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) Eesti Kudede ja Organite Transplantatsiooni Uhing
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Puusepa 8, Tartu

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress ain.kaare@kliinikum.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

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.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Tsiitomegaloviirus- ja adenoviirusinfektsiooni ennetav
ravi ja ravi tsidofoviiriga

2.3. Taotluse eesmirk
Mrkida rist sihe, kdige 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 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,
erialaiihendus vdi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vdi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika* § 36 1dikele 2’

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

Taotletakse allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise jirgse adenoviirusinfektsiooni ja
refraktaarse tsiitomegaloviirusinfektsiooni enneteavat ravi ja ravi tsidofoviiriga.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline nédidustus Allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) jargsete  refraktaarsete  viirusinfektsioonide
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | (tsiitomegaloviirus (CMV), adenoviirus (AdV))
korral  soovitakse teenust loetellu lisada, | ennetav ravi ja ravi tsidofoviiriga
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada,
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

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

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
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.

Allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist kasutatakse mitmete maliigsete ja mittemaliigsete
haiguste  raviks. Antud ravimeetodi  kasutamine pOhjustab  retsipientidel  olulise

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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immuunpuudulikkuse tekke, millest taastumine votab aega 3- 6 kuud, vahel ka enamgi. Erinevate
tekitajate poolt pohjustatud infektsioonid on iiheks olulisemaks siirdamisjargse suremuse pohjuseks,
umbes kolmandik siirdamisjirgsetest infektsioonidest on pdhjustatud CMV, EBV, AdV vdi BKV
poolt.

CMV reaktivatsiooni ennetavaks raviks ja CMV haiguse raviks on kasutatavad (val)gantsikloviir ja
foskarnet, kuid resistentsuse tekkel on ravivoimalused piiratud, resistentsetel juhtudel kasutatakse
raviks tsidofoviiri.

AdV infektsioonid on enam levinud lapspatsientidel ning seotud siirdamisjidrgses perioodis viga
kdrge suremusega. AdV medikamentoosse ravi voimalused on véga piiratud, ainus efektiivne ravim
on tsidovofiir.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspéhiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kéttesaadavad 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).

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | 6 ravijuhu Kirjeldus

uuringugruppide 16ikes

Mrkida uuringusse kaasatud isikute arv - - - - = -

uuringugrupi loikes ning nende i A e M MUD* HRD

liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi + ) * N ) B

jm. S S : : -

H:p;ticis gluliu's HEF;titis flf;atitis. i";\'fti"d “ Il:::;\nui

First positive AdY test (days after SCT) 91 1] cnh:; pm:ra“wam Hepa.s‘;m c)u;;::.;
Outcome (6 ma) Alive Alive Died (4 d) Alive Died (2 wk) Alive

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse | Tsidofoviir 5 mg/kg 1x nddalas 2 esimest nédalat,

kirjeldus edasi iile nddala, miinimum 4 annust

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud

ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

4.2.5 Esmane tulemusnditaja Viiruskoopiate arvu langus

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus

Niljund
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4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus
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4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati
4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | Retrospektiivne registripdhine uuring
uuringugruppide loikes
Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv

Table 1. Patient cnaractaristics

Praemptive tharapy

l ~ k 9 d Characteristic Allpatisnts N — 82 GMv dizeaze N — 20 Primary N — 24 Seconaary N - 38
uurlngugrupl oikes nlng nende Madian ags, years {rangs) 347 (03-57.7) 323 (0.3-50.0) 40.0 (17.0-57.5) 20 8 (0.5-50.0)
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi poneruee. y . . .
- Phenatypically ientical famity donar 2 1 0 1
J m . HLA-identical sibling donor 20 7 o 13
e
Paripheral blood stem cellc a2 10 10 13
Previous antiviral therapy
GCV 13 3 o 10
- : , .
GCV combined with foscamet 25 L] o 10"

GMV indicates cylomagalovirus; GVHD, graft-versus-host diseass; GGV, gancielovir.
*One patisnt recsived both GGV and then in

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse | Tsidofoviir 5 mg/kg 1x néddalas 2 esimest nddalat,
kirjeldus edasi iile nddala

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus
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4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Ravivastus (ravi puhul haigusndhtude taandumine,
ennetava ravi puhul viiruskoopiate arvu langus)

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Table 3. Outcome of CDV therapy

Indication for therapy No. treated Response (%)
CMV pneumonia 16 9/16 (56)
Other CMV disease 4 1/4 (25)
Secondary preemptive therapy 38 26/38 (68)

Failure 20 11/20 (55)
Relapse 18 15/18 (83)
Primary preemptive therapy 26 15/26 (58)

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

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalitside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Retrospektiivne registripohine uuring

Table 1 Patient characteristics

Characteristic Patients with definite
adenovirus disease
(n=16)

Patients with probable
adenovirus disease
{n=13)

Patients with
asymplomatic
infections [n=16)

Median age vears (range) 108 (4.0 44.8)
Diggnosis
ALL
AML
MDS
CML
Other

1d 1D = 1 s

Donor
HLA-identical sibling
Unrelated
Mis-matched Farmily

Graft type
Bone marrow
PESC
Cord blood
CD-34 selected T-cell depleted

[T

Acute GVHD
Grades 0-1
Grades [1-1V

Chronic GVHD

[SRr-)

18.2 (0.2; 36.9)

s
1
6
2

6.6 (0.7; 22.5)

[

10

10

10

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Ravi efektiivsus 69%

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

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliitiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

Retrospektiivne iihe keskuse uuring

Table 1. Demographics, primary diagnosis, sites of ADV detection, clinical symptoms and course of patients included in
the study. The ags and gender distribution, primary dagnasis, sites of adenovirus detection, symptoms and clinical courss of
the patients included in the study are shown.

Pt#

1a

186

]

Age
(yrs)

12
12
12

3

10
1

083

- BB

0.75

18
17

Gender Diagnosis
F AML - Mismatched UD Cord SCT
F AML - Mismatched UD Cord SCT
M Savers [diszyneratic Immurcdsficiancy
-MRD ECT
M AML - Chemotherapy
F Meuroblastoma - Autolagous SCT
F Cyetic Fibrosis - Lung Transplant
F Familial HLH - MUD SCT
M Peraistent pumonary hypertension,
cardiomyopsthy
M ALL - MRD SCT and MUD SCT
] ALL-MRD SCT and MUD SCT
F Congenital Mephratic Syndrome &
Hepatablastoma - Combinesd Liver &
Kidney Transplant
M HLH - SCT
F CID and Lymphoproliferative Cisorder
- Mizmatched UD Cord SCT
E Congenital Cardiec Defect - Heart
Transplant
F ALL - Chemaotherapy
F Cerabral Palay
M Hepatoblastoma - Multivisczral
Transplanit
M Hepatzblastoma - Multivissral Transplant
M AML - MUD SCT

Site(s) of ADV
detection

%p.5.R
e
E.S

B.5.U

B.5.FF
B.BAL
8.5

Clinical symptoms
Freumonia
Fever and Respiratory symptoms
Pralonged faver

Prigumoniz
Frolonged fever, pericardal effuzion
Azymptomatic
Preumenia, sspsis. Other
co-infections including Enterococous
bactersmia, EBY virzmia
Fewer, s=psis, preumarnia. Othsr
co-infections including
stenotrophomonas bactersmis
Prigumoniz
Azymptomatic
Respiratory sympioms

Fever, sspeiz, diarnhea
Fever, respiratory symptome, diarthes,
hemorrhagic cystitis
Fever, sspeiz

Fever, respratory symptoms
Prigumonis
Increased stoma output, rejection,
biopsy proven ADV In stoma mucoss
Incressad stoma cutput
Hemorrhagic cystitis. Other
co-infections including BK viruria and
EBV irerria

ALL, acute kmphablastic leubamia; AML acuts myelcid lsukemia; CID, cengenital mmunedeficinay; CML, chronis myslcgenaus laukemia; HLH,
hemaphagacytia mphehisticoytazia; MAD, matchad relatad dancr; MU, matched urrelated donar; Pt#, patiert numeer; SCID, severs cambined

disander; SCT. =
BAL, branchaakvealar kwvage, R, reapiratcry DFA.

Lo, un s,
(CSF, osrabrospinal fluid, L. Liine,

5; Sike of adenovinus debaction: £, stocl, Sp, spubam, B blood,
FF, Paricardial Fluid; “indicates patient expirad

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Tsidofoviir 5 mg/kg 1x néddalas 2 esimest nédalat,
edasi tlile nidala

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Viiruskoopiate arvu langus

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Figure 1. Kineti
PCR treated witl

available and inforr

Viremia

108

Viral Load

+ pat 14 daye)
Pt 22 daye)

40 60

Day of Therapy

f Adenovirus blood viral load under cidofovir treatment. Vir:
fovir, are shown. Day of therapy <0 denotes pre-treatment
wve. Each patient's individual treatment duration is shown in th

ood adenovirus
hown where

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

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliitiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Retrospektiivne mitmekeskuseline uuring

Table 1. Boseline potient choroctenstics

n (%)
Variables N=165
Dermographics
Age (yeors), median (IQR)° 50 (35-60)
Gender, male 99 (60}
Ethnicity
White 95 (57.6)
Block or African- American 13(7.59)
Asian 1006}
Hispanic 15(59.1)
Otherfunknown 32(19.4)
Weight (kg), median (1QRF® 68 (B0-75)
HCT chamacteristics
HCT year®
2006-12 52 (31.7)
2013-19 112 (BE.3)
HLA matching®
Matched reloted donor 28 (17.1)
Matched/mismatched unreloted donor 107 (65.2)
Haploidentical donor 29177
HCT source?
Bone marrow 15(9.3)
Peripheral blood stem cells 124 (76.5)
Cord blood 23 (14.2)
T cell depletion® 29 (56.3)
T cell depletion type
Alemtuzurmab 1(1.1)
(D34 selection 45 (55.1)
Anti-thymaocyte globulin 39 (43.8)
Conditioning™*
Cyclophosphamide TE (46.3)
Melp halan 50 (36)
Busulfan 49 (29.9)
Fludarabine 124 (75.6)
Total body irrodiation TO(42.4)
GvHD charocteristicss
Acute, >grode 2 B3 (38.9)
Chronic 22(13.6)
Corticosteroid treatment =1 ma'kg 55(33.9)
Indication for COV treatment”
»1 viral infection 321015.4)
Adenovirus infection 75 (45.5)
BK, virus infection 51(30.9)
MV infection 64 (38.8)
HHY-6& infection 61(3.68)
H5V infection 6(3.6)
1C virus infection 1(0.6)
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4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Table 2. Cidofovir treatment administration data in the overall patient

population
()
Variables N=165
Time frorm HCT to COV start (days), median (1QR) 91 (60-163)
Duration of COV treatment (weeks), median (IQR) 3(2-5)
1-4% 112(67.9)
5-8 37(22.4)
=8 16(5.7)
COV dosing
Murmber of doses, median (IQR) 3(2-5)
Dose per week (mafkg), median (1QR} 315(3-5)
Cumulative dose (mg/fkg), median (IQR)* 10(5-20)
COV administration
Dose and frequency (first COV dose)
5mglkg once weekly 115 (69.7)
Imalkg once weekly 12(73)
1ma'kg once weekly 18(10.9)
1 mag'kg three times weekly 11{6.7)
5mag'kg once every other week 9(54)
Single dose 330200
5malkg once weekly 27 (81.8)
Imaglkg once weekly 3(9.1)
1malkg once weekly 3(9.1)
Multiple doses 132 (80
At least one change in dose/frequency 40030.3)
Initial dose if =1 change in dosefrequency
Smglkgonce weekly 33(82.5)
Imglkgonce weekly 2(5)
1mglkgonce weekly 2(5)
5mglkgonce every other week 3(75)
Mo changes in dose/frequency 92 (69.7)
Dose if no changes in dosefrequency
5mgfkgonce weekly 55 (59.8)
Imglkgonce weekly g(8.7)
1mglkgonce weekly 11(132)
1mglkgthree times weekly 121(13)
Smglkgonce every other week B (65)
Probenecid 147 (89.1)

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Viiruskoopiate arvu langus
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4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

(a) Viral load - All viremia episodes (b} Viral load - Adenovirus
Paoons rapens
L CTT 5
s Va0 H o
= P B T
Ew ; l
= Baseling EOT EOT+2wk EOTedwt BasIng €Or 0T+ 2wk EOTedmt
(c) Viral load — BK virus (d) Viral load - CMV
s E o
. L
2 : ] h
3 3 H L
3 Y
w w ‘ —
" |~
E Basaling EoT EOT+2wt EOTrawk = Bassline EOT+2wk

Figure 3: Viral lood (log) values at baseline (first cidofovir dase), EOT and 2 and 4weeks after EOT for: (o) all viroemia episodes (N=128); (b) adeno-
wirus (N=53); (c) BK virus (N=22); and (d) CMV viroemia episodes (N =48). P values were calculated using the Wilcoxon signed-rank test. Data on
HHV-6 DNAaemmia are not presented, due tothe smoll number of patients.

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

4.2.8 Teiste tulemusniitajate tulemused

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalitside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Uhekeskuseline uuring

Patients with hematological
malignant received hapio-HSCT
(n=361)

Patients with CMV infection and
receiving intravenous antivirus.
therapy (n=110)

CDV as first-ine.

GCV or FSC as firstine
antivira therapy (n=9) [ | otvraitheramy o=i0t)

1 died before respond died before respond but
unrelated CMV causes unrelated CMV causes
Avaliable for outcome
Intolerance and being
changed to COV treatment
(n=3)
Avaliable for outcome
assessment (n=95)

assessment (n=8)
| Cure (n=6) Failed (n=2)

Refractory
(n=29)

Switched to COV
treatment (n=31)
Avaliable for outcome
assessment (n=28)

artal
response
(n=3)

Cure (n=20)

Relapsed
(n=8)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Tsidofoviir 5 mg/kg 1x nddalas 2 esimest nidalat,
edasi iile nddala, miinimum 4 annust

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus
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4.2.4 Uuringu pikkus

4.2.5 Esmane tulemusnditaja Viiruskoopiate arvu langus, ravivastuse saavutamine

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus

/Nviljund

4 2 6 Esmase tulemusn.alta_]a tulemus TABLE 2 Treatment response of anti-CMV therapy indifferent groups

: . Second-line
First-line therapy therapy

Efficacyend points. FSC/GCV (n=101) €DV (n=9) P CDV (n=31) P
Overall treatment response (%) 66/95(69.5) 6/8(75) 743 23/28(82.1) 188
Virologicclearance (%) 65/95(68.4) 6/8(75) 984 20/28(71.4) 762
Median time to viral clearance, days (range) 12(3-64) 19(13-25) 119 15(3-39) 0%6
Timeto 1-log decrease of viral load, days 7(2-34) 6(4-25) 938 9(2-23) 728
Median time of follow-up, (range) months 10(1-28) 5(2-9) 045 9(1-16) 273
Reactivation of CMV infection 23/62(37.0) 0/5 093 8/22(36.3) 951
Time to CMV reactivation, days 10(4-39) 0 15 (6-34) 122
CMV-related mortality 2/72(28) 0 2/31(6.4) 376

Data are presented as number (%), unless otherwise specified
Abbreviations: CDV, cidefovir; FSC, foscarnet; GCV, gancylovir,

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

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

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 tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Neutropeenia, neerufunktsiooni langus, peavalu

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

Rasked korvaltoimed

Voimalikud tiisistused

4.3.2 Kdrvaltoimete 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.

Tsidofoviiri pohiliseks kdrvaltoimeks on neerufunktsiooni langus, selle profiilaktikaks manustatakse
patsiendile enne ja pérast tsdofoviiri infusiooni probenetsiidi koguannusena 4 g.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud Aliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.
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5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik
Mirkida, millise
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed)
kohane alternatiiv
kéittesaadav

kaudu

loetelu

on
patsiendile

Alternatiiv

Madrkida alternatiivse raviviisi
teenuse kood, ravimi toimeaine
nimetus voi meditsiiniseadme
riithma nimetus.

Lisaselgitus / markused
Vajadusel lisada siia
tdpsustav info

tulpa

1. Alternatiiv puudub

2.

3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

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

Ravijuhise nimi

Ravijuhise

ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

Soovitused taotletava teenuse osas

soovituse aluseks oleva

Soovitused alternatiivse
0sas

raviviisi | tdenduspohisuse tase

1. CMV Infection

in Hematopoietic
Stem Cell
Transplantation:
Prevention
and
Strategies

Treatment

Monitor CMV weekly
After 2 weeksof themapy

CMV PR rise> 1 log.

Fig. 2. Proposed algorith for management of CMV infection in stem cell transplant population.
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5.3 Kokkuvdte tdenduspodhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

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

Tsidofoviir on efektiivne adenoviirusinfektsiooni ja resistentse tsiitomegaloviirusinfektsiooni
ennetavas raviv ja ravis.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

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

Ravimit manustatakse iv tunniajase infusioonina.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Tartu Ulikooli Kliinikum
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Nii statsionaarselt kui ambulatoorselt

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
pdevaraviS/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub  ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohaldatav
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) viljadppe vajadus

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

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Valmisolek on olemas

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Jah

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis Esimest korda enam kui 10 aastat tagasi
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Vahemalt 3 isikut
osutamise kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Tartu Ulikooli Kliinikum

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

8.6 Ravi tulemused Eestis

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv
ravijuhu (lihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate 1dikes

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

algusest

1. aasta 3 Minimaalselt 4 Minimaalselt 12

2. aasta 3 Minimaalselt 4 Minimaalselt 12

3. aasta 3 Minimaalselt 4 Minimaalselt 12

4. aasta 3 Minimaalselt 4 Minimaalselt 12

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

Eksperthinnang

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 1dikes kordade arv raviarve erialade
16ikes

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.

Teenus ise ei tingi iihegi teise teenuse lisandumist

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

10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt 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).

Ei asenda

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

Ravijuhtude arv ei tduse, need patsiendid on niigi
haiglas voi ambulatoorsel ravil

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei madrgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/véi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada

Teenus ise ei tingi lihegi teise teenuse lisandumist
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sellekohane selgitus.

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

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

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

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

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

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miitigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, [oplik hind
haiglaapteegile koos kiibemaksuga).

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

Tsidofovii 375 mg/5 ml No1l- eur + km
Probenetsiid 500 mg No100- eur + km

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miitigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
juhisele ravimi farmakoékonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on mdjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

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

® Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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Ei ole kohaldatav

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

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

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

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

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 ldikes 3 sdtestatut ning
selgitada: /) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenfiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Ei ole tdendone
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

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

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Ei ole tdendone
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik | Ei m&juta
moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
maoju.
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12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei ole
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

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

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

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

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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Taotluse esitamise kuupédev 30.11.2022
Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja Ain Kaare
allkiri

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