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) PFIZER LUXEMBOURG SARL Egesti filiaal
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi'. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse traotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialaiihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Harju maakond, Tallinn, Kristiine linnaosa, A. H.
Tammsaare tee 47, 11316

1.3 Taotleja telefoninumber +372 6667500

1.4 Taotleja e-posti aadress

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

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Pneumokokivastane vaktsineerimine konjugeeritud
poliisahhariidvaktsiiniga, iiks doos

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

! vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iihendus,
erialaiihendus voi haigekassa.
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[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevoetava tasu maksmise kohustuse piirmadra muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“™ § 36 1oikele 2

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

Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk on laialdaselt levinud bakter, mis pohjustab invasiivset
pneumokokkinfektsiooni (nt septitseemia, meningiit) ja alumiste hingamisteede infektsioone nagu
pneumoonia. Vaatamata olemasolevatele vaktsiinidele on pneumokokkhaigus jéatkuvalt oluline
haigestumuse, suremuse ja majanduslike kulude pdohjustaja, eriti noorte laste, vanemate
taiskasvanute (vanuses >50 aastat) ja kaasuvate haigusseisunditega isikute hulgas [1-3].

APEXXNAR (20-valentne poliisahhariidide konjugaatvaktsiin, PCV20) on tdiskasvanutel
kasutatav pneumokokivastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin, mis pakub kaitset 20 erineva
serotiiiibi poolt pohjustatud invasiivse pneumokokkhaiguse ja pneumoonia vastu. Vorreldes praegu
Eestis kasutusel oleva konjugeeritud PCV13 vaktsiiniga sisaldab APEXXNAR vaktsiin lisaks
7 tdiendavat serotiitipi, pakkudes senisest laiemat haiguskaitset.

November 2023 seisuga on Appexnari ndidustuse laiendamine pediaatrilistele patsientidele Euroopa
Ravimiametis (EMA) menetluses. USA FDA poolt on vastav ndidustus juba antud. Kéesolevasse
taotlusesse on lisatud ka pediaatriline nédidustus, ootuses, et see saab 2024. aasta jooksul EMA poolt
heakskiidu.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Laste (alates 6. eclunddalast) ja tdiskasvanute
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) aktiivne vaktsineerimine Streptococcus
pneumoniae pdhjustatud invasiivse haiguse ja
kopsupdletiku vastu.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Vastavalt Immunoprofiilaktika ekspertkomisjoni
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | otsusele ~Pneumokokk-nakkuse ja
meningokokk-nakkuse riskirithmad”

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

Haiguse iildiseloomustus

Pneumokokknakkuse tekitaja on Gram-positiivne bakter Streptococcus pneumoniae, mis olenevalt
serotiiiibist voib pohjustada erineva raskusastmega infektsioone. Mitteinvasiivne infektsioon piirdub
vaid limaskestaga (keskkorva-, pdskkoopa- voi kopsupdletik), invasiivsetest nakkustest voib esineda
baktereemia, meningiit, baktereemiaga kulgev kopsupoletik ja sepsis [2].

S. pneumoniae on keskkonnatekkelise ehk kodutekkelise pneumoonia (community-acquired
pneumonia, CAP) enimlevinud bakteriaalne patogeen [3], [4]. CAP defineeritakse kui haigus, mis
tekib valjaspool haiglakeskkonda. CAP infektsioonidest on ligikaudu 25% juhtudest raskema,
invasiivse kuluga (invasive pneumococcal disease, IPD) ja sageli vajavad haiglaravi [1], [5], [6].

Haiguskoormus
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CAP-i seostatakse arvestatava suremusriskiga. USAs léabiviidud kohordiuuring hospitaliseeritud
CAP patsientidest (n=7449) leidis, et hospitaliseeritud patsientide 1-kuu suremusmaéir oli 6,5%
ja 6-kuu suremusmaiir oli 23,4% [7]. Suremusmaéér oli korgeim patsientide hulgas, kellel esimese
haiglaravi niddala jooksul Kliinilist ravivastust ei onnestunud saada (tekkis vajadus ventilaatorravi
voi vasopressorite jarele) voi kelle seisund ei paranenud esimese nidala jooksul [8]. Mitmed
uuringud on niidanud, et suremusrisk suureneb vanuse kasvades [9]-[12]. Samuti on nididatud, et
kaasuvate haigustega patsientidel on iikskdik millises vanusegrupis kdrgem CAP-i suremusrisk [9].

CAP tekitab arvestatava koormuse patsiendile, tema perekonnale ja tervishoiusiisteemile:

e CAP tottu voivad dgeneda olemasolevad haigusseisundid nagu astma, krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus (KOK) ja siidamepuudulikkus [13]-[15]. Kanadas labiviidud
uuringu kohaselt olid CAP-i jargse korduva hospitaliseerimise sagedaseimad pohjused
hingamisteede haigused (28%), vereringe haigused (16%) ja seedeelundkonna haigused (9%)
[16].

e Hospitaliseerimine CAP tottu tostab kardiovaskulaarsete tiisistuste riski [17], [18]. Risk
on korgeim esimese 30 pdeva jooksul piarast pneumooniat ja viheneb 14bi aja, kuid jaib
siiski 1,5 korda korgemaks kui iildpopulatsioonil [18].

o CAP jirgselt piisib patsientidel korgem suremusrisk vorreldes iildpopulatsiooniga [19].
Ramirez et al leidsid, et tildsuremusméér 1 aasta parast CAP haiglaravi on 30,6% [7]. Bruns
et al leidsid, et vanemate patsientide hulgas (mediaanvanus 66 aastat) oli CAP-ist taastumise
jargne 1- ja 5-aasta suremus vastavalt 17% ja 43% [20]. Vanuse ja soo jargi sobitatud
kontrollrithmas olid 1- ja 5-aasta suremusmaérad oluliselt madalamad, vastavalt 4% ja 19%
(suhteline riskikordaja 3,6; p<0,001) [20].

e CAP tottu hospitaliseeritud patsiendid vajavad sageli pikka haiglaravi ja seetottu
mirkimisviirset haiglaressursside kasutamist; patsientidel voib CAP tottu olla vajalik
korduv hospitaliseerimine samal aastal [7], [21]-[23].

e Haiguskoormus patsiendi vaatepunktist holmab siimptomeid nagu koha, rogaeritus ja valu
rinnus, mis véivad oluliselt méjutada patsiendi igapidevaelu ja pohjustada vajadust
hooldaja abi jirele [15]. Uuring >70 aastaste patsientide liitkumisvdimekusest leidis, et
pneumoonia tottu hospitaliseerimine t0i kaasa 4 korda suurema tdendosuse lithiajaliseks
litkumispuude tekkeks (defineeritud kui suutmatus kondida 400 meetrit) [24]. Pneumoonia
haiglaravi on vanemate tdiskasvanute puhul seotud funktsionaalsete ja kognitiivsete hdirete
ning depressiooni tekkega [25].

S. pneumoniae serotiiiibid

On teada iile 40 pneumokoki serogrupi, mis jagunevad omakorda iile 95 serotiilibiks, mis erinevad
levimuse, virulentsuse ja pneumokokihaiguse pdhjustamise tdendosuse poolest. Kuigi erinevatest
konkreetsetest serotiitipidest tingitud haiguste esinemissagedus on aja jooksul muutunud, on
konjugeeritud poliisahhariidvaktsiini (PCV) jéargsel ajastul (alates 2000. aastast) kiimme kdoige
levinumat serotiiiipi iildiselt moodustanud rohkem kui 60% invasiivsetest haigusjuhtudest [1], [26].

Weinberg et al ja van Hoek et al on uurinud serotiitibi-spetsiifilist suremust [27], [28]. Mdlemad
publikatsioonid kasutasid suremusriski hindamisel referentsina enimlevinud serotiiiipi 14. Leiti, et
oluliselt korgema suremusriskiga on serotiiiibid 3, 6A, 6B, 9N, 11A, 19F ja 31; oluliselt madalama
suremusega olid serotiitibid 1, 7F, 8 ja 12F.

CAP levimus Eestis
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Eestis on voimalik vaktsineerida osade S. pneumoniae serotiiiipide vastu. Olenemata sellest on igal
aastal Eestis 100-200 patsienti, kes haigestuvad pneumokokkinfektsioonidesse (Joonis 1) [29].
Pneumokokkinfektsioonide arv vdhenes 2020. aastal tingituna koroonaviiruse levikuga seatud
piirangutest ja maskikandmise kohustusest, mis vidhendas ka S. pneumoniae levikut. Kiill on juba
2023. aasta esimese 6 kuuga tuvastatud 73 pneumokokknakkusega seotud kopsupdletiku juhtu, mis
nditab, et antud infektsioonhaiguse levik on taas tdusmas a (2,6 korda rohkem haigusjuhtumeid
vorreldes 2022. a esimese poolaastaga) ja voib aasta 16puks jouda pandeemia-eelsele tasemele [29].

Pneumokokknakkuse haigete jaotus kliinilise pildi jargi, 2017-2023
180
160
140
120

159 158
115
80 69 73
c8 63
60 51
40 42
40 5a 31 75
15
20 I 5 11 3 I 3
1 l B 1

2017 2018 2019 2020 2021 2022 20231 PA

g

Isikute arv

m Kopsupdletik  ® Septitseemia Meningiit

Joonis 1. Registreeritud S. pneumoniae péhjustatud haigusjuhtude arvud aastatel 2017 — 2023 [29].
PA, poolaasta

Nii pandeemia-eelselt (2019. a) kui ka 2022. aastal esinesid enam kui 60% kdigist S. pneumoniae
pOhjustatud haigestumistest vanuserithmas >60 aastat ning ca 33% juhtudest esinesid vanuseriihmas
>75 aastat (Joonis 2). See niitab, et pneumokokk-infektsioonid levivad Eestis laialdaselt riskigrupis,
kus patsientidel on kdrgem suremuse ja tiisistuste risk.

Pneumokokknakkuse vanuseline jaotus
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Joonis 2. Registreeritud S. pneumoniae péhjustatud haigusjuhud vanusegruppide kaupa 2019. ja 2022. aastal
[29].
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Pneumokokki vaktsiinid
Kodige tdhusam kaitse pneumokokkhaiguse vastu on haiguse ennetamine vaktsineerimissoovituste
jargimisega. Cochrane'i llevaates, milles hinnati pneumokokk-vaktsineerimise eeliseid, jouti
jareldusele, et vaktsineerimine annab maérkimisvéadrse kaitse CAP-i1 vastu ja vdhendab KOK-i
agenemiste arvu [30], [31].

Pneumokokk-vaktsiinide arendamisel on olnud eesmérgiks katta enimlevinud serotiiiipe, et pakkuda
voimalikult laia kaitset. Ule 30 aasta tagasi vdeti kasutusele poliisahhariid-vaktsiinid (PPSV),
nendest PPSV23 on kasutusel ténaseni ja see sisaldab 23 serotiiiipi.

Uuemad konjugeeritud vaktsiinid (PCV) omavad eelist PPSV-vaktsiinide ees, kuna nad on
efektiivsed immuunmélu tekitamises lidbi T-rakkude; T-rakkudest sdltuv immuunvastus toob
kaasa nii parema antikeha vastuse kui ka B-méalurakkude tekke, mis voimaldab uue kokkupuute
korral bakteriga anamnestilise (vdimendunud) reaktsiooni [32].

PCV vaktsiinid on arenenud 14bi aja, esimene PCV vaktsiin sisaldas 7 serotiiiipi, hiljem lisandusid
10, 13 ja 15 serotiitibiga vaktsiinid. Appexnar (PCV20) on uusim ja laialdaseima kaitsega PCV
vaktsiin, mis sisaldab koiki PCV13 serotiilipe pluss tdiendavad 7 serotiiiipi (Joonis 3).

Serotype | 4 (6B [9V |14 |[18C|19F|23F| 1 | 5 | 7F | 3 | 6A |19A|22F|33F| 8 |10A|11A|12F(15B| 2 | 9N |17F| 20

ooizs I

Joonis 3. Serotiiiibid konjugeeritud vaktsiinides PCV13 (Prevenar 13%®), PCV15 (Vaxneuvance®) ja PCV20
(Apexxnar®) ja poliisahhariidvaktsiinis PPSV23 (Pneumo 23®) [32]-[34].

Eestis on riskirithma kuuluvatele tiiskasvanud patsientidele Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu
kaudu kittesaadavad PCV 13, PCV15 ja PPSV23 vaktsiinid (Joonis 4) [35]. Téiskasvanud patsiendid
saavad 1 doosi PCV13 voi PCV15 vaktsiini, >8 nidala parast tehakse PPSV23 vaktsineerimine ning
5 aasta moodudes tehakse PPSV23 korduv vaktsineerimine [35]. Lastel tehakse soltuvalt vanusest
1-4 doosi PCV10, PCV13 voi PCV15 vaktsiiniga, iile 2-aastastel lisaks PPSV23 vaktsineerimine
ning 5 aasta moodudes tehakse korge riski piisimise korral PPSV23 korduv vaktsineerimine [35].
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Vanus vaktsineerimise alustamisel Soovitav vaktsineerimisskeem

6 nadalat - & kuud 3 doosi PCV13 voi PCV10 vdi PCV15 (vaktsineeritakse vahemalt

4-nddalase intervalliga)
45 doos 11-15 kuu vanuses

7-11 kuud 2 doosi PCV13 vBi PCV10 vii PCV15 (vaktsineeritakse vahemalt 4-

nadalase intervalliga).
3. doos 12-15 kuu vanuses

12-23 kuud 2 doosi PCV13 vai PCV10 vai PCV15 (vaktsineeritakse vahemalt 8-

nadalase intervalliga).

24 kuud - 5 aastat 2 doosi PCV13 vdi PCV10 vii PCV15 (vaktsineeritakse vahemalt 8-

nadalase intervalliga) ja 1 doos PP5V23 (vihemalt 8 nadalase
intervalliga) ja 1 doos PP5V23* (5 a maodudes).

6 — 64 aastat 1 doos PCW13 vdi PCV15 ja 1 doos PPSV23 (vahemalt 8-nddalase

intervalliga) ja 1 doos PPSV23* (5 a maddudes).

65 ja vanemad 1 doos PCW13 vai PCV15 ja 1 doos PPSV23 (vihemalt 8-nddalase

intervalliga) ja 1 doos PP5V23* (5 a maodudes).

*Ainult kérgeima riskiga patsiendid, kui krge risk invasiivseks infektsiooniks pisib.

Joonis 4. Pneumokokkvaktsiinide PCV13 (Prevenar13), PCV10 (Synflorix) ja PCV15 (Vaxneuvance) kasutamine
riskiriihmadel [35].

Katmata vajadused

Kuigi PPSV23 vaktsiin on turul olnud iile 30 aasta, on téendid selle efektiivsusest vastuolulised
ning tuvastatud on tésiseid puudusi:

Ulatuslik metaanaliiiis (21 uuringut, 826 109 tidiskasvanud patsienti) leidis, et uuringute
tulemused varieerusid oluliselt ning autorid jéreldasid, et PPSV23 ei ole efektiivne
mittebaktereemilise pneumokokk-pneumoonia (NBPP) ennetamisel, kuid vidhendab
invasiivse pneumokoki (IPD) esinemissagedust [36]. Teisalt konjugeeritud PCV vaktsiinide
puhul on tdestatud efektiivsus nii NBPP kui IPD ennetamisel [37].

Hiljutised uuringud Suurbritannias ja Lduna-Koreas on leidnud, et PPSV23 ei saavuta
NBPP ega IPD vastast kaitset <2 aastastel lastel ja >75-aastastel tdiskasvanutel [38]-
[40]. Eestis on ca 33% nakatunutest vanuses >75-aastat [29]. Kuigi need patsiendid saavad
13 serotiilibi vastu kaitse 1dbi konjugeeritud PCV13 vaktsiini, jadvad nad kaitsest ilma
seitsme Eestis leviva serotiilibi puhul, mis sisalduvad ainult PPSV23 vaktsiinis (vt Joonis 5
allpool).

PPSV23 vaktsiini taiendavaks puuduseks on selle piiratud kestvusega kaitse [41]-[43],
mistottu  soovitavad mitmed rahvusvahelised ravijuhised kui ka Eesti juhised
revaktsineerimist 5 aastat parast esmast vaktsiini [41], [44]-[46]. Moned jélgimisuuringud
on leidnud, et PPSV23 efektiivsuse langus algab juba enne viit aastat [47], [48].

PCV20 vaktsiin (APEXXNAR)

Terviseamet on avaldanud pneumokoki esinemisandmed serotiiiibi-tasemel aastate 2013-2017 ja
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2019 kohta, mis holmavad kokku 392 haigusjuhtu (Joonis 5). PCV20 vaktsiini kattuvus
(proportsionaalselt esinemissagedusega) Eestis levivate serotiiiipidega on 88,3%. PCV13 puhul
on kattuvus 76,8%, PCV15 puhul 81,9% ja PPSV23 puhul 91,1%.

Seega on PCV20 abil véimalik asendada PCV13/PCV15 + PPSV23 skeem lihtsama, iihekordse
vaktsiiniga, sailitades sarnasel tasemel kaitse pneumokokist pohjustatud NBPP, CAP ja IPD
vastu.

PCV20 pakub korge tdoendustasemega kaitse 20 pneumokoki serotiiiibi vastu, sealhulgas 4 Eestis
levivat serotiiiipi, mille vastu hetkel kaitstakse ainult mitte-konjugeeritud PPSV23 vaktsiiniga
(joonisel margitud kollasega). Nende hulgas on ka korge suremusriskiga serotiitip 11A. Ainus erand,
millele m&jub PPSV23, kuid mitte PCV20 v6i PCV13/PCV15, on serotiiip 9N. Tegemist on
suhteliselt harvaesineva, kuid korge suremusriskiga serotiiiibiga. Eelnevalt Kirjeldatud perioodil
(2013-2017 + 2019) tuvastati Eestis seda serotiiiipi 12 korda (3,1% koikidest juhtudest).

S. pneumoniae serotiitibid, 2013-2017+ 2019 (n=392)

10 I'-
- II [ | [ ] E Bl e m = = = mom

3 14 4 23F 7F 19A B 19F 9V 20F 9N 6B 6A 11A 23A 18C 6C 10A 31 33F 1 OL 1JF 1SF 17A 18F 28A 7C 9F 17F 20 25F 358 35F

Tdna kaetud PCV15-ga Tinakaetud ainuit PPV23-ga, mTanakaetud PPV23-ga eisisaldu PCV20-s  m Mittevaktsineer itav serotlilp * Kdrge suremusrskiga serotiiip
viimalik katra PCV20-ga
Joonis 5. S. pneumoniae tuvastatud serotiiiibid Eestis aastatel 2013-2017 ja 2019 [29], [49].
Mirkus: 2018. aasta kohta ei ole Terviseamet serotiiiibi-spetsiifilist jaotust avaldanud. Hilisematel aastatel on uuritud
esinemist ainult serogrupi tasemel. Térniga tdhistatud tulbad on serotiiiibid, mida seostatakse korgenenud
suremusriskiga [27], [28].

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 mdrksénad
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 vdiike
(vdhem kui 20 isikut).

APEXXNAR’i (PCV20) ohutust ja immunogeensust tdiskasvanutel on uuritud kolmes Il faasi
randomiseeritud uuringus:
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1. B7471007: Vaktsineerimata >18-vanuste seas tehtud topelt-pime uuring versus
PCV13+PPSV23 [50]
2. B7471006: >65-vanuste ja erineva vaktsineerimistaustaga (PCV13, PPSV23 voi

PCV13+PPSV23) patsientide seas tehtud avatud sildiga vordlusuuring versus PCV13 ja
PPSV23 [51]

3. B7471008: Vaktsineerimata 18-49 vanuste seas tehtud topelt-pime uuring versus
PCV13+PPSV23 [52]

PCV20 ohutust ja immunogeensust imikutel on uuritud tihes II faasi randomiseeritud uuringus:
4. NCTO03512288: Vaktsineerimata imikute (alates 2. elukuust) seas tehtud topelt-pime uuring
versus PCV13 [53]

Lisaks on pediaatrilises populatsioonis teostatud kolm faas 3 uuringut [54]-[56], mille esmaseid
tulemusi presenteeriti 2023. aasta mai kuus ESPID (European Society for Paediatric Infectious
Diseases ESPID ) konverentsil. Nende kolme uuringu tulemused on lithidalt kokkuvoetud 4.2
sektsiooni 1opus.

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

UURINGUD TASIKASVANUTE POPULATSIOONIS

4.2.1 Uuringu Uuring B7471007 [50] oli randomiseeritud, topeltpime, aktiiv-kontrollitud,
sihtgrupp ja multitsentriline kolmanda faasi uuring, mis viidi 1dbi USA-s ja Rootsis.
uuritavate arv
uuringugruppide Uuringupopulatsioon koosnes >18-aastastest kolmes kohordis, mis pShinesid
10ikes uuringusse vOtmise vanusel (>60, 50-59 ja 18-49 aastat). Osalejad pidid
Mirkida uuringusse | olema ildiselt terved vOi stabiilse kaasuva haigusega. Peamised
kaasatud isikute arv | vilistamiskriteeriumid hdlmasid eelnevat vaktsineerimist mis tahes
uuringugrupi loikes pneumokoki vaktsiiniga, tdsist ebastabiilsest kroonilist haigust vdi
ning nende immuunsiisteemi kahjustavat seisundit ja immunosupressiivset ravi.
liihiiseloomustus, nt.
vanus, sugu, eelnev
ravijm. Tabel 1. Uuringugruppide Kirjeldus.
Kohort 1 Kohort 2 Kohort 3
(= 60 vanused) (50-59 vanused) (18-49 vanused)
n = 3009 n =445 n =448
PCV13/
PCV20/ NaCl PPSV23 PCV20 PCV13 PCV20 PCV13
n (%)
Randomiseeritud 1514 1495 334 111 336 112
(100) (100) (100) (100) (100) (100)
Vaktsineeritud 1507 (99,5) 1490 (99,7) 334 111(100)  335(99,7) 112 (100)
(100)
Uuringu Idpetasid 1418 1417 323 109 319 104
93,7) 94,8) (96,7) 98,2) (94,9) (92,9)
Demograafia

Vanus, aastates, 64,6 64,6 54,9 55,0 34,0 339

keskmine (SD) (4.8) (4.8) (2.8) (32) (88) (8,0)

Sugu, mees, 610 611 139 42 121 35
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n (%) (40,5) (41,0) (41,6) (37,8) (36,1) (31.3)
Rass, n (%)

Valge- 1295 1237 278 90 274 101
nahalised (85,9) (83,0) (83,2) (81,1) (81,8) (90,2)
Musta- 177 212 35 15 34 7
nahalised 11,7) (14,2) (10,5) (13,5) (10,1) (6.3)

4.2.2 Uuringu

aluseks oleva ravi/

teenuse Kirjeldus

Uuritav ravi oli PCV20 vaktsiin. Koik kolm vanuseriithma said tihe 0,5 doosi
vaktsiini. >60-aastane grupp sai 1 kuu hiljem 0,5 ml fiisioloogilist lahust,
imiteerimaks PPSV23 vaktsiini.

Initial Vaccination Second Vaccination Follow-Up  Follow-Up

(Month 0) (Month 1) (Month 2) (Month 6)
" ' ' '
[>i| PCV20 I»E Saline |‘E_E
i ' ' H
Adults 260 y 1:1 i H H H
= Randomization H H H H
i ' H '
[>i| PCV13 I»E| PPSV23 |‘E—E
: H H H
) L) L} L)
1 1 1 1

Blood Blood Blood Telephone

draw draw draw contact

: H H
Adults 50-59 y [> ; PCV20 mp ! :
3:1 : : :
Randomization H H H
1 1] 1
Adults 18-49 y ' PCV13 mp: :
: H H
| ' H
1 L) 1

Blood Blood Telephone

draw draw contact

Joonis 6. Uuringu iilesehitus.

4.2.3 Uuringus

Vordlusravi oli PCV13 (13-valentne pneumokoki konjugeeritud vaktsiin)

vordlusena (Joonis 6).

kasitletud Koik kolm vanuseriihma said tihe 0,5 doosi PCV13 vaktsiini. >60-aastane
ravi/teenuse grupp sai 1 kuu hiljem PPSV23 vaktsiini (23-valentne pneumokoki
kirjeldus poliisahhariidi vaktsiin).

4.2.4 Uuringu Uuringu pikkus oli 1 aasta: detsembrist 2018 kuni detsembrini 2019.

pikkus

4.2.5 Esmane e Immunogeensus:

tulemusnditaja o Mittehalvemus PCV 13 serotiitipide suhtes ja tdiendava seitsme

Uuritava teenuse
esmane moodetay
tulemus Néljund

PPSV23-s sisalduva serotiiiibi suhtes pdhinedes Serotiiiibi-
spetsiifilisele opsonofagotsiiiitilise aktiivsuse (OPA) tiitrile
tiks kuu parast vaktsineerimist >60-aastaste patsientide hulgas.
e Ohutus:

o Paiksed reaktsioonid (10 péeva péarast vaktsineerimist)

o Siisteemsed reaktsioonid (7 paeva pérast vaktsineerimist)

o Kaorvaltoimed (1 kuu pérast vaktsineerimist)

o Téosised korvaltoimed (6 kuud pérast vaktsineerimist)
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4.2.6 Esmase
tulemusniitaja
tulemus

Immunogeensus

APEXXNARI vaktsiiniga saavutati mittehalvemus koigi kolmeteistkiimne
PCV13 serotiiiipi suhtes. Nii PCV20 kui PCV13 rithmas oli OPA tiitrite arv
oluliselt tdusnud 1 kuu pérast vaktsineerimist (Joonis 7).

Téaiendava seitsme PPSV23 serotiiiibi hulgast saavutati mittehalvemust kuue
serotiiiibiga. Nende 6 serotiiiibiga esines PCV20-ga tugevam vastus Kkui
PPSV23-ga (Joonis 7). Ainult serotiiiibiga 8 ei saavutatud OPA tiitri
mittehalvemuskriteeriumi (p = 0,55; 95% CI 0,49-0,62) PCV20 ja PPSV23
vahel. Kiill aga on ndha, et PCV20 vaktsiin saavutas serotiiip 8 puhul
sarnases suurusjargus vastuse kui tilejadnud 19 serotiitibi puhul (Joonis 8).

13 serotypes (PCV20/PCV13) 7 serotypes (PCV20/PPV23)
1 e
- 8 Ll
3 ]
4 Lt 104 p
5 [ ] .
64 [ 1A Fa
6B ] |
7E - 12F ]
av 1 1
" | . 158 -
18C 3
22
194 (3 3] F et
19F Ll
- 33F [
23F e
01 05 10 100 o1 05 10 10.0
Geometric mean ratio (95% Cl) Geometric mean ratio (95% Cl)

Joonis 7. Immunogeensuse analiiiis > 60-aastastel. OPA tiitrite geomeetrilise keskmise
suhe erinevatel serotiiiipidel 1 kuu pirast vaktsineerimist.

13 matched serotypes 7 additional serotypes

Before PCV20 Before PCV13 Before PCV20 21 Before PCV13
Bl 1month after PCV20 Wl 1 month after PCV13 Bl 1 month after PCY20 [ 1month after PPSV23

GMFRs From Baseline to 1 Month After Vaccination

GMFRs From Baseline to 1 Month After Vaccination

Serotype 5 6A | 6B | 7F | 9V | 14 | 18C | 19A | 19F | 23F

Serotype 8 |10A | 1A | 12F | 15B | 22F | 33F

GMFR [40.4] 101 6.0 [473]182]378] 57 |

Joonis 8. OPA geomeetriline keskmine tiiter (GMT) ja geomeetrilise keskmise kordne
tous (GMFR) > 60-aastastel patsientidel.

PCV13 serotiitipide puhul oli >4-kordse OPA tiitri tousu saavutanud
patsientide osakaal PCV20 ja PCV13 vahel sarnane (Joonis 9). Téiendava 7
serotiiiibi puhul saavutati PCV20 rithmas rohkematel patsientidel >4-kordse
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OPA tiitri tousu kui PPSV23-ga; erandiks oli serotiiiip 8, kus >4-kordse OPA
tiitri tdusu 1 kuu parast vaktsineerimist PCVV20-ga saavutasid 77,8% serotiiiip
8 patsientidest ja PPSV23 rithmas >80% patsientidest.

b -]
W

13 matched serotypes 7 additional serotypes

=]

8
S
S

2 k-]
£ _ 8o £ 80
¥ 1%
gfe0 gfe0
=E =E
2e 5 e
£< 2
1 £3°
S S
£% 20 £% 20
& &

o 0

1 3 4 5 6A BB TF 9V 14 18C 18A 19F  23F 10A 1A 12F 158 22F  33F
- PCv20 = PCVI3 S ]

Joonis 9. >4-kordse OPA tiitri tousuga patsientide osakaal; > 60-aastase patsiendid

Ohutus

Paiksed reaktsioonid

PCV20 ja PCV13 vaktsiinil olid sarnased kerge kuni moddduka
intensiivsusega paiksed reaktsioonid. Kdige sagedamini tiheldati siistekoha
valu (Joonis 10).

Adults =60 years Adults 50-59 years Adults 18-49 years

100+ PCV20=1505; PCV13=1483 PCV20=331; PCV13=111 PCV20=335; PCV13=112

99| == Severe
804 T Moderate
- Mild

Participants Reporting Reaction, %

PCV20 PCV13 PCV20 PCV13 PCV20 PCV13 PCV20 PCVI3 PCV20 PCV13 PCV20 PCV13 PCVZ0 PCV13 PCV20 PCV13 PCV20 PCV13
Redness Swelling Pain at the Redness Swelling Pain at the Redness Swelling Pain at the
Injection Site Injection Site Injection Site

Joonis 10. Paiksed reaktsioonid erinevates vanusegruppides.

Siisteemsed reaktsioonid

PCV20 ja PCV13 vaktsiinil olid sarnase tdsiduse ja sagedusega siisteemsed
reaktsioonid (Joonis 11). Palavikku raporteeriti  0,9-1,5% PCV20
vaktsineeritud patsientidest ja 0,8-1,8% PCV13 vaktsineeritud patsientidest.

Adults =60 years Adults 50-59 years Adults 18-49 years
100 PCV20=1505; PCV13=1483 PCV20=331; PCV13=111 PCV20=335; PCV13=112
go-| = Severe
Z, go-| == Moderate
4 mm Mild
Ii 70+
2 so-|
5
g 50
&
» 40—
=
g w
S
* o] H ii
5
o
=1~ nl =
o
POVI0 POVIS  POVIO POVIS  POVZD POVI3  POVZD POVI3 POVZ0 POVI3 POVZ0 POVII  PCVI0 POVII  POVZ0 POVIS POVIO POVIS  POVED POVII  POVZD POVIZ  POVZD PCVIS
Fatigue Headache Muscle Joint Pain Fatigue Headache Muscle Joint Pain Fatigue Headache Muscle Joint Pain

Pain Pain Pain

Joonis 11. Siisteemsed reaktsioonid erinevates vanusegruppides.

Korvaltoimed
Korvaltoimeid tdheldati 9,8-15,2% PCV20 vaktsineeritud patsientidest ja 8,1-

Lk11/39




11,6% PCV13 vaktsineeritud patsientidest. Kiill seostati vaktsiiniga vaid
<1,5% korvaltoimetest.

Tdsised korvaltoimed

Tosiseid  korvaltoimeid  tdheldati  0,3-2,4% PCV20 vaktsineeritud
patsientidest ja 0,9-1,9% PCV13 vaktsineeritud patsientidest. Mitte iihtegi
tosist kdrvaltoimet ei seostatud vaktsiiniga.

Kokku jatsid uuringu pooleli 11 PCV20 saanud patsienti (5 seostati
vaktsiiniga) ja 8 PCVV13/PPSV23 saanud patsienti (4 seostati vaktsiiniga).

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

OPA ftiitrite vordlus 50-59-aastaste ja 18-49-aastaste seas vorreldes
60-64 aastaste patsientidega.

4.2.8 Teiste Teise tulemusnditaja eesmérk saavutati: 1 kuu pérast vaktsineerimist oli
tulemusnéitajate PCV20 OPA ravivastus nooremates uuringugruppides mittehalvem koigi 20
tulemused serotiitibi puhul (Joonis 12). Enamike serotiilipide puhul oli nooremate
patsientide OPA tiitrid korgemad, eriti 18-49 vanuseriithmas vorreldes >60-
aastastega.
A B
20 serotypes (50-59/60-64 years) 20 serotypes (18-49/60-64 years)
o1 ] l—o—< r N : ’—H
3 [ 3 34 = al
4 : —o— 4 : i —o—
6A : —o—i 6A o
6B o 6B+ 1 —e—
13 matched| . P el 7F4 Do
serotypes ov }_._{ ov- : o
14 ] e 144 : —e—
18C ﬂ—Q—{ 18CA —e—
19A o 19A : i —o—
19F [ I 19F4 1 : —o—
L 23¢ F—— L 23F4 .
[ 8 }—0—* - 8 : o
10A |—.—¢ 10A+ : —o—
7 additional| "% e A e
serotypes | ' e 1274 ] i e
158 e 1584 : C—e—
22F —e— 2274 R ———
L 33F _ —e— - 33F4 e
! Geam;tric Meav: Ratio (95% Cls) b ! Geor::ric Mear: Ratio (95% Cls) "
Joonis 12. Immunogeensuse analiiiis 50-59-aastaste ja 18-49-aastaste patsientide seas
vorreldes 60-64-aastastega. OPA tiitrite geomeetrilise keskmise suhe erinevatel
serotiiiipidel 1 kuu pirast PCVZO—ga vaktsineerimist.
4.2.1 Uuringu Uuring B7471006 [51] oli randomiseeritud, avatud sildiga, aktiiv-
sihtgrupp ja kontrollitud, mitmekeskuseline 3. faasi uuring, mis viidi labi USA-s ja

uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Rootsis.
Uuringusse kaasati kokku 875 patsienti vanuses >65-aastat. Uuringusse ei

kaasatud patsiente, kellel on tosine krooniline haigus,
immunkompromiteeritud voi tuvastatud eelnev S. pneumoniae infektsioon.

Uuringus oli 3 gruppi (Tabel 2):
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e Eelnev PPSV23: 1-5 aastat tagasi ainult PPSV23-ga vaktsineeritud
patsiendid.

e Eelnev PCV13: >6-aastat tagasi ainult PCV13-ga vaktsineeritud
patsiendid.

e Eelnev PCV13 ja PPSV23: Eelnevalt PCV13-ga vaktsineeritud
patsiendid, kes said kordusdoosi vaktsiiniga PPSV23 >1 aasta tagasi.

Patsiendid randomiseeriti vOrdlusrihmadesse vastavalt vaktsineerimise
taustale:

e Eelnev PPSV23: randomiseeriti saama kas PCV20 voi PCV13
e Eelnev PCV13: randomiseeriti saama kas PCV20 voi PPSV23
e Eelnev PCV13 ja PPSV23: kdik said PCV20.

Tabel 2. Uuringugruppide kirjeldus.

Eelnev PCV13

Eelnev PPSV23 Eelnev PCV13 ja PPSV23
n=375 n=375 n=125 Kokku
PCV20 PCV13 PCV20 PPSV23 PCV20 N =875
Arv,n 253 122 248 127 125 875
Olek, n
Alustas 253 122 248 127 125 NR
Ldpetas 250 119 245 126 125 NR
Demograafia
Vanus, aasta, keskmine 69,6 70,2 (4,09) 70,7(571) 70,6 (5,73) 70,8 70,3 (4,84)
(SD) (3,88) (4,26)
Sugu, n (%)
Naine 140 64 138 (56,1) 68 65 477
(55,3 (52,5) (53,5) (52,0 (54,5)
Mees 113 58 108 59 60 398
(44,7) (47,5) (43,9 (46,5) (48,0) (45,5)
Rass, n (%)
Valgenahaline 236 110 226 (91,9) 118 117 809
93,3 (90,2) (92,9 (93,6) (92,5)
Mustanahaline 15 8 14 6 4 47
(5.9) (6,6) (5.7) @7 32) (54)
Asiaat 1 2 0 2 0 5
04) (1,6) 1.6) (0,6)
Ameerika indiaanlane 1 0 1 0 0 2
voi Alaska kohalik (0,4) (04) 0,2)
Vaikse ookeani 0 1 1 1 0 3
saarerahvad (0,8) (04) 0,8) 0,3)
Rohkem kui 1 rass 0 0 104) 0 3 (24) 4 (0,5
Teadmata 0 1 (08) 312 0 109 5 (0,6)
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4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Uuringu aluseks on PCV20 vaktsiini moju 1 kuu pérast vaktsineerimist
eelnevalt pneumokoki vaktsiiniga vaktsineeritud > 65-aastastel patsientidel.

4.2.3 Uuringus

Uuringu vordluseks on kas PCV13 ja PPSV23 vaktsiinid.

vordlusena

kasitletud PCV13 manustati patsientidele, kes olid eelnevalt saanud PPSV23 vaktsiini.
ravi/teenuse PPSV23 manustati patsientidele, kes olid eelnevalt saanud PCV13 vaktsiini.
kirjeldus

4.2.4 Uuringu Uuring kestis iihe aasta, veebruarist 2019 kuni veebruarini 2020.

pikkus

4.2.5 Esmane e Immunogeensus: Serotiiiibispetsiifiline opsonofagotsiiiitilise aktiivsuse
tulemusnaitaja (OPA) tiiter 1 kuu parast vaktsineerimist

Uuritava teenuse e Ohutus:

esmane moddetav
tulemus /viljund

o Paiksed reaktsioonid (kuni 10 paeva parast vaktsineerimist)

o Siisteemsed reaktsioonid (kuni 7 pdeva pérast vaktsineerimist)
o Korvaltoimed (kuni 1 kuu pérast vaktsineerimist)

o Tasised kdrvaltoimed (kuni 6 kuud pérast vaktsineerimist)

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja
tulemus

Immunogeensus

Immuunvastus oli 1 kuu pérast vaktsineerimist suurim PCV20-ga
vaktsineerides k&igi 20 serotiiiibi puhul, olenemata millist eelnevat vaktsiini
patsient olid saanud (Joonis 13).

Uks kuu pirast vaktsineerimist olid OPA tiitrid kdrgeimad eelnevalt PCV13
vaktsiini saanud patsientidel ja madalaimad eelnevalt PPSV23 vaktsiini
saanud patsientidel (Joonis 13A).

13 matched serotypes. 7 additional serotypes

10000 10000+

1000

=
=
=
==
=
_

o ¥ 1F v
1 18C 194 19F 23F 8 104 114 12F 158 22F 33F

== Prior PCV13 and PPSV23: Before PCV20
== Prior PCV13 and PPSV23: 1 month after PCV20

== Prior PCV13 only: Before PCV20
=== Prior PCV13 only: 1 month after PCV20

== Prior PPSV23 only. Before PCV20
== Prior PPSV23 only: 1 month after PCV20

GMFRs From Baseline to 1 Month After PCV20 GMFRs From Baseline to 1 Month After PCV20

BA | 6B | 7F | 9V | 14 | 18C | 19A | 19F | 23F Serotype 8 10A | 11A | 12F | 15B | 22F | 33F

Serotype 13| 4
GMFR |22 | 24 | 498 | 23 [126[ 66 [ 23| 24 | 18|32 [ 29 |26 | 66

GMFR 36 |45 | 25 | 72 | 43 | 111 | 18

L 28, | 35 | 20, | 55 |33 |80, | 15
BWC | 4q |57 | 32 |95 [ 57 |183] 22

19 | 21,138 |20 |95 |52 |19 |21, |15 | 25 | 24, | 22, | 51

95%Cl | 56 | 28 |61 | 26 | 167 84 |27 | 29 | 21 | 39| 34 [ 37 | 8s

GMFR 34 | 35 | 50 | 23| 83|67 |26 | 31|23 (39|28 |27 |93

Prior
Bl oswci |29 [ a1, |41, |20 |66 [ 54 [22]26 |16 32 ]24 |23 |74
only 41 | a1 |62 |26 |104|83 |30 36| 2848343208

Prior GMFR | 20 [ 19 |24 |18 |65 |40 |16 |21 |17 |22 19| 18|45

GMFR | 225 144 | 67 | 317 | 189 | 669 | 54

95% C1 | 17.2,|108,| 50, | 231, | 130, | 465, | 42,
294 | 190 | 90 | 434 | 274 | 964 | 68

GMFR | 21 |44 | 31 | 38 | 48 | 98 | 18

and oser | M7 18 [ 19| 15 [ 47, (30, 14, | 17, | 14, ) 18 | 16 | 15 | 34,

T, 3 16, | 33, | 22, | 27, | 31, | 62 | 14,
PPSV23 24 23|31 |20 98152202621 ]27]|22]|23]60

BHC | 28 60 [ 44 |55 [ 75 | 156 22

Joonis 13. Serotiiiibispetsiifiline OPA geomeetriline keskmine tiiter (GMT) (A) ja
geomeetrilise keskmise kordne téous (GMFR) (B) patsientidel 1 kuu pirast
vaktsineerimist.

Ohutus

Paiksed reaktsioonid

Paiksed reaktsioonide esinemissagedus ja raskusaste oli koikide gruppide
vahel sarnane, olenemata eelnevatest vaktsiinidest. Enamik paikseid
reaktsioone olid kerge voi keskmise tOsidusega. Koige sagedamini
raporteeriti valu siistekohas (Joonis 14).
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Prior PCV13 and
Prior PPSV23 only Prior PCV13 only PPSV23

PCV20=253; PCV13=121 PCV20=245; PPSV23=126 PCV20=125
100+

go-| ™= Severe
go4 == Moderate
70 == Mild

Participants Reporting Reaction, %

PCV20 PCV13 PCV20 PCVI3 PCV20 PCVI3 PCV20 PPSV23 PCV20 PPSV23 PCV20 PPSV23 PCV20 PCV20 PCv20

Redness Swelling Pain at the Redness. Swelling Painat the Redness Sweliing  Pain at the
Injection Site Injection Site Injection Site

Joonis 14. Paiksed reaktsioonid

Siisteemsed reaktsioonid

Siisteemsete reaktsioonide esinemissagedus ja tosidus oli sarnane kdikidel
gruppidel, olenemata eelnevast vaktsiinist. Koige tihemini raporteeriti
lihasvalu (Joonis 15).

Palavikku tuvastati parast PCV20-ga vaktsineerimist 0,8% eelnevalt PPSV23
vaktsiini saanud patsientidest ja 1,6% eelnevalt PCV13 vaktsiini saanutest.

Prior PCV13 and
Prior PPSV23 only Prior PCV13 only PPSV23
PCV20=253; PCV13=121 PCV20=245; PPSV23=126 PCV20=125
1004
90| == Severe
80— Moderate
707 mm Mild

60—
50—

40+

_Hiiiiiﬂ iﬂiiiiii Tr

PCV20 PCVI3  PCV20 PCVI3  PCV20 PCVI3  PCV20 PCVI3 PCV20PPSV23  PCV20PPSV23  PCV20PPSVZ3  PCV20PPSV23 PCV20  PCV20  PCV20  PCW20

3

=)

2

Participants Reporting Event, %
T

B

£l

Joint Pain Faligue  Headache Muscle Pain Joint Pain

Joonis 15. Susteemsed reaktsmonld

Korvaltoimed

Korvaltoimeid raporteeriti vdhe ja sarnaselt koikides uuringugruppides
(Tabel 3). PCV20 vaktsineerimisjargselt tuvastati korvaltoimeid 4,9-10,4%
patsientidel kui kontrollgruppides 9,0-11,0%.

Tdsised korvaltoimed

Tosiseid korvaltoimeid raporteeriti vahe ning tikski neist ei olnud seotud
vaktsineerimisega (Tabel 3). PCV20 vaktsineerimisjargselt raporteeriti
tosiseid korvaltoimeid 2,0-2,4%-| patsientidest, kontrollgruppides 0,8-2,4%-I.

Tabel 3. Kérvaltoimed

Eelnev PPSV23 Eelnev PCV13 Eelnev PCV13
ja PPSV23
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Ajahetk, PCV20 PCV16 PCV20 PPSV23 PCV20 (N=125)

kdrvatoime, n  (N=253) (N=122) (N=246) (N=127)

(%)

Uhe kuu jooksul pirast vaktsineerimist

Kokku 19 11 12 14 13
(7,5) (9,0) (4,9 (11,0) (10,4)

Vaktsiiniga 1 0 4 3 0

seotud 0,4) (1,6) (2,4)

korvaltoimed

Rasked 2 2 4 3 0

korvaltoimed (0,8) (1,6) (1,6) 2,4)

Kuue kuu jooksul piarast vaktsineerimist

Rasked 2 2 6 2 2

korvaltoimed (0,8) (1,6) (2,4) (1,6) (1,6)

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

e Serotiitibispetsiifilised OPA tiitrite kordtdusud (GMFR) 1 kuu parast
vaktsineerimist.

e Patsientide hulk, kes saavutas vidhemalt 4-kordse serotiitibispetsiifilise
OPA tiitri tdusu.

e Serotiitibispetsiifilised OPA tiitrid > kvantifitseerimise alumise normi
(LLOQ) 1 kuu pérast vaktsineerimist.

4.2.8 Teiste Korgemad OPA tiitrite kordtdusud olid patsientidel, kes said enne PCV20-ga
tulemusnéitajate vaktsineerimist PCV13 vaktsiini (Joonis 13B).
tulemused

Parast PCV20-ga vaktsineerimist oli patsientide hulk, kes saavutasid
viahemalt 4-kordsed serotiiiibispetsiifilised tiitritousud, suuremad eelnevalt
PCV13-ga vaktsineeritud patsientidel vorreldes teiste gruppidega (Joonis 16).

13 matched serotypes 7 additional serotypes
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== Prior PPSV23 only

=== Prior PCV13 only === Prior PCV13 and PPSV23

Joonis 16. Patsientide hulk, kes saavutasid > 4-kordsed OPA tiitri tousud 1 kuu pérast
PCV20-ga vaktsineerimist.

Enamik uuringus osalejaid saavutasid > LLOQ OPA tiitrid 1 kuu pérast
PCV20-ga vaktsineerimist (Joonis 17).

13 matched serotypes

2
g

7 additional serotypes

50

Participants With OPA

Titers =LLOQ, %
o
3
Participants With OPA
Titers 2LLOQ, %

1 3 4 5 BA 68 7F av 14 18C 19A 19F 23F B 10A 1A 12F 158 22F 33F

=== Prior PPSV23 only === Prior PCV13 only m=m  Prior PCV13 and PPSV23

Joonis 17. Patsientide hulk, kes saavutasid > LLOQ OPA tiitrid 1 kuu pérast PCV20-
ga vaktsineerimist.

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Uuring B7471008 [52] oli , randomiseeritud, topeltpime 3. faasi uuring.

Uuringus hinnati  kolme erineva partiinumbriga
jarjepidevust 18-49 aasta vanuste patsientide seas.

PCV20 vaktsiini
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Uuringusse ei kaasatud patsiente, kel oli kroonilised haigused, eelnevalt
tuvastatud S. pneumoniae infektsioon voi kes olid immunkompromiteeritud.

Tabel 4. Uuringugruppide Kirjeldus.

PCV20 PCV20 PCV20 Kokku PCV13 Kokku
Lot1 Lot 2 Lot3 PCV20 (n=245) (N=
(n=488) (n=489) (n=486) (n=1463) 1708)

Sugu, n (%)

Mees 157 (32,2) 173 (35,4) 162 (33,3) 492 101 (41,2) 593 (34,7)

(33.6)
Naine 331 (67,8) 316 (64,6) 324 (66,7) 971 144 (58,8) 1115
(66,4) (65,3)

Rass, n (%)

Valge- 367 (75,2) 351 (71,8) 350 (72,0) 1068 (73,0) 173(70,6) 1241

nahaline (72,7)

Musta- 87 88 97 (20,0) 272 44 (18,0) 316 (18,5)

nahaline (17,8) (18,0) (18,6)

Asiaat 13 17 17 47 12 (4.9) 59 (3,5)
(27 (35) (3,9) (3.2)

Teised 13 23 19 55 11 (4.5) 66 (3,9)
@7 4.7 (3,9) (3.8)

Teadmata 8 10 3 21 5 26 (1,5)
(1,6) (2,0) (0,6) (14) (2,0)

Rahvus, n (%)

Mitte- 434 (88,9) 427 (87,3) 427 (87,9) 1288 (88,0) 215(87,8) 1503

latino (88,0)

Latino 48 58 56 (11,5) 162 29 (11,8) 191 (11,2)
(9,8) (11,9) (11,1)

Teadmata 6 4 3 13 1 14 (0,8)
12 (0.,8) (0,6) (0,9) 0,4)

Vanus, aastad

Keskmine  35,6+9,2 35,7+9,0 349+9,1 354+9,1 350+87  353+90

+SD

Keskmine 37,0 (18-49) 36,0(1849) 350 (18- 36,0 (18-49) 350 (18- 36,0 (18-

(vahemik) 49) 49) 49)

4.2.2 Uuringu Uuringu aluseks oli PCV20 vaktsiin, mille kolme erineva partiinumbriga

aluseks oleva ravi/ | vaktsiine said 18-49-aastased patsiendid randomiseeritult.
teenuse Kirjeldus

4.2.3 Uuringus Kontrollgrupp sai PCV13 vaktsiini.

vordlusena

kisitletud

ravi/teenuse

kirjeldus

4.2.4 Uuringu Uuringu pikkus oli 9 kuud: veebruarist 2019 kuni oktoobrini 2019.
pikkus

4.2.5 Esmane e Immunogeensus: serotiiiibispetsiifiline opsonofagotsiiiitilise aktiivsuse
tulemusnaéitaja (OPA) geomeetriliste keskmiste tiitrite (GMT) vordluste jarjepidevus
Uuritava teenuse partiide vahel

esmane moodetav e Ohutus:

tulemus /viljund o Paiksed reaktsioonid (kuni 10 pdeva parast vaktsineerimist)

o Siisteemsed reaktsioonid (kuni 7 pieva pirast vaktsineerimist)
o Kaorvaltoimed (kuni 1 kuu parast vaktsineerimist)
o Téosised korvaltoimed (kuni 6 kuud pérast vaktsineerimist)

4.2.6 Esmase Immunogeensus
tulemusnéitaja Erinevad partiid néitasid sarnast ja jarjepidevat immuunvastust 1 kuu péarast
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tulemus

vaktsineerimist PCV20 vaktsiiniga (Joonis 18).
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Joonis 18. Serotiiiibispetsiifiline partiidevaheline jarjepidevus, OPA GMT koos 95%
Cl.

Ohutus

Paiksed reaktsioonid

Paiksed reaktsioonid olid enamasti kerge kuni modduka raskusega ning
sarnased koikidel partiidel (Joonis 19).

Koige rohkem raporteeriti valu stistekohas: 78,7%-1 PCV20-ga ja 75,7%-I
PCV13-ga vaktsineeritud patsientidest (erinevus 3,0; 95% CI -2,4 —9,1).
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Injection Site

Joonis 19. Paiksed reaktsioonid

Siisteemsed reaktsioonid

Enamik siisteemseid reaktsioone oli sarnased PCV20 ja PCV13 vaktsiiniga
vaktsineeritud patsientide vahel (Joonis 20). Kdige sagedasemalt raporteeriti
lihasvalu, mida esines 61,1%-1 PCV20-ga ja 60,5%-1 PCV13-ga
vaktsineeritud patsientidest.
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Joonis 20. Siisteemsed reaktsioonid

Korvaltoimed
Korvaltoimete esinemissagedus oli sarnane mdlemas vaktsiinigrupis: PCV20
puhul 0,3% ja PCV13 puhul 0,8% (Tabel 5).

Tabel 5. Kérvaltoimed

Kokku PCV20 PCV13 (N=245)
(N=1463) n (%) n (%)

Kuni 1 kuu pérast vaktsineerimist

Kokku 100 (6,8) 13 (5,3)

Vaktsiiniga seotud kdrvaltoimed 5(0,3) 2(0,8)

Rasked kdrvaltoimed 7(0,5) 2(0,8)

Kuni 6 kuud pérast vaktsineerimist

Rasked korvaltoimed 10(0,7) 0

Rasked kdrvaltoimed
Rasked korvaltoimeid esines vaktsineerimisel viahe. Neid oli PCV20-ga
vaktsineerides 0,7% ja PCV13 puhul 0% patsientidest (Tabel 5)

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

Immunogeensus:

o OPA GMT ja GMFR 1 kuu pérast PCV20-ga vaktsineerimist kolme
erineva partii vahel.

o Erinevate partiidega vaktsineeritud patsientide hulk, kes saavutavad
>4-kordse OPA tiitri suurenemise.

4.2.8 Teiste
tulemusnaéitajate
tulemused

Immunogeensus
OPA GMT ja GMFR

Nii OPA GMT kui ka GMFR olid sarnased vastavalt serotiitibile, olenemata
millise partiiga patsiente vaktsineeriti (Joonis 21).
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13 matched serotypes

7 additional serotypes
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GMFRs From Baseline to 1 Month After Vaccination

13 matched serotypes

7 additional serotypes

Serotype
18C | 19A | 19F | 25F | 8 | 10A | 11A | 12F | 15B | 22F | 33F

GMFR | 202 | 50 | 776 | 87 [157.2| 725 | 183 | 254 | 182 | 80.4 | 350 | 140 | 995 | 383 | 208 | 68 [1755|1125 | 838 | 83

PCV20Lot1 | gseici | 17.6, | 44, | 638, | 75, |1326 | 508, [ 155 | 211, [ 148, | 639, | 209, | 120, | 804, | 313, | 168 | 54, [1413,] 638 | 502 | 67,
231 | 55 | 944 | 100 | 1863 | 67.8 | 217 | 307 | 223 |101.2| 432 | 165 |125.1 | 468 | 261 | 89 [217.9|1508 | 1186 | 104

GMFR | 17.8 | 50 | 047 | 94 [1196| 754 | 185 | 233 | 163 | 950 | 301 | 147 |125.1| 388 | 190 | 50 [1746| 842 | 633 | 86

PCV20 Lot 2

osoci | 1596 | 45, | 794, | 82, 1005 | 620, | 165, | 194, | 132, | 766, | 324, | 126, [1024,| 321, | 152 | 30, 1408, | 645, | 468, | 7.,
° 203 55 1129 107 | 1423 | 904 | 230 | 279 | 200 (117.7 | 471 172 |152.7 | 469 | 23.7 64 |2167 | 1100 | 85.7 | 10.6

GMFR | 173 | 4.6 | 810 | 8.0 |1264| 705 | 180 | 216 | 181 | 799 | 418 | 154 |1200 | 461 | 202 | 53 |1757 | 017 | 77.8 | 74

ssmc | 180. | 41, [e70.| 6. [1076 [ 881, [ 161 [ 177, [ 146 [ 638 349 [ 131 [o70 [a79 [159 [ 42 1416604 |68 [ 60,

4 198 | 51 | 97.6 | 91 |163.1| 856 | 225 | 264 | 223 | 100.0 | 60.2 | 180 |149.5| 560 | 256 | 67 |2184 1213|1066 | o.1

GMFR 266 56 |1053| 126 |1465| 776 | 274 | 234 | 20.7 | 928 | 406 | 225 | 1332| 13 10 10 1.1 15 1.1 1.1

95% CI 219, | 48 | 809, | 104, 1155, | 587, | 21.7, | 179, | 152, | 69.2, | 313, | 181, (1004, 11, 09, 08, 09, 12, 09, 0.9,

° 324 66 137.1| 152 | 1858 | 1026 | 346 | 30.7 | 281 | 1245| 525 | 27.8 |176.7| 15 1.2 13 12 1.9 14 12

Joonis 21. Serotiiiibispetsiifiline GMT ja GMFR erinevatel PCV20 partiidel

Patsientide hulk, kes saavutasid > 4-kordse OPA tiitri

Patsientide hulk, kes saavutasid peale PCV20-ga vaktsineerimist > 4-kordse

OPA tiitri, olid sarnased koikides partiides (Joonis 22).

13 matched serotypes

7 additional serotypes
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Joonis 22. OPA > 4-kordsed tiitrid erinevatel PCV20 partiidel.
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UURINGUD PEDIAATRILISES POPULATSIOONIS

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliuside alusel

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Mrkida uuringusse
kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes
ning nende

NCTO03512288 [53] oli faas 2, mitmekeskuseline, randomiseeritud, aktiivse

kontrollriihmaga, topeltpime uuring, mis viidi labi USAs.

Uuringus osales 460 tervet imikut, kes randomiseeriti kahte uuringugruppi.
Uuringus olevad imikud siindisid parast 36. rasedusnidalat ja olid uuringu

alguses vanuses 42-98 paeva.

Imikuid vaktsineeriti uuringu ajal teiste jargnevate vaktsiinidega: difteeria,
teetanus, atsellulaarne ldkakoha, hepatiit B ja inaktiveeritud polioviiruse
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liihiiseloomustus, nt.
vanus, sugu, eelnev
ravi jm.

kombineeritud vaktsiinid. Teised uuringu ajal lubatud vaktsiinid olid
Haemophilus, B-tiilipi gripi ja rotaviiruse vaktsiinid (esimesed 3 annust),
leetrite, mumpsi ja punetiste vaktsiini (neli annust) ja gripi vaktsiinid
(vastavalt lubatud vanusele gripihooajal).

Tabel 6. Uuringuriihmade Kirjeldus

PCV20 PCV13
(N =232) (N =228)
n (%)
Sugu
Mees 120 (51,7) 113 (49,6)
Naine 112 (48,3) 115 (50,4)
Rass
Valgenahalised 161 (69,4) 171 (75)
Mustanahalised 35 (15,1) 29 (12,7)
Asiaadid 9(39) 5(2,2)
Ameerika-Indiaanlased voi 4(1,7) 3(13)
Alaska périselanik
Pdline Hawaii vdi muu Vaikse 1(0,4) 3(13)
ookeani saare elanik
Mitmerassiline 22 (9,5) 15 (6,6)
Pole raporteeritud 0(0,0) 2(0,9)
Rahvus
hispaanlane/latiino 41 (17,7) 40 (17,5)
teised 191 (82,3) 188 (82,5)
Vanus esimesel doosil, pdev
Keskmine (SD) 64,5 (8,1) 64,5 (6,7)
Mediaan 64 64
Miinimum, maksimum 44, 95 45, 89

Uuringusse ei kaasatud: eclnevalt {ikskdik millise pnemokoki vaktsiiniga
vaktsineeritud imikud; patsiendid, kellele on vastundidustatud PCV13,
difteeria, teetanuse voOi ldkakoha vaktsiinid; neuroloogilise vOi teiste
haigustega patsiendid; immuunkompromiteeritud patsiendid.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Uuringus vorreldi kokku 460 imiku tundlikust 4-doosisarjale, mis annustati
patsientidele 2., 4., 6. ja 12. kuu vanuses. Uuringugrupp randomiseeriti
suhtega 1:1, kus osad said PCV20 ja teised PCV13 vaktsiini. Patsientidele
annustati 0,5 ml vaktsiini lihasesiseselt.

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
Kirjeldus

Uuringu vordlusena késitleti PCV13 vaktsiini. Kirjeldust vaata punktis 4.2.2.

4.2.4 Uuringu
pikkus

Uuring viidi 14dbi 2018. aasta aprillist 2020. aasta veebruarini.

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja
Uuritava teenuse
esmane moodetay
tulemus /viljund

e Ohutus:
o Lokaalsed voi siisteemsed reaktsioonid (7-pdeva jooksul peale
igat doosi)
o Korvaltoimed (1. doosist kuni 1 kuu péarast viimast doosi)
o Tbosised korvaltoimed
o Uued diagnoositud kroonilised haigused (1. doosist kuni 6 kuud
pérast viimast doosi)

4.2.6 Esmase Lokaalsed voi siisteemsed reaktsioonid
tulemusnditaja Lokaalseid kdrvaltoimeid tdheldati molemas vaktsiinigrupis sarnasel maéral
tulemus (Joonis 23A). Molemas grupis olid lokaalsed korvaltoimed kerged ning
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nende raskusaste langes iga jargneva annusega, kestes keskmiselt 1-2 péeva
pdrast igat annust.

Ka siisteemseid reaktsioone tdheldati molemas vaktsiinigrupis sarnasel
madral (Joonis 23B). Enamik siisteemseid reaktsioone olid kerged voi
keskmise raskusastmega. Raskeid siisteemseid reaktsioone oli < 4,9%
patsientidel pérast igat annust. Palavik iile 38,9°C oli < 3,5% patsientidel
pédrast igat annust. Palavikku iile 40,0°C ei tdheldatud. Ko&ik reaktsioonid
kestsid keskmiselt 1-2 paeva.
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Joonis 23. Lokaalsed (A) voi siisteemsed (B) reaktsioonid.

Korvaltoimed

Korvaltoimeid tidheldati mdlemas vaktsiinigrupis sarnasel maaral (Tabel 7).
Enamik olid infektsioonid. Vaktsiiniga seotud korvaltoimeid tdheldati véhe.
Neist PCV20 vaktsiiniga vaktsineeritud imikutel 7 ja PCV13 vaktsineeritutel
6 korral.

Tosised korvaltoimed

Tdosiseid korvaltoimeid tdheldati 5,2% PCV20-ga ja 2,2% PCV13-ga
vaktsineeritud patsientidest (Tabel 7). Neist 4 patsiendil oli bronhiit voi
respiratoorse siintSiitiaalviiruse infektsioon. Teisi raskeid korvaltoimeid ei
taheldatud rohkem kui tihel korral.

Uued diagnoositud haigused

Uusi haigusi diagnoositi 5,2% PCV20-ga ja 3,5% PCV13-ga vaktsineeritud
patsientidest (Tabel 7). Ukski juhtum ei olnud seotud vaktsineerimisega. Uks
patsient lahkus uuringust vaktsiiniga mitteseotud tdsise korvaltoime tottu.

Tabel 7. Kokkuvdte kdrvaltoimetest

PCV20 PCV13

Lk22/39




n (%; 95% Cl)

Korvaltoimed
1. doos kuni 1 kuu pérast 3. 141 (61,0; 54,4-67,4) 128 (56,4; 49,7-62,9)
doosi
Seotud vaktsiiniga 5(2,2;0,7-5,0) 3(1,3;0,3-3,8)
4. doos kuni 1 kuu pérast 36 (18,3; 13,1-24,4) 49 (25,3; 19,3-32,0)
Seotud vaktsiiniga 2(1,0;0,1-3,6) 3(1,5;0,3-4,5)
Kohesed korvaltoimed* 4(1,9;0,0-3,4) 0(0,0; 0,0-1,8)
Téosised kdrvaltoimed 12 (5,2; 2,7-8,9) 5(2,2;0,7-5,1)
Uued diagnoositud haigused 12 (5,2; 2,7-8,9) 8 (3,5; 1,5-6,8)

* Juhud 30 min pirast vaktsineerimist

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

° Immunogeensus:
o Serotiiiibispetsiifiline IgG geomeetriline keskmine
kontsentratsioon (GMCs) (1 kuu parast 3. ja 4. vaktsiiniannust)
o Serotiiiibispetsiifilised OPA tiitrid (1 kuu pédrast ja enne 3.
vaktsiiniannust ja 1 kuu pérast 4. vaktsiiniannust)
o Immuunvastused samaaegsete vaktsiinidega (1 kuu pérast 3.
vaktsiiniannust)

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Serotiiiibispetsiifilised 1gG GMC

Uks kuu pirast 3. annust olid IgG GMC tulemused PCV20 ja PCV13
vaktsiinigrupis sarnased koigi 13 thise serotiiiibi puhul, olles PCV20-ga
arvuliselt madalam (vahe < 5%, va. serotiitip 3: PCV20 65.1% vs PCV13
75.4%) (Tabel 8).

PCV20 vaktsiinis oleva 7 lisaserotiiiibi (puuduvad PCV13 vaktsiinis) 1gG
GMC oli kuu pérast 3. doosi vahemikus 0,86-5,85 ug/ml. PCV13 vaktsiini
korral olid need <0.05 pg/ml.

Tabel 8. Patsiendid, kes saavutavad eelméiratud IgG kontsentratsioonis 1 kuu pérast
3. doosi
Serotiiiibid % (95% CI)

PCV20 (n = 189) PCV13 (n = 187)

13 iihist serotiiiipi*

1 87.8(82.3-92.1) 87.7 (82.1-92.0)
3 65.1 (57.8-71.9) 75.4 (68.6-81.4)
4 87.8(82.3-92.1) 91.4 (86.5-95.0)
5 87.8(82.3-92.1) 89.8 (84.6-93.8)
6A 93.7 (89.2-96.7) 92.5(87.8-95.8)
6B 86.8 (81.1-91.3) 90.4 (85.2-94.2)
7F 98.9 (96.2-99.9) 97.9 (94.6-99.4)
9V 89.4 (84.1-93.4) 89.3(84.0-93.3)
14 94.2 (89.8-97.1) 95.7 (91.7-98.1)
18C 92.6 (87.9-95.9) 95.2 (91.1-97.8)
19A 98.4 (95.4-99.7) 97.9 (94.6-99.4)
19F 98.4 (95.4-99.7) 96.8 (93.1-98.8)
23F 79.9 (73.5-85.4) 81.8 (75.5-87.1)
7 serotiiiipi (PCV20 vaktsiinis)**

8 99.5 (97.1-100.0) 3.7 (1.5-7.6)

10A 87.8 (82.3-92.1) 1.1 (0.1-3.8)

11A 97.4 (93.9-99.1) 1.6 (0.3-4.6)

12F 82.5 (76.4-87.7) 0.5 (0.0-2.9)
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158 98.9 (96.2-99.9) 43 (1.9-8.3)
22F 98.9 (96.2-99.9) 11 (0.1-3.8)
33F 92.1 (87.2-95.5) 1.6 (0.3-4.6)

* Eelmadratletud kontsentratsioonid olid >0,23 pg/ml serotiiiibi 5 puhul, >0,10 pg/ml serotiiiibi 6B puhul, >0,12
pg/ml serotiitibi 19A puhul ja >0,35 pg/ml kdigi teiste serotiitipide puhul.
**Eelmadratletud kontsentratsioon oli >0,35 pg/ml kdigi 7 PCV20 serotiitibi puhul.

Uks kuu pirast 4. annust olid IgG GMC endiselt sarnased kdigil 13 iihise
serotiilibi puhul molema vaktsiini korral. PCV20 vaktsiini korral olid IgG
GMC-d numbriliselt madalamad kui PCV13 Korral, kuid esines suurenenud
vaktsiinivastus vorreldes 3. annusega.

PCV20 vaktsiinis oleva 7 lisaserotiiiibi [gG GMC suurenes pérast 4. annust
1,92-18,45 pg/ml vahemikku, samas kui PCV13 vaktsiini korral jéi vastus
endiselt < 0,05 pg/ml.

Serotiitibispetsiifilised OPA tiitrid

Uks kuu pérast 3. annust ja 1 kuu pérast 4. annust olid OPA GMTs tiitrid nii
PCV20-ga kui ka PCV13-ga vaktsineeritud imikutel sarnased koigi 13 ihise
serotiilibi puhul. OPA tiitrid suurenesid pédrast 4. vaktsiiniannust koigil 13
tihisel serotiiiibil.

PCV20 vaktsiinis oleva 7 lisaserotiiiibi GMTs OPA tiitrid olid kdrged pérast
3. vaktsiiniannust ja suurenesid peale 4. annust.

Immuunvastused samaaegsete vaktsiinidega

Vastavalt 100% ja 96,9% imikuid, kes said PCV20 ja PCV13 vaktsiini,
saavutasid vajaliku difteeria antikehade tiitri (> 0,1 plU/ml). Likakoha
antikehade GMC olid PCV20 grupis 70,64 — 109,28 ug/ml ja PCV13 grupis
67,12 — 102,48 pg/ml.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliuside alusel

Lisaks tilalkirjeldatud publitseeritud faas 2 uuringule, on pediaatrilises populatsioonis teostatud faas
3 uuringud, mille esmaseid tulemusi presenteeriti 2023. aasta mai kuus ESPID (European Society
for Paediatric Infectious Diseases ESPID ) konverentsil. Nende kolme uuringu tulemused on

lihidalt kokkuvoetud:

Uuringu kirjeldus Senders et al, 2023 | Hajdu et al, 2023 | Meyer et al, 2023
[54] [55] [56]

Disain Topelt-pime 3 faasi | Topelt-pime 3 faasi | Uhe rilhmaga faas 3
uuring uuring uuring

Vanuseriithm Imikud Imikud 15 kuud kuni 17 a

Patsientide arv N=1991 N=1511 N=831

Vorreldavad ravid e 4 annust PCV20 e 4 annust PCV20 e PCV20
e 4annust PCV13 e 4annust PCV13
Manustati vanuses 2, | Manustati vanuses 2,
4, 6 ja 12-15 kuud 4, 6 ja 12-15 kuud

Peamised jareldused PCV20 ohutusprofiil | PCV20 ohutusprofiil | PCV20 immuun-
oli sarnane PCV13-le. | oli sarnane PCV13-le. | vastused ja
Serotiitibi- ohutusprofiil olid
spetsiifilised immuun- rahuldavad.
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vastused olid
robustsed.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tlisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Peavalu, liigesevalu, lihasvalu, valu/hellus
vaktsineerimiskohal, kurnatus [32]

Sage (>1/100 kuni <1/10) Turse voi punetus siistekohas, palavik [32]

Rasked korvaltoimed ndo-, huulte, suu-, keele- voi koriturse (6deem),

hingeldamine/Ghupuudus (diispnoe), vilistav

hingamine (bronhospasm) — need voivad viidata raskele
allergilisele reaktsioonile nt anafiilaksia,

sh Sokk [32]

Voimalikud tiisistused Ulitundlikkus vaktsiini toimeainete voi mis tahes
abiainete voi difteeria toksoidi suhtes [32]

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 péhjustatud korvaltoimeid (iiveldus.

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist. mille jérel véib
domperidooni manustamise lopetada.

Nagu koigi siistitavate vaktsiinide puhul, peab alati vastav meditsiiniline abi ja jérelevalve olema
kohe Kkittesaadav juhuks, kui pédrast vaktsiini manustamist tekib harvaesinev anafiilaktiline
reaktsioon [32].

Isikutel, kes pdevad dgedat raskekujulist palavikuga kulgevat haigust, tuleb vaktsineerimine edasi
likkata [32].

Trombotsiitopeenia voi veritsushéirega isikutele tuleb vaktsiini manustada ettevaatusega, sest pérast
intramuskulaarset manustamist voib tekkida verejooks. Hiitibimishéiretega patsientidel tuleb enne
mis tahes vaktsiini intramuskulaarset manustamist hoolikalt hinnata veritsusriski ja kui oodatav kasu
tiletab kindlalt voimalikud riskid, tuleb kaaluda subkutaanset manustamist [32].

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

5. Toéenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspéhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne toenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste.
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.
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Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / méarkused
Mdrkida. millise  loetelu | Mdrkida alternatiivse | Vajadusel lisada siia tulpa tdpsustav info

(tervishoiuteenused, raviviisi teenuse kood.

soodusravimid, ravimi toimeaine nimetus

meditsiiniseadmed) kaudu on | |~ meditsiiniseadme

koha_ne N Lty rithma nimetus.

patsiendile kdttesaadav

1. Ravimiteenus 278R — PCV vaktsiin Tervisekassa ~ kompenseerib  PCV13,

279R — PPSV vaktsiin PCV15 ja PPSV23 vaktsiine riskirithma
patsientidele [35], [57].

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 Soovitused ravijuhises Soovituse
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas tugevus  ja
Soovitused alternatiivse raviviisi osas soovituse
aluseks oleva
toendus-
pohisuse tase
1. Haiguste 2022 PCV20 on soovitatud PCV-naiivsetele Pole teatud
Kontrolli ja Torje taiskasvanud patsientidele, kes on kas
Keskuse (CDC) — vanuses >65-aastat voi teatud kaasuvate
immuniseerimis- haiguste voi riskiteguritega* patsiendid
komisjoni (ACIP) vanuses 19-64 aastat.

soovitused [58], [59]

PCV15 + revaktsineerimine PPSV23-ga | Pole teatud
>1 aasta hiljem on soovitatud PCV-
naiivsetele taiskasvanud patsientidele, kes
on kas vanuses >65-aastat voi teatud
kaasuvate haiguste voi riskiteguritega*
patsiendid vanuses 19-64 aastat.

PCV13 v6i PCV15 vaktsiin on soovitatud
alla 5-aastastele lastele ja korge riskiga 5-
18 aastastele. PPSV23 on soovitatud teatud
kaasuvate haiguste voi riskiteguritega 2-18
aastastele.

*Kaasuvad haigused/seisundid, mille korral 19-64 a vanuses patsientide vaktsineerimine on CDC poolt soovitatud:
krooniline siidame-, maksa- voi kopsuhaigus, krooniline neerupuudulikkus, nefrootiline siindroom, diabeet, sisekdrva
implantaat, liikvori leke, pahaloomuline kasvaja, organtransplantatsioon, sirprakuline aneemia jt hemoglobinopaatiad,
kaasastindinud vGi omandatud aspleenia, kaasasiindinud v6i omandatud immuunpuudulikkus, iatrogeenne
immunosupressioon, HIV, alkoholism, suitsetamine.

Euroopa Haiguste | N/A ECDC uuendab jérjepidevalt iilevaadet -
Ennetamise ja pneumokoki vaktsineerimissoovitustest 30
Kontrolli  Keskus Euroopa riigis (vt ka Joonis 24):

(ECDC) [60] e >(5-aastaste vaktsineerimist

soovitavad 24 riiki, sh Eesti

o 6 riiki soovitavad kas konkreetselt
PCV20 vaktsiini (Kreeka, Island)
voi ileiildiselt PCV vaktsiine

Lk 26/39




(Austria, Luksemburg, Poola,
Slovakkia).

o 8 riiki soovitavad PCV13+PPSV23
kombinatsiooni (sh Eesti)

o 9 riiki soovitavad ainult PPSV23
vaktsiini.

e 18-64 a vanuserithmas on teatud
patsiendirithmadele vaktsineerimine
soovitatud 8 riigis.

e Imikueas (esimese eluaasta jooksul)
PCV vaktsineerimist soovitavad 29
riiki.

Joonis 24. Pneumokoki vaktsineerimissoovitused Euroopa riikides [60]

Mirkus: tdiskasvanute (18+ a) tulbad téhistatud sinise kastiga. Punane joon tahistab kohustuslikku vaktsiini, must joon
tahistab riigi poolt mittekompenseeritud vaktsiini. Tumeroheline tdhistab soovitust ainult teatud patsiendigruppidele;
heleroheline téhistab {ildist soovitust; kollakas-roheline (joonise keskel) téhistab annuseid juhul, kui varasemad doosid
jdid vahele.

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvétvalt teenuse oodatavad lLihi- ja pikaajalised tulemused tervisele, nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, kérvaltoimete sageduse vihenemine,
tisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Viites uue teenuse paremust, tuleb
vilja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.
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PCV20 (APEXXNAR®) on uus pneumokoki vaktsiin, mis on hetkel kdige laiemat kaitset pakkuv
konjugeeritud vaktsiin. PCVV20 on laiendus PCV15 vaktsiinist, millele on lisatud juurde 5 levinud
pneumokoki pdhjustavat serotiitipi (sealhulgas korge suremusriskiga serotiitip 11A). Kuigi nende 5
tdiendava serotiiiibi suhtes on tidna voimalik vaktsineerida PPSV23 vaktsiiniga, on toendid PPSV23
vaktsiini efektiivsusest vastuolulised ning tuvastatud on olulisi puudusi:

o see ei ole efektiivne mittebaktereemilise pneumokokk-pneumoonia ennetamisel [36],

e see el paku kaitset >75-aastastel patsientidel [39], [40] (ca kolmandik S. pneumoniae
haigusjuhtudest Eestis) [29] ega alla 2-aastastel patsientidel [38].

o selle kaitse kestvus on piiratud [41]-[43], [47], [48], mistSttu soovitatakse revaktsineerimist 5
aastat parast esmast vaktsiini.

PPSV23 vaktsiini vihesele efektiivsusele viitavad ka andmed Suurbritanniast [48], kus PPSV23
vaktsineerimisprogramm on toimunud aastast 2003 ja holmab tdiskasvanuid alates 65. eluaastast ja
korge riskiga vdahemalt 2 aastaseid isikuid. Vaatamata sellele, et PPSV23 vaktsiini on UK-s
saanud iile 70% sihtriihmast, on PPSV23-le unikaalsete serotiiiipide levik Kiiresti kasvanud,
eriti eakate hulgas. Kui PCV13 vaktisiinis sisalduvate serotiiiipide levimus joudis 2013-2014
aastatel platooni, siis mitte-PCV13 serotiitipidest tekkinud invasiivse pneumokokk-haiguse (IPD)
esinemissagedus hakkas samal ajal kiirenema; sealjuures iile 40%-i IPD juhtudest aastatel
2016/2017 tulenesid serotiitipidest, mis sisalduvad PPSV23-s. Autorid jareldasid, et vaja on korge
valentsusega konjugeeritud vaktsiine, mis sisaldaksid niiiidisajal Kkiiresti levivaid serotiiiipe
[48].

APEXXNAR konjugeeritud PCV20 vaktsiini kasutuselevott tihendaks, et PCV13/PCV15 +
PPSV23 skeem asenduks lihtsama, iihekordse vaktsiiniga, mis pakub kaitset 20 pneumokoki
serotiiiibi vastu. 3. faasi kliinilised uuringud B7471006, B7471007 ja B7471008 toendasid PCV20
mittehalvemust vorreldes PCV13 ja PPSV23-ga 19 serotiiiibi puhul 20-st. Ainult serotiiiip 8 puhul
jai statistiline mittehalvemus saavutamata. Kiill aga oli vastus PCV20 vaktsiinile serotiiiip 8 puhul
sarnases suurusjargus kui ilejadnud 19 serotiiiibi puhul. Samuti saavutas valdav enamus (77,8%)
serotiilip 8 patsiente >4-kordse OPA tiitri tdusu ehk korge antikehade kontsentratsiooni 1 kuu pérast
vaktsineerimist PCV20-ga.

APEXXNAR-i ohutusprofiil on sarnane PCV13 vaktsiiniga kéikides vanusegruppides [50],
[51], olles ohutu. Korvaltoimeid tdheldati 9,8-15,2% vaktsineeritutel, millest vdhem kui 1,5%
korvaltoimeid seostati vaktsineerimisega. Korvaltoimed on enamasti kerge kuni keskmise
intensiivsusega, pohjustades kdige sagedasemalt valu siistekohal. Mitte iihtegi tosist korvaltoimet ei
seostatud vaktsineerimisega [50].

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

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

PCV20 vaktsiini manustab tervishoiutdotaja tervetele iile 18-aastastele iihe annusena (0,5 ml)
lihasesiseselt, eelistavalt deltalihasesse, viltides hoolikalt siistimist ndrvidesse ja veresoontesse vOi
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nende ldahedusse. Revaktsineerimise vajadust tdiendava annusega ei ole toestatud. Kui peetakse
vajalikuks PPSV23 kasutamist, siis tugines Prevenar 13® Kliinilisele kogemusele tuleb Apexxnari
manustada esimesena [32].

Laste vaktsineerimisskeem kinnitatakse, kui Euroopa Ravimiamet annab heakskiidu Appexnari
nédidustuse laiendamine pediaatrilistele patsientidele (oodatavalt november 2023).

Vaktsiini tuleb hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Enne manustamist tuleb siistlit hoida horisontaalselt ja
loksutada kuni siistlasisu on homogeenne (valge iihtlane). Resuspendeerimisaja lithendamiseks tuleb
stistleid hoida kiilmkapis horisontaalasendis. Kui vaktsiini ei saa resuspendeerida, siis ei tohi seda
kasutada. Manustamiseks tuleb eemaldada stistla kaitsekork ja kinnitada steriilne noel [32].

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Immuniseerimist ~ teostab  arst, ode  vdi
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | immaemand, kes on tidies mahus ldbinud
haigla, keskhaigla, :ildhaigla, kohalik haigla, | immuniseerimisalase taiendusoppekursuse
valikupartner, perearst) vastavalt Sotsiaalministeeriumi poolt

heakskiidetud programmile ja saanud selle
16petamise kohta tunnistuse.

Regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla (kui
konsulteeritakse haiglaga, kus on infektsionist).

7.2  Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Vaktsiini manustamisega kaasneb iks
ambulatoorselt, statsionaarselt ja/vdi | ambulatoorne arstivisiit, spetsiaalset jalgimist ei
péevaravis/paevakirurgias? ~ Loetleda  sobivad | ole vaja kohaldada.

variandid.

7.3 Raviarve eriala Vt. punkti 3.2.

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Uhekordne vaktsineerimine.
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). Vdljaoppe vajadusel selgitada. kes koolitab. kus vdiljappe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija Voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Teenust osutatakse eelkdige haiglates ja tdiendavat viljadpet vaja ei ole.

Immuniseerimist teostab arst, ode voi &dmmaemand, kes on tdies mahus ldbinud
immuniseerimisalase tdiendusdppekursuse vastavalt Sotsiaalministeeriumi poolt heakskiidetud
programmile ja saanud selle 16petamise kohta tunnistuse.
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7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Immuniseerimist teostab arst, o0de vO0i dmmaemand, kes on tdies mahus ldbinud
immuniseerimisalase tiiendusoppekursuse vastavalt Sotsiaalministeeriumi poolt heakskiidetud
programmile ja saanud selle 1opetamise kohta tunnistuse.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis Apexxnar (PCV20) vaktsiini ei ole varasemalt Eestis
osutatud? kasutatud. PCV13 vaktsiin on olnud tervishoiuteenuste
loetelu kaudu kittesaadav 2021. aastast ning PCV15
alates aprill 2023.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja -
teenuse osutamise kordade arv aastate
16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid. -
millega 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 16ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

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

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

algusest

1. aasta 300 1 300

2. aasta 400 1 400

3. aasta 500 1 500

4. aasta 600 1 600

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise Kohta aastate 1oikes.

2019. a 10pus esitatud tervishoiuteenuste loetelu muutmise taotluses prognoosis Eesti
Infektsioonhaiguste Selts, et PCV13 vaktsiini vajab keskmiselt 600 isikut aastas. Prognoos pohines
eelnevatel aastatel esinenud baktereemilise pneumoonia juhtudele [61].
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2021. aastast lisandus PCV13 tervisehoiuteenuste loetellu ning teenuse reaalne kasutus on olnud
prognoositust vdiksem, kuid suure tdendosusega mojutas vaktsiinile ligipadsu tervishoiutdotajate
iilekoormatus pandeemia tottu:

2021 — 77 isikut, 102 teenust
2022 — 189 isikut, 272 teenust
2023 I-111 KV — 165 isikut, 194 teenust

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 1oikes kordade arv raviarve erialade
loikes

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Arsti voi Ge vastuvott (3004/3035)
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule Uhe inimese vaktsineerimine (3196)
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Arsti vGi Ge vastuvott (3004/3035)
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule | Uhe inimese vaktsineerimine (3196)
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas wuus teenus asendab monda | PCV13 ja PCV15-ga vaktsineeritakse lapsi. PCV13
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi | ja PCV15 jadvad turule. Jark-jargult kasutus vdheneb
taielikult? kui PCV20 saab laste ndidustuse.

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).

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

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

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta tihel aastal.

Ei ole kohaldatav.

alternatiivse raviviisiga?
Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vgita erinevust?

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud

selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | Jah: kodutekkelise = pneumoonia ehk  CAP-i
teaduslikult  tdendatult erinevat moju | ennetamine vaktsiiniga ennetab ka CAP-iga seotud
toovoimetuse kestvusele vorreldes | toOvOoimetust.

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

CAP-i  haigestumine
toovoimet.

vOib mdjutada patsiendi
Naiteks Wyrwich et al jalgimisuuring leidis, et CAP-
iga diagnoositud >50-aastased patsiendid puudusid
toolt keskmiselt 9,8 pieva ja vajasid tdiendavad

14,2 pdeva et naasta tavapidrase produktiivsuseni
[15].

Pasquale et al leidsid, et tdiskohaga tootavatest
kaasuva KOK-iga patsientidest puudusid CAP-i tottu
toolt 96,9%-i ning keskmiselt puuduti toolt 21,6
pdeva; lisaks kulus veel 14 pdeva kuni tootaja
hindas, et on tagasi tavapérase tootaseme juures [62].

CAP ennetamisel vaktsiiniga ei esine ka seonduvat
toOovoimetust.

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

11.2. Tervishoiudokonoomilise analuusi kokkuvote
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Juhime tihelepanu. et vastavalt mdcdruse’ §91g4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdirast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiitisi. mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks. vdlja arvatud juhul. kui on mojuv pohjus jdtta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu* voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse . tervishoiuékonoomilist analiiiisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse l1oikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vdlja
asutuse nimi tuua. milline on taotletavast teenusest saadav

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

Taotlejale teadaolevalt ei
ole kulutdhususe
hinnanguid veel
publitseeritud.

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

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 3/ [loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste. odavamate meetoditega. mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

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

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

Riskirithma patsientidel on reeglina korge ravimikoormus ja sageli vdhenenud t66voime, mistottu
puuduvad neil enamasti vahendid teenuse eest tasumiseks.

| 12. Tervishoiuteenuse viiiir- ja liigkasutamise tdenziosus ning kohaldamise tingimused

2 Vabariigi Valitsuse miirus* Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja té6kord ning arvamuse andmise kord*
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12.1 Tervishoiuteenuse véairkasutamise
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 pooll.

Ei ole asjakohane.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
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.

Uleannustamine on ebatdendoline kuna vaktsiini
turustatakse siistlis [32].

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik
moju ravi tulemustele

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

Teenus on haigustekitaja spetsiifiline. Patsiendi
isikupéra ei mdjuta ravi tulemusi.

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

Ei ole asjakohane.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 12.4 on vastatud jaatavalt. palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused. mis aitaksid tagada

tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Ei ole kohaldatav.
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Taotluse esitamise kuupdev

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
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