoha reaktsioonid (15%) ja seljavalu (13%). Siisteemsetest
allergilistest/iilitundlikkusreaktsioonidest teatasid 4% EGPA patsientidest [15, 30].
Platseebokontrolliga uuringus HES-ga patsientidel [15, 17] olid kdesolevas taotluses kirjeldatud
annuses ja annustamisskeemiga mepolizumab-ravi ajal kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks
peavalu (13%), kuseteede infektsioon (9%), siistekoha reaktsioonid (7%) ja plireksia (7%).
Platseebokontrolliga uuringus esines paikseid siistekoha reaktsioone (nt pdletustunne, stigelus) 7%
patsientidel, kes said mepolizumabi 300 mg, vorreldes 4% patsientidega, kes said platseebot [15,
17].

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

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mirkused
Mrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada  siia  tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
kéttesaadav

riihma nimetus.
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Esmavalik: siisteemselt
manustatavad
gliikokortikosteroidid (SKS)

[31;

Teisene valik: hiidroksiiuurea,
imatiniib, interferoon-a,
allogeenne hematopoeetiliste
tivirakkude siirdamine; anti-
interleukiin-5 voi anti-
interleukiini-5-retseptor
(mepolizumab voi
benralizumab, selles
publikatsioonis mainitud kui
ainult kliiniliste
ravimiuuringute kontekstis

[3])

Teenuse koodid puuduvad,
tegemist on ravimitega;
mepolizumab’i voi
benralizumab’i (viimasel
puudub ndidustus) korral on
kood 242R; allogeenne
hematopoeetiliste tiivirakkude
siirdamine (koodid 8101-
8108);

Idiopaatilise HES-i raviks
16pporganpuudulikkuse korral

13].

Esmavalik: SKS [3];

Teisene valik: hiidroksutiiirea,
interferoon-o; anti-
interleukiin-5 voi anti-
interleukiini-5-retseptor
(mepolizumab voi
benralizumab, selles
publikatsioonis mainitud kui
ainult kliiniliste
ravimiuuringute kontekstis

[3D)

Teenuse koodid puuduvad,
tegemist on ravimitega;
mepolizumab’i voi
benralizumab’i (viimasel
puudub ndidustus) korral on
kood 242R;

HES-i lumfotsitaarse variandi
raviks [3].

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

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

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

Soovitused taotletava teenuse osas

soovituse aluseks

osas

Soovitused alternatiivse raviviisi

oleva tdenduspohisuse
tase

HES-le pithendatud ravijuhised puuduvad, olemas on dokument ,,World Health Organization-
defined eosinophilic disorders: 2019 update on diagnosis, risk stratification, and
management [3], millele on pikemalt viidatud punktis 5.1.

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite

vihenemine,

haigestumisjuhtude vihenemine,

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.

elukvaliteedi paranemine,

korvaltoimete sageduse

Lk 10/21




Uus teenus ei ole samavéérne alternatiivsete vOi vanemate raviviisidega, k.a. viimaste
korvaltoimete tottu [1]. Kokkuvote tdenduspdhisusest (sealh. soovitustest), samuti turvalisusest
on toodud punktides 4.2, 4.3 ja 5.2.

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
SUUTUS.

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

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse ndidustuse hindab, ravi alustamise
Nimetada  kohased  teenuse osutajad (nt. | otsuse teeb ja patsiendi ravitulemusi/ravi
piirkondlik haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik | jitkamise vajadust hindab HES-i kisitlemises
haigla, valikupartner, perearst) pédev keskus piirkondliku haigla (SA Tartu
Ulikooli Kliinikum, SA P&hja Eesti
Regionaalhaigla jt. keskused — vt. punkt 9.4.1)
tasandil. Koikideks eelnimetatud tegevusteks on
vajalikud pulmonoloogidest, reumatoloogidest,
pediaatritest, hematoloogidest, onkoloogidest,
kliinilistest immunoloogidest-allergoloogidest
vo0i gastroenteroloogidest koosneva vihemalt
kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsused.
Ravimi manustamise asukohta ei piirata - seda
voivad ldbi viia piirkondliku haigla voi
keskhaigla tasandi tervishoiuteenuse pakkujad
regionaalhaigla, keskhaigla, tildhaigla voi
kohaliku haigla tasandil.

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Mepolizumab manustatakse subkutaanselt.

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | Tervishoiuteenust osutatakse esimesed siisted
péevaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad | kas pievastatsionaari tingimustes, ambulatoorselt
variandid. vO1 palatis statsionaaris. Pédrast edukat

kolmekuist ravi jatkab patsient koduse raviga,
patsiendile antakse 12 nidala raviannus kaasa.

7.3 Raviarve eriala Pulmonoloogia, reumatoloogia, pediaatria,
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud | hematoloogia, onkoloogia, kliiniline

teenus  sisaldub ldhtudes ravi rahastamise | immunoloogia-allergoloogia, gastroenteroloogia.
lepingust.

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.
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7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Personali tdiendava viljadppe vajadus puudub. Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on
olemas ning teenuse osutamine ei vaja tdiendavaid investeeringuid ega limberkorraldusi.
Kasutatakse tavalisi protseduuriruume. Ravi saab méérata vihemalt kolmest HES-1
diagnoosimise ja ravi kogemusega pulmonoloogist, reumatoloogist, pediaatrist, hematoloogist,
onkoloogist, kliinilisest immunoloogist-allergoloogist voi gastroenteroloogist koosneva
ekspertkomisjoni otsuse alusel.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on péhjendatud 6dpdevaringne 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

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Taotluse koostamisel ja esitamise hetkel ei ole
koostajal informatsiooni selle kohta, et
mepolizumab’i oleks manustatud HES’1
ravimiseks per se. Voimalik on kasutamine viga
iiksikutel patsientidel HES-ga kaasuva raske
astma raviks ja raske astma néidustusel ja
vastavas annuses (100 mg iga 4 néddala tagant).

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2024 (primaarselt HES-i ndidustusel ja annuses)
osutatakse

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

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Puudub

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Teoreetiliselt 242R (kaasuva raske astma raviks ja
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel raske astma ndidustusel ja vastavas annuses (100
kodeeritud mg iga 4 nddala tagant).

8.6 Ravi tulemused Eestis Ei ole asjakohane.

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Ravi on pidev, ravimit manustatakse
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta | subkutaanselt iga 4 nddala tagant, kolm 100
mg-st doosi ithekorraga (Eestis puudub 300
mg-ne annustaja).
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9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos

jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.2.1 Aasta

9.2.2 Isikute arv
arvestades nii
lisanduvaid isikuid kui
ravi jargmisel aastal
Jdtkavaid isikuid

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

9.2.4 Teenuse
osutamise kordade
arv aastas kokku

1. aasta (2024)

6 olemasolevat
patsienti + 4 uut (uued
voivad olla varasemalt
olemasoleva
diagnoosiga kui ka
varskelt diagnoositud)

Keskmiselt esimesel
raviaastal 6...7 manustamist
(13 korda aastas /2)

Keskmiselt 60...70
manustamist esimesel
raviaastal kokku (10
patsienti X 6...7
manustamist aastas)

2. aasta (2025)

10 olemasolevat
patsienti + 3 uut (uued
voivad olla varasemalt
olemasoleva
diagnoosiga kui ka
varskelt diagnoositud)

Keskmiselt teisel raviaastal
(10 x 13 manustamist + 3 x
6...7
manustamist)/13=11,4...11,6
manustamist

148...151
manustamist (10 x 13
manustamist + 3 X
6...7 manustamist)

3. aasta (2026)

13 olemasolevat
patsienti + 2 uut (uued
voivad olla varasemalt
olemasoleva
diagnoosiga kui ka
varskelt diagnoositud)

Keskmiselt kolmandal
raviaastal (13 x 13
manustamist + 2 X 6...7
manustamist)/15=12,1...12,2
manustamist

181...183
manustamist (13 x 13
manustamist + 2 x
6...7 manustamist)

4. aasta (2027)

15 olemasolevat
patsienti + 2 uut (uued
juba pigem vérskelt
diagnoositud)

Keskmiselt neljandal
raviaastal (15 % 13
manustamist + 2 X 6...7
manustamist)/17=12,2...12,3
manustamist

207...209 (15 x 13
manustamist + 2 x
6...7 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 HES-i levimusel ja haigestumusel; seega arvestatakse olemasolevaid patsiente,
millele lisanduvad uued patsiendid vastavalt haigestumiskordajatele [21] (vt. punkt 3.3). Sellistest
andmetest tulenevalt voiks Eestis olla keskmiselt 43 HES-ga patsienti ning aastas voiks lisanduda
4 patsienti [21]. Neist idiopaatilise ja liimfotsiitaarse variandiga HES-ga kokku (kui peamised
mepolizumab’iga ravi kandidaatfenotiiiibid) [3] kuni 90% [4, 18]. Samas on selge, et kaugeltki
mitte koik patsiendid (kuni 80...83%) ei hakka saama HES-i vastast ravi mepolizumab’iga. Seda
erinevatel pohjustel:

— Paljudel niisugustel patsientidel ei ole tegemist sobiva fenotiiiibiga [3] v0i piisavalt raske
aktiivse HES-ga, mille korral ravi mepolizumab’iga (kui teise rea ravi) [3] oleks
tingimata tarvilik

— Hetkel kasutatav ravi kontrollib osadel patsientidel haigust piisavalt

— Paljud patsiendid ei joua erinevatel pohjustel HES-ga tegelevate spetsialistideni

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

— Patsient ei ndustu bioloogilise raviga erinevatel objektiivsetel ja subjektiivsetel pohjustel
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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.

9.4.1 Raviasutuse nimi

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste 10ikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
101ikes

Sihtasutus Tartu Ulikooli
Kliinikum

Pulmonoloogia,
reumatoloogia, pediaatria,
hematoloogia, onkoloogia,
kliiniline immunoloogia-
allergoloogia,
gastroenteroloogia

45%

Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

Pulmonoloogia,
reumatoloogia, pediaatria,
hematoloogia, onkoloogia,
kliiniline immunoloogia-
allergoloogia,
gastroenteroloogia

50%

Muud haiglad

Pulmonoloogia,
reumatoloogia, pediaatria,
hematoloogia, onkoloogia,
kliiniline immunoloogia-

5%

allergoloogia,
gastroenteroloogia

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

ning moju todovoimetusele

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 iiks 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 monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

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

Teenus voib osaliselt asendada allogeenset
hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamist (vastava(te)
teenus(t)e kontekstis, koodid 8101-8108), millega
seda/neid kodeeritakse, seda osal HES-ga
patsientidest.

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

Mitte koik HES-ga patsiendid ei hakka saama ravi
mepolizumab’iga. Uusi mepolizumab-ravile minevaid
patsiente on kuni 20% HES-ga patsientidest ning
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lisandumist voi mitte? Kui jah, siis mitu ravijuhtu
lisandub?

needki ei tarvitse kdik pikaajalisele ravile jaada.
Peamiseks pohjuseks on asjaolu, et patsientidel ei ole
tegemist sobiva fenotiilibiga [3] vdi piisavalt raske
aktiivse HES-ga, mille korral ravi mepolizumab’iga
(kui teise rea ravi) [3] oleks tingimata tarvilik.

10.5 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt voi
vajalikud  tervishoiuteenused
(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
Jdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Téiendavaid teenuseid ei lisandu, kuna rutiinselt
tehakse koikidel HES-ga patsientidel vajalikud (sealh.
ravisobivust hindavad) uuringud ja analiiiisid.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO1 jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Vastavaid tervishoiuteenuseid ei lisandu.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult tdendatult erinevat mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

Otseseid andmeid t66voimetuse kestuse kohta ei ole, kuid
kuna ravi mepolizumab’iga peaks oluliselt parandama
HES-i haiguskontrolli ja vihendama dgenemiste
tdendosust (sealh. hospitaliseerimisi), on kaudne efekt 1dbi
nimetatud muutuste selgelt tuntav.

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

Andmeid to6ovoimetusel viibimise kohta taotletava
teenuse korral puuduvad.

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 *
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Mepolizumab (Nucala®) on Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus (Vastu voetud 14.07.2022
nr 39) [22] teenuse koodiga 242R Bioloogiline ravi anti-interleukiin-5-ga astma korral,
neljaniddalane ravikuur 100 mg hinnaga 852,43 €. HES-i diagnoosiga on soovitatav annustamine
tiiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12 aastat ja vanemad 300 mg subkutaanselt manustatuna iiks
kord iga 4 nédala jérel. Nelja nddala pikkuse ravi labiviimiseks vajaliku ravimi (300 mg) maksumus
on 2557,29 € (3 x 100 mg). Mepolizumab (Nucala®) on moeldud 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
HES-i eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti hinnata ravi jatkamise vajadust, kuna mepolizumab’i ei
ole selles populatsioonis uuritud [15].

11.2. Tervishoiu6konoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise 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 [15]):

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 maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse
omaosaluse %.

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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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 vdhenemist (haiguse parem kontroll, dgenemiste vihenemine, vanemate
ravimite korvaltoimete kisitlemise ja allogeense hematopoeetiliste tlivirakkude siirdamise ning
viimasega seotud protseduuride vajaduse vdhenemine). Ravimi isemanustamine patsiendi poolt on
voimalik ja soovitatav.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise toenfiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Mepolizumab’i tohib HES-i raviks ordineerida
toendosus pulmonoloogidest, reumatoloogidest,
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | pediaatritest, hematoloogidest, onkoloogidest,

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | kliinilistest immunoloogidest-allergoloogidest vdi
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel gastroenteroloogidest koosneva vihemalt
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava | y o meliikmelise ekspertkomisjoni otsuse alusel.
i DR V0T BT oo et Mepolizumab on ette ndhtud ainult subkutaanseks
siistimiseks ja esimesed 3 kuud tehakse siisted
tervishoiutdotaja poolt raviasutuses, edaspidi saab
manustada patsient ise v0i abistaja, kui
tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning
patsient vdi abistaja on omandanud
siistimistehnika. Ravimi manustamist vGivad 1dbi
viia piirkondliku haigla voi keskhaigla tasandi
tervishoiuteenuse pakkujad

regionaalhaigla, keskhaigla, tildhaigla voi
kohaliku haigla tasandil.

Neeru- ja maksakahjustuse korral ning eakatel
patsientidel ei ole vaja mepolizumabi annust
spetsiaalselt kohaldada. Patsientidel, kellel
tekivad HES-st johtuvad eluohtlikud ilmingud,
tuleb hinnata ravi jatkamise vajadust, kuna
mepolizumab’i ei ole selles populatsioonis
uuritud [15]. Mainitud tingimuste tditmisel ei ole
mepolizumab’i vidrkasutamine tdendoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus | Mepolizumab on ette néhtud ainult subkutaanseks
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | siistimiseks ja esimesed 3 kuud tehakse siisted
kohta (kas on véimalik, mil moel). Nt. ravi ei [opetata | tervishoiutddtaja poolt raviasutuses, edaspidi saab
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui | manustada patsient ise v3i abistaja, kui

eelnevad ravimeetodid on dra proovitud. tervishoiutdodtaja leiab, et see on sobiv ning
patsient vOi abistaja on omandanud
stistimistehnika.

Kliinilises uuringus manustati eosinofiilse
haigusega patsientidele veenisiseselt kuni 1500
mg iihekordseid annuseid ja sellega ei kaasnenud
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annusega seotud korvaltoimeid [15, 30]. Seega ei
ole mepolizumab’i liigkasutamine, eriti koos
negatiivsete tagajargedega patsientide tervisele,
toendoline.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik | Ei mdgjuta.
mdju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Patsientidel, kellel tekivad HES-i eluohtlikud
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise | ilmingud, tuleb hinnata ravi jitkamise vajadust,
tingimuste sdtestamine kuna mepolizumab’i ei ole selles populatsioonis
uuritud [15-17]. 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 HES-i raviks ordineerida patsientidele vanuses alates 12. eluaastast
pulmonoloogidest, reumatoloogidest, pediaatritest, hematoloogidest, onkoloogidest, kliinilistest
immunoloogidest-allergoloogidest vdi gastroenteroloogidest koosneva vihemalt kolmeliitkmelise
ekspertkomisjoni otsuse alusel. Mepolizumab on ette ndhtud ainult subkutaanseks siistimiseks ja
esimesed 3 kuud tehakse siisted tervishoiutdotaja poolt raviasutuses, edaspidi saab manustada
patsient ise v0i abistaja, kui tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning patsient voi abistaja on
omandanud stistimistehnika. Ravimi manustamist voivad 14bi viia piirkondliku haigla voi keskhaigla
tasandi tervishoiuteenuse pakkujad regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla 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 védr- ja liigkasutamise tdendosus on véga véikesed.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

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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Taotluse esitamise kuupédev

28. november 2022

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

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

Alan Altraja
(allkirjastatud digitaalselt)

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 jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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