EESTI
TAOTLUS

HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi ithenduse
nimi

Ludvig Puusepa nimeline Neuroloogide ja Neurokirurgide Selts

Postiaadress

Tartu 51014, L. Puusepa 2

Telefoni- ja faksinumber

Telefon 7 318 549, faks 7 318 509

E-posti aadress

Pille. Taba@kliinikum.ee

Kontaktisiku ees- ja
perekonnanimi ning
kontaktandmed

Pille Taba
te] *AHkk Pille. Taba@kliinikum.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus

Parkinsoni tdve ravi apomorfiini lahusega subkutaanse
piisiinfusiooni-pumba abil

2.2. Teenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

Tegemist on uue teenusega

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

Olemasolevate suukaudsete ravimite kombinatsioonidega pole
saavutatud parkinsonismi ravis piisavat tulemust

2.4. Ettepaneku eesmérk

DX]Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu'
[] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine’

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine’

[] Teenuse nimetuse muutmine”

[] Teenuse kustutamine loetelust®

[] Teenuse omaosaluse miira muutmine®

[ ] Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus,
teenus peaks sisalduma

kus

[ |Uldarstiabi

[ ]JAmbulatoorne eriarstiabi

DXMeditsiiniseadmed ja ravimid

[ ]Statsionaarne eriarstiabi

[ Uuringud ja protseduurid

[ lOperatsioonid

[ |Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega

[ |Hambaravi

! Tiidetakse kéik taotluse viljad véi tuuakse selgitus iga mittetdidetava viilja kohta, miks seda

ei ole voimalik/vajalik tdita.

? Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uue ressursi kohta koik vdljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vilja juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viljad 1- 2 ning 8.1.

3 Tiidetakse kéik allpool esitatud viljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita.

* Tiidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina péhjendus teenuse nimetuse muutmise

vajalikkuse kohta.

> Tdidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.
% Tdidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse vaba tekstina p6hjendus omaosaluse muutmise kohta.
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[ IKompleksteenused
[|Ei oska masrata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspohisus ja niidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

G20 Parkinsoni tobi

Parkinsoni tobi on levinud neurodegeneratiivne haigus, mille puhul esinevad progresseeruv
litkumishdire treemori, bradiikineesia ja rigiidsusega, ning mittemotoorsed siimptomid kognitiivsete
ja autonoomsete hidiretena. Parkinsoni tdve haigestumisrisk elu jooksul on umbes 1,5%. Parkinsoni
tobe ei ole vdimalik vilja ravida, kuid ravimite abil on vdimalik parandada funktsionaalset
voimekust ja elukvaliteeti (Lees et al 2009).

Kodige efektiivsem antiparkinsonistlik ravim on levodopa, mis on ldbi aastate olnud
“kuldstandardiks” Parkinsoni tdve slimptomaatilises ravis ja elukvaliteedi parandamisel. Kdige
suuremaks raviprobleemiks on levodopa ravi kdrvaltoimena tekkivad motoorsed komplikatsioonid:
5 aasta jooksul tekivad motoorsed fluktuatsioonid (ravitoime koikumised) ja diiskineesiad
(vastutahtelised liigutused) umbes 40% levodopat kasutavatel haigetel ja 10 aasta jooksul kuni 90%
haigetel. Suurel osal patsientidest on fluktuatsioone vodimalik leevendada suukaudse ravi
korrigeerimisega, kuid haiguse siivenemisel vdivad suukaudsed ravistrateegiad osutuda osadel
juhtudel mittekiillaldaseks.

Motoorseid komplikatsioone seostatakse Parkinsoni tdve hilisema staadiumiga, kuid nad vdivad
monedel haigetel tekkida juba haiguse varases staadiumis. Tavaliselt tekib kdigepealt toimeldputaju,
mis aja jooksul vOib kujuneda péeva jooksul korduvateks “on-off” fluktuatsioonideks toimeefekti
koikumistega. Samal ajal vdivad tekkida erinevat tiilipi diiskineesiad (Stocchi et al 2010, Lopez et al
2010, Ahlskog and Muenter 2001).

Motoorsed fluktuatsioonid pdhjustavad elukvaliteedi halvenemist, samuti on kulud haiguse raviks
suuremad kui haigetel, kellel fluktuatsioone ei esine; seega fluktuatsioone vihendavad
ravistrateegiad parandavad potentsiaalselt elukvaliteeti ja vdhendavad Parkinsoni tdvega seotud
kulusid (Kerdnen et al 2003). Funktsionaalse vdimekuse halvenemine ja kujunev puue on seotud
kulutuste suurenemisega; sotsiaalsed kulud ja kaudsed kulud moodustavad suurema osa Parkinsoni
tovega seotud kulutustest ja ravikulud moodustavad 10-24% kogu tehtavatest kulutustest. Kui
patsient on vaja lle viia kodust hooldusasutusse, suurenevad kulud haigusele umbes 5 korda.
Viljakujunenud Parkinoni tove ravistrateegiate oluline eesmirk on vihendada puude siivenemist ja
véltida hooldusasutuse vajadust (McCrone et al 2007, Findley et al 2003).

Lisaks motoorsetele nidhtudele esinevad Parkinsoni tdve mitte-motoorseid siimptomid, mis voivad
ka fluktueeruda, s.t. pdeva jooksul teatud perioodideks siiveneda: psiihhiaatrilised (depressioon,
drevus, apaatia, kognitiivsed hiired jt.), autonoomsed (pdiehéired, higistamine, siiljevoolus jt), jm.
Valu on kuni pooltel Parkinsoni tdve haigetel, visimust kaebab 33-58% haigeid (Friedman et al
2007).

Motoorsete fluktuatsioonide ravistrateegiate hulka kuulub mitmeid vdimalusi: levodopa doseerimine
sagedasemate viikeste annustena, depoo- voi lahustuvate vormidena; dopamiini agonistide, COMT-
inhibiitorite ja MAO-B inhibiitorite kasutamine kombinatsioonravis (Poewe 2009). Suukaudsed
ravimid ei anna sageli siiski piisavat efekti ja ravile allumatute fluktuatsioonide korral on
néidustatud siiste- vdi infusiooniravi (apomorfiin voi intraduodenaalne levodopa) ja neurokirurgiline
sekkumine (aju siivastimulatioon) (Clarke et al 2009, Lees et al 2009). Apomorfiin ja duodenaalne
levodopa on mdlemad efektiivsed motoorse funktsiooni parandamisel ja voimaldavad pikaajaliselt
vihendada motoorseid komplikatsioone tidnu piisivale dopamiiniretseptorite mdjutamisele (Antonini
and Odin 2009). Kirurgiline ravi on efektiivne motoorse funktsiooni parandamisel ja diiskineesiate
ning ‘off’-perioodide vihendamisel, kuid v3ib pdhjustada psiihhiaatrilisi kdrvaltoimeid (Ponce and
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Lozano 2010, De Gaspari et al 2007). Niidustused nendeks ravimeetoditeks on sarnased, kuid
vastundidustuste ja korvaltoimete hulgas on erinevaid aspekte. Apomorfiin ja levodopa infusioon on
kasutatavad enamustel fluktuatsioonidega patsientidel, kuid aju siivastimulatsioon on kasutatav
noorematel haigetel, kellel ei ole psiihhiaatrilisi probleeme. Raviotsuste tegemisel ja sobiva
ravivariandi leidmisel on oluline individuaalne ldhenemine ja ka patsiendi eelistuste arvestamine
(Clarke et al 2009).

Ravi apomorfiini infusioonilahusega subkutaanse piisiinfusioonina pumba abil on vajalik
kaugelearenenud Parkinsoni tdvega patsientidele, kellel suukaudsed medikamentoossed
ravivoimalused on ammendunud, eelkdige levodopa-ravi korvaltoimena tekkinud motoorsete on-off
fluktuatsioonide korral.

Apomorfiini infusioonilahus on piisivaks subkutaanseks manustamiseks pumba abil. Subkutaansest
koest imendub apomorfiin kiirelt ja tdielikult, korreleerudes kliinilise toime kiire algusega (4...12
minutit), mis iksikannuse korral kestab 45-100 minutit. Plasmakontsentratsioon 10-30 g/l
saavutatakse 5-15 minutiga ja tserebrospinaalvedelikus 15-25 minutiga (Gancher S 1995, LeWitt
PA 2004).

Infusioonravi vdoimaldab stabiilseid apomorfiini plasmakontsentratsioone ja pidevat dopaminergilist
stimulatsiooni.

Ravi tulemusel paraneb patsientide elukvaliteet ja motoorsete ning mitte-motoorsete siimptomite
kontroll (Martinez-Martin et al 2014).

Eestis on registreeritud kdigi antiparkinsonistlike ravimirithmade esindajad: levodopa koos
dekarboksiilaasi inhibiitorite karbidopa voi benserasiidiga, ja lisaks COMT-inhibiitori
entakapooniga; dopamiini agonistid ropinirool ja pramipeksool, k.a. depoopreparaadid; NMDA
antagonist amantadiin ja selle intravenoosne infusioon; MAO-B inhibitor rasagiliin, COMT-
inhibiitorid entakapoon ja tolkapoon; antikoliinergiline preparaat triheksiifenidiitl.
Antiparkinsonistlikud ravimid on kompenseeritud Eesti Haigekassa poolt 100% ulatuses Parkinsoni
tove diagnoosiga haigetele, v.a. triheksiifenidiiiil, mis on madala hinna tdttu haigetele kittesaadav
50% soodustusega, ja COMT-inhibiitorid, mis on tdies mahus kompenseeritud
kombinatsioonpreparaadina koos levodopaga. Eestis on Parkinsoni tdve suukaudset ravi voimalik
kasutada vastavalt maailmas tunnustatud ravijuhenditele.

Parkinsoni tdve ravi muudab komplitseerituks motoorsete fluktuatsioonide kujunemine levodopa
ravi korvaltoimena, mis piirab selle efektiivse preparaadi kasutusvdimalusi ja halvendab haigete
elukvaliteeti. Esmaseks ravistrateegiaks komplitseeritud Parkinsoni tdve korral on suukaudse ravi
korrigeerimine: levodopa doseerimine ja depoo- ning lahustuva vormi kasutamine; dopamiini
agonistide, amantadiini, COMT-inhibiitorite ja MAO-B inhibiitorite kasutamine
kombinatsiooniraviks — kdik need ravivariandid on kasutatavad Eestis. Suukaudse ravi
korrigeerimine motoorsete fluktuatsioonide leevendamiseks voib siiski osutuda ebapiisavaks; sel
juhul on véimalikeks ravivariantideks apomorfiin, duodenaalne levodopa infusioon ja aju
stivastimulatsioon. Eestis on aju slivastimulatsioon Haigekassa hinnakirjas neurokirurgiliste
operatsioonide nimekirjas ja seda kui efektiivset meetodit kasutatakse motoorsete fluktuatsioonidega
patsientide ravis nende motoorse voimekuse ja elukvaliteedi parandamiseks. Aju siivastimulatsiooni
néidustustel on kindlad kriteeriumid; seda ei saa kasutada psiihhiaatriliste kdrvaltoimete riski ja
vanema ea korral.

Apomorfiin ja duodenaalne levodopa on ravivariandid Parkinsoni tdve haigetele, kellel on
levodopast tingitud komplikatsioonid ning nédidustused on sarnased aju silivastimulatsiooni
néidustustega, kui neil on erinev vastundidustuste ja korvaltoimete profiil. Apomorfiin ja levodopa
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infusioon on kasutatavad suhteliselt suurel hulgal Parkinsoni tdvega patsientidel, kellel on tekkinud
motoorsed fluktuatsioonid. Apomorfiini infusioon on véheinvasiivne ja patsienidele kerge kasutada,
samas ka odavam kui komplekssemad aju siivastimulatsioon (mis tdhendab ajusiseste elektroodide
paigaldamist) ja levodopa infusioon (mille korral kasutatakse gastrostoomi). Seega on apomorfiin
ravivariant kasutamiseks motoorsete fluktuatsioonidega Parkinsoni tdve korral, mis ei allu
suukaudsele ravile, algul siistetena ja suuremate annuste vajaduse korral pumbana.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud nédidustuste 1dikes;

Taotletud niidustus on motoorsete fluktuatsioonide (on/off-fenomen) ravi Parkinsoni tovega
patsientidel, mille raviks ei piisa Parkinsoni tdve vastasest suukaudsetest ravimitest.

Jrk | Uuringu | Uuringu Uuringuss | Uuritava Esmane Muu(d) Alternatiiv | Jilgimis
nr. autori(te kvaliteet’ e teenuse tulemus, tulemus(ed), (id) e periood
) nimed holmatud | kirjeldus mida mida méodeti/ | millega
isikute arv hinnati hinnati vorreldi
ja
lithiiseloo
mustus
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 Hattori B- III faasi, 31 motoor- | Apomorfii | Apomorfii | Apomorfiini Vordlusen | 3 kuud
2014 multitsentri- sete ni siistid nija efektiivsus oli | a kasutati
line randomi- | fluktuat- platseebo platseeboga platseebot.
seeritud sioonidega efektiivsus | vorreldes
platseeboga patsienti t hinnati mérkimisvaars
vorrdeldud UPDRS elt kdrgem:
uuring skaala erinevus
alusel UPDRS osa
11T skaalal -
22,1 (95%
usaldusvahemi
k, p<0,001).
2 Martinez | Avatud 43 Keskmine | Elukvalitee | Elukvaliteet Vordlusgru | 6 kuud
-Martin, | vordlev, patsienti, O0opdevane | di (PDQ-8) pil (44
2014 prospektiivne, | keskmine annus oli paranemin | paranes 75% patsienti,
multitsentrilin | vanus 62,3 | 105,9 mg e, molemas keskmine
e uuring aastat, + lisaks motoorsete | grupis. vanus 62,7
haiguse suukaudne | ja Mittemotoorse | aastat,
kestus 14 levodopa mittemoto | d siimptomid haiguse
aastat (mille orsete vahenesid kestus 16,1
annus siimptomit | 40% aastat)
véhenes e apomorfiini kasutati
30% vihenemin | grupis ja 75% | levodopa
vorreldes e levodopa soolesisest
apomorfiin grupis. infusiooni
iravi eelse
annusega)
ja o6sel
rotigotiini
plaaster
monedel
patsientide
1.
Infusiooni
kestus oli
keskmiselt
15,9 tundi
O00péevas.
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Drapier Avatud, 23 Infusiooni | Off- Off —perioodi | Vordlusgru | 12 kuud
et al prospektiivne | patsienti, kestus 15,1 | perioodide | kestus véhenes | ppi ei
2012 uuring kellele aju | tundi ja 36%, kasutatud.
siivastimul | d6dpédevas, levodopa O0Opdevane
atsioon oli | annus 62,6 | annuse levodopa
vastundidu | mg vihenemin | annus vdhenes
statud. apomorfiin | e 26%.
Keskmine | i 66pidevas.
vanus 62,3
ja haiguse
kestus 13,9
aastat.
Gunzler B, RCT 14 Apomorfii | SOrme ja Annused 12,5 Vordlusen | 3
et al Randomiseerit | patsienti, ni jalaga ng/kg/h ja 25 a kasutati jarjestikul
2008 ud, topelt- keskmine infusioon koputamin | pg/kg/h ei platseebot | st pideva
pime uuring vanus 61 12,5 e, et mdjutanud (naatriumk
aastat ja ng/kg/h, hinnata koputamise loriidi
haiguse 25 bradiikinee | kiirust lahuse
kestus 16 ng/kg/h, siat vorreldes infusiooni
aastat 50 platseeboga. 4 tundi)
ng/kg/h, 50 pg/kg/h ja
voi 100 100 pg/kg/h
ng/kg/h 2 parandasid
tunni markimisviérs
jooksul elt voimet
koputada
jalagajaoli
suund
sormega
koputamise
paranemise
suunas
Katzensc | Avatud, 12 Apomorfii | Offtundide | 6. kuuks oli Vordlusgru | 6 kuud
hlager R, | prospektiivne | patsienti ni arv péevas, | keskmine ppi ei
Hughes uuring (keskmine | optimaalne | on aja apomorfiini kasutatud
A etal vanus 61,3, | annus kestus (% annus 75,2 mg
2005 haigus médrati arkvelolek | pdevas ja
kestnud haiglas, ja | u ajast), keskmine L-
keskmiselt | kohandati | diiskineesi | dopa annus oli
14,5 ambulatoor | ate kestus viahenenud
aastat), sete jaraskus. 55%.
kellel visiitide Obpievane off
esinesid kaigus. aja kestus oli
motoorsed | Ravi véhenenud
fluktuatsio | tulemust 38% (2,4
onid ja hinnati 6 tundi) ja
diiskineesi | kuu pérast. diiskineesiate
ad Keskmine intensiivsus
apomorfiin oli vihenenud
i pumba 31%. L-dopa
kasutamise challenges
aeg oli véhenesid
13,4 tundi 44% AIMS ja
0opdevas. 40% Goetz
Keskmine skaalal,
0opdevane apomorfiini
apomorfiin challenge
i annus vihenes 39%
75,2 mg. AIMS ja 36%

Goetz skaalal.
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Patsientide
enesehinnangu
skaalad
peegeldasid
neid
markimisviirs
eid muutusi.
Diiskineesiate
paranemine oli
korrelatsioonis
suukaudse
levodopa-ravi
vihendamise
ja apomorfiini
16pliku
annusega
(p<0,05).

6 Manson | Avatud, 64 Apomorfii | Off Levodopa Vordlusgru | 33,8
Al retrospektiivne | patsienti ni perioodi annus vihenes | ppi ei kuud
Turner K | uuring keskmise infusiooni | vdhenemin | keskmiselt kasutatud.
et al vanusega kestus 12- | e (%), 64%.

2002 60,3 aja 24 tundi diiskineesi | Odpievane off
haiguse 0opdevas. ate aja kestus
kestusega | Apomorfii | intensiivsu | vdhenes 49%
15,7 aastat | ni se ja

koguannus | vdhenemin | diiskineesiate
98 mg e (%) ja intensiivsus
0opdevas. levodopa 57%.

O0Opéevase

annuse

vidhenemin

e (%).

Jrk Uuringu | Uuringu | Uuringusse Uuritava | Esmane | Muu(d) Alternatiiv(id)

nr. autori(te) kvaliteet’ | hélmatud isikute | teenuse | tulemus, tulemus(ed), | millega

nimed ary ja | kirjeldus | mida mida vorreldi
lithiiseloomustus hinnati | moodeti/
hinnati
1 2 3 4 5 6 7 8

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud
ravijuhistes;

nédidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud

Euroopa EFNS-MDS/ES poolt 2011. aastal avaldatud hilise (komplitseeritud) Parkinsoni tdve
ravijuhend annab jirgmised soovitused apomorfiini infusioonravi kasutamiseks: motoorsete
komplikatsioonide ravi, mis voimaldab vihendada levodopa annuseid (C tdendustase).

Parkinsoni tdve Eesti ravijuhend (http://www.ravijuhend.ee/kasutajale/rj/parkinsoni-tobi) baseerub
toenduspdhistel uuringutulemustel ja mujal Euroopas vilja tootatud késitlusjuhenditel ja arvestab
Eesti tingimusi ja voimalusi. Eesti ravijuhend méairatleb infusioonravi kasutamise vajaduse (lk 28):
,, Loimeldputaju korral on levodopa efekt kiill piisav, aga lithiajaline: haige tunneb jdrsult ravimi
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toime I0ppemist ja litkkumine muutub raskemaks. Kujunevad vélja on-off fluktuatsioonid levodopa
koikuva toimeefektiga pdeva jooksul, mil levodopa votmise jarel on hea liikuvusega perioodid,
millele jargnevad perioodid liikuvuse halvenemisega, rasketel juhtudel isegi voimatusega liikkuda
(147). Off-perioodid vdivad tekkida kindlatel kellaaegadel pieva jooksul, aga ka ootamatult ja
kiiresti. Toimeldputaju leevendamiseks ja off-perioodide lithendamiseks voib kasutada mitmeid
ravistrateegiaid .... Ravivariantideks on ka subkutaanne apomorfiin ja levodopa enteraalne
infusioon, mida ei ole praegu Eestis kasutatud (2008).*

Koige olulisem antud juhul on fakt, et vastavalt uutele, augustis 2011.a. avaldatud juhenditele,
toetab NICE endiselt APO-go (apomorfiin) kasutamist Parkinsoni tdve ravis vastavalt kinnitatud
nédidustusele, vt http://www.nice.org.uk/guidance/cg35

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste ldikes;

Apomorfiini 5 ml ampullid (10 mg/ml) ja 10 ml eeltdidetud siistlad (5 mg/ml), mis on
alternatiividena kasutatavad piisiinfusiooniks, on patsientidele kéttesaadavad soodustingimustel
jargmistes EL riikides:

Austria, Hispaania, Holland, lirimaa, Norra, Rootsi, Saksamaa, Taani ja Uhendkuningriigid.

Eestis puudub varasem apomorfiini infusiooni kasutamise kogemus. Uksikutel patsientidel (umbes
1-2 patsienti aastas) on apomorfiini siiste (mitte infusiooni) kasutatud Eestis alates 2007. aastast
(Tartu Ulikooli Kliinikumis ja Ida-Tallinna Keskhaiglas).

3.5. Meditsiinilise tdenduspohisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete
tervishoiuteenuste, ravimite jm

Eestis on registreeritud kdigi antiparkinsonistlike ravimirithmade esindajad: levodopa koos
dekarboksiilaasi inhibiitorite karbidopa voi benserasiidiga, ja lisaks COMT-inhibiitori
entakapooniga; dopamiini agonistid ropinirool ja pramipeksool, k.a. depoopreparaadid; NMDA
antagonist amantadiin ja selle intravenoosne infusioon; MAO-B inhibitor rasagiliin, COMT-
inhibiitorid entakapoon ja tolkapoon; antikoliinergiline preparaat triheksiifenidiitl.
Antiparkinsonistlikud ravimid on kompenseeritud Eesti Haigekassa poolt 100% ulatuses Parkinsoni
tove diagnoosiga haigetele, v.a. triheksiifenidiiiil, mis on madala hinna tdttu haigetele kittesaadav
50% soodustusega, ja COMT-inhibiitorid, mis on tdies mahus kompenseeritud
kombinatsioonpreparaadina koos levodopaga (Tabel 1). Eestis on Parkinsoni tdve suukaudset ravi
voimalik kasutada vastavalt maailmas tunnustatud ravijuhenditele.

Parkinsoni tdve ravi muudab komplitseerituks motoorsete fluktuatsioonide kujunemine levodopa
ravi korvaltoimena, mis piirab selle efektiivse preparaadi kasutusvdimalusi ja halvendab haigete
elukvaliteeti. Esmaseks ravistrateegiaks komplitseeritud Parkinsoni tdve korral on suukaudse ravi
korrigeerimine: levodopa doseerimine ja depoo- ning lahustuva vormi kasutamine; dopamiini
agonistide, amantadiini, COMT-inhibiitorite ja MAO-B inhibiitorite kasutamine
kombinatsiooniraviks — kdik need ravivariandid on kasutatavad Eestis. Suukaudse ravi
korrigeerimine motoorsete fluktuatsioonide leevendamiseks voib siiski osutuda ebapiisavaks; sel
juhul on véimalikeks ravivariantideks apomorfiin, duodenaalne levodopa infusioon ja aju
stivastimulatsioon. Eestis on aju slivastimulatsioon Haigekassa hinnakirjas neurokirurgiliste
operatsioonide nimekirjas ja seda kui efektiivset meetodit kasutatakse motoorsete fluktuatsioonidega
patsientide ravis nende motoorse voimekuse ja elukvaliteedi parandamiseks. Aju siivastimulatsiooni
néidustustel on kindlad kriteeriumid; seda ei saa kasutada psiihhiaatriliste kdrvaltoimete riski ja
vanema ea korral.
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Apomorfiin ja duodenaalne levodopa on ravivariandid Parkinsoni tdve haigetele, kellel on
levodopast  tingitud motoorsed komplikatsioonid ning ndidustused on sarnased aju
stivastimulatsiooni ndidustustega, kuid neil on erinev vastundidustuste ja korvaltoimete profiil.
Apomorfiin ja levodopa infusioon on kasutatavad suhteliselt suurel hulgal Parkinsoni tdvega
patsientidel, kellel on tekkinud motoorsed fluktuatsioonid. Apomorfiini siistimine on vdheinvasiivne
ja patsienidele kerge kasutada, samas ka odavam kui komplekssemad aju siivastimulatsioon (mis
tahendab ajusiseste elektroodide paigaldamist) ja levodopa infusioon (mille korral kasutatakse
gastrostoomi). Seega on apomorfiin ravivariant kasutamiseks motoorsete fluktuatsioonidega
Parkinsoni tdve korral, mis ei allu suukaudsele antiparkinsonistlikule ravile.

Kirurgilise ravi ja infusioonravi otsesed vordlevad uuringud puuduvad.

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tdiendav moju kehtivale loetelule;

Uus teenus ei asenda olemasolevaid teenuseid.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiiiipidega;

4. Teenusest saadav tulemus ja korvaltoimed

bodatavad ravitulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
Ikkuse liihi- ja pikaajaline prognoos):

on lithitoimeline D1 ja D2 retseptorite agonist, mis vOeti kasutusele kdige esimese
gonistina Parkinsoni tove ravis; praegusel ajal on peamiseks ndidustuseks levodopa
na tekkinud motoorsete fluktuatsioonide ravi. Subkutaanse apomorfiini annuse
notoorsele funktsioonile on vorreldav levodopa efektiivsusega (Deleu et al 2004, Poewe
g 2000): kliinilised ravimuuringud on ndidanud, et nahaaluselt siistitav apomorfiin
ff’-perioodid komplekssete motoorsete tiisistuste korral, vdhendades samal ajal
ove siimptomeid, k.a. treemorit (Trosch et al 2008, Stacy and Silver 2008, Kolls and
Obering et al 2006, Hellmann et al 2008). Nahaalusi manustatav apomorfiin vdib
pdevast ‘off’-perioodi aega iile 50%, mis on enam, kui vOimaldavad suukaudsed
pniravimid, samuti parandab motoorset vdimekust ja vidhendab diiskineesiaid (Garcia
08, Pfeiffer et al 2007, De Gaspari et al 2006, Katzenschlager et al 2005). Pikaajalised
ndidanud apomorfiini kestvat toimet (Tyne et al 2004, Poewe 2009, Manson et al 2002,
al 2002, Colzi et al 1998). Seega annab apomorfiin véimaluse igapdevase toimetuleku
parandamiseks.

P 3.2. tabeli | Teenusest saada | Taotletav Alternatiiv 1 - | Alternatiiv 2 -
uuringp jrk nr. | tulemus teenus
1 2 3 4 5
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Sa
A
Ha
Vi
Te

3]

(¢)

3]

tOrvaltoimed ja tiisistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
metega:

korvaltoimed on tavaliselt kerged; esineda vdivad siistimisest tingitud nahanidhud, aga
01 ortostaatiline hiipotensioon (Antonini and Odin 2009, Tyne et al 2004). Emeetilise
n vajalik apomorfiini alustamisel kasutada perifeerset dopamiini antagonisti

ni; koos sellega on apomorfiin sama hésti talutav ravim nagu levodopa. Peamiseks
omorfiini kasutamisel on vajadus manustada seda parenteraalselt (Poewe 2009, Lees
002). Psiihhiaatrilise staatuse hindamine néitas, et aasta jooksul ei pohjusta apomorfiin
| hiireid, ja meeleolu paraneb (Di Rosa et al 2003).

elt andmeid selle kohta, et domperidooni manustamine on vajalik ainult esimeste

ksul. Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

> ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega
suse tekkimiseni 3-6 nédala jooksul pérast subkutaanse ravi alustamist, mille jérel vdib
ni manustamise 10petada (Poewe W, Wenning GK 2000. Deleu D, Hanssens Y,

G. 2004, Kolls BJ, Stacy M. 2006, Stacy M, Silver D 2008).

uuringud on nédidanud, et iiveldus on olnud kerge korvaltoime véhestel patsientidel ning
wd ravi 1opetamise pohjuseks (Colzi A, Turner K, Lees AJ., 1998; Manson AJ; Turner
2002; Tyne HL; Parsons J, Sinnott A, Fox SH, Fletcher NA, Stiger MJ. 2004; Pfeiffer

n L, Hulli KL, Bottini PB, Sherry JH, 2007).

yimi APO-go omaduste kokkuvéttele (6.11.2013 kinnitatud SPC 16ik 4.8) on
> profiil jirgmine:

ga sage (=1/10)

be (=1/100 kuni <1/10)

g-ajalt (=1/1000 kuni <1/100)

rv (=1/10 000 kuni 1/1000)

ga harv (<1/10 000)

admata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

fisiisteemi hiired

ga ravitud patsientidel on teatatud hemoliiiitilist aneemiat ja trombotsiitopeeniat.

resinikkloriidiga ravitud patsientidel on harva kirjeldatud eosinofiiliat.
teemi haired

iniksulfiti esinemise tdttu ravimis voivad esineda allergilised reaktsioonid (kaasa
lilaksia ja bronhospasm).

lised hiired

rOvega patsientidel voib esineda psiihhiaatrilisi hdireid. Sellistel patsientidel tuleb
kasutada erilise ettevaatusega., kuna apomorfiin-ravi ajal voib péhjustada voi
psiihhiaatrilisi hdireid (kaasa arvatud mé6duv kerge segasusseisund ja visuaalsed
ioonid).
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Teadmata

Dopamiini agonistide kdrvaltoimena (k.a. apomorfiiniga), eriti suurtes annustes, on kirjeldatud
impulsi kontrolli hdiret, mille avalduste hulka kuuluvad patoloogiline méngurlus, hiiperseksuaalsus,
liigs6Omine, liigostmine ja ravimite iileannustamine, mis on iildiselt p66rduv probleem annuse
vihendamise vdi ravi katkestamise jarel.

Nérvisiisteemi haired

Sage

Ravi alguses voib apomorfiinvesinikkloriidi iga annusega esineda médduv sedatsioon, mis tavaliselt
mdodub esimese mone nédalaga.

Apomorfiini seostatakse unisusega.

On teatatud ka pearinglust/uimasust.

Aeg-ajalt
Apomorfiin vdib tekitada on-perioodidel diiskineesiat, mis voib mdningatel juhtudel olla raske ja
monedel patsientidel voib see olla ravi katkestamise pdhjuseks.

Vaskulaarsed héired
Aeg-ajalt
Harva esineb posturaalset hiipotensiooni ning see on {ildjuhul médduv (vt 161k 4.4).

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Sage
Apomorfiin-ravi ajal on teatatud haigutamisest.

Aeg-ajalt
Teatatud on hingamisraskuste esinemisest.

Seedetrakti hiired

Sage

liveldus ja oksendamine, eriti kui apomorfiin-ravi on esmakordselt alustatud, tavaliselt
domperidooni drajidtmise tulemusena (vt 161k 4.2).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt
Teatatud on lokaalsest ja tildisest 166best.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage

Enamus patsiente kogeb manustamiskoha nahareaktsioone, eriti pideval kasutamisel. Nende hulka
voivad kuuluda subkutaansed sdlmed, induratsioon, eriiteem, puutehellus ja pannikuliit. Esineda
voivad ka mitmed teised lokaalsed reaktsioonid (néiteks &rritus, stigelus, verevalumid ja valu).

Aeg-ajalt
Teatatud on siistekoha nekroosist ja haavandumisest.

Teadmata
Teatatud on perifeersest ddeemist.

Uuringud

Lk 10/10




saavatel patsientidel on teatatud positiivsest Coombi testist.

P 3.2. Teenuse korvaltoimed ja Taotletav Alternatiiv 1 - Alternatiiv
tabeli tiisistused teenus 2-
uuringp
jrk nr.
2 Martinez- | Levodopa grupis esinesid
Martin, maodrritus ja kShupaistetus
2014 suhteliselt sageli, tekkis
peritoniit 1 juhul.
Apomorfiini grupis ei olnud
tosiseid kdrvaltoimeid, kuigi
esines rasket unisust (3 juhtu)
ja impulsi kontrolli hdireid (4
juhtu), tikski ei pdhjustanud
ravi katkestamist. Esinesid
nahamiigarad.
1 Hattori Koige sagedamini
2014 raporteeritud korvaltoime oli

eosinofiilide arvu
suurenemine (8 patsienti
31’st), iiveldus (7), unisus
(6), diiskineesia (5),
haigutamine (5), vererdhu
langus (3).

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/vdi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));

4.4 taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja
ravimid (s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni ning vdrdlus punktis
3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Pérast hospitaliseerimist on vajalik regulaarne pumba kontroll. Pumba paigaldamise jargselt jatkub
pidev jélgimine ja vdimalus on telefoni teel konsulteerida dega, kes on saanud spetsiaalse véljadppe
ja péddev ndustama apomorfiini-pumba reguleerimise ja hoolduse suhtes. Ambulatoorsete visiitide
sagedus on iga 3 kuu jargi, kuid esimesed korrad parast pumba paigaldamist sagedamini, vastavalt
vajadusele.

4.5.teenuse voimalik viér-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

Teenuse viidr- ja liigkasutamine on vdhe tdendoline. Kaugelearenenud Parkinsoni tdvega ja
apomorfiini subkutaanse infusioonile sobivate patsientide arv on vastavalt kasutusndidustustele
piiratud.

4.6.patsiendi isikupdra voimalik moju ravi tulemustele;

Vajalik on patsiendi kognitiivne vdimekus enda seisundi hindamiseks ja pumba {imbruse naha
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hoolduseks, et ei tekiks tiisistusi.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (iihe aasta kohta 4 aasta 1dikes), kellele on
reaalselt voimalik teenust osutada taotletud ndidustuste 10ikes:
Teenust osutatakse ainult iihel ndidustusel: G20 Parkinsoni tobi.

Teenuse Patsientide  arv | Patsientide arv | Patsientide  arv | Patsientide  arv
naidustus aastal 1*2016 aastal t++1 2017 aastal t++2 2018 aastal t++3 2019
1 2 3 4 5
Parkinsoni 20 30 40 40
tobi
*t — taotluse menetlemise aastale jirgnev aasta;
5.2.teenuse mahu prognoos lihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta néidustuste 15ikes:
Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse mabht
naidustus aastal ¢ aastal t+/ aastal ¢ +2 aastal ¢ +3
1 2 3 4 5

6. Taotletava teenuse Kkirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vim);

Neuroloogia osakonna palat patsiendi dpetamiseks ja jalgimiseks.

Apomorfiini alustamine ja doseerimise testimine eeldab protokolli tundmist ja seda tehakse
spetsiaalse viljadppe saanud kogenud neuroloogi ja de poolt, arvestades voimalikke kdrvaltoimeid.
Apomorfiini alustamisel on olulisem siimptomite raskus, mitte niivord haiguse kestus. Ravi edukuse
eelduseks on hea koost66 patsiendi ja arsti vahel ning regulaarne jdlgimine spetsialiseerunud de
poolt; positiivsele tulemuse saavutamisel on oluline arsti ja de poolne hea kontakt ja toetus (Kolls
and Stacy 2006, Lees and Turner 2002, O’Sullivan et al 2009).

6.2.patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon voi
muu;

Apomorfiini vajaminev annus varieerub kaugelearenenud Parkinsoni tdve korral suurel méairal ning
on oluline, et see kohandatakse individuaalselt s6ltuvalt ravivastusest.

6.3.teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 15ikes;

Patsiendi staatus esimesel statsionaarsel ravipdeval koos vajalike testidega, milleks on {ildvere
analiilis.

Individuaalse annuse tiitrimine.

Patsiendi dpetamine (pumba reguleerimine ja hooldus).
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7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla, perearst, vim);

Regionaalhaigla voi keskhaigla, kus on statsionaarne neuroloogiaosakond, kompetents Parkinsoni
tove ravimisel ja Apo-Go pumba paigaldamise spetsiaalse véljadppe saanud personal..

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;

Taiendavaid osakondi/ teenistusi kaasata ei ole vajalik.

7.3.personali (tdiendava) vdljadppe vajadus;

Neuroloogid ja spetsialiseeritud ded: spetsiaalkoolitus infusioonravist, pumba késitsemine ning
patsiendi Opetamine ja ndustamine.

7.4.minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Ei ole kohaldatav.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik moju ravi tulemustele.

Teenuse osutamiseks peab personalil olema eelnev koolitus ja kompetents Parkinsoni haigete
hindamiseks (testimine: kliiniline siimptomatoloogia, on-off perioodide hindamine, MDS-UPDRS,
Hoehn-Yarh kiisimustik jne).

8. Kulutohusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Apomorfiini infusioonilahuse 10 mg/ml 5 ml N5 haiglaapteegi sisseostuhind koos ravimipumba ja
infusioonivoolikutega koos kidibemaksuga on ******* eurot.

Ravimi vajalik annus on individuaalne, sdltudes haiguse raskusastmest ja motoorsete
fluktuatsioonide OOpdevasest sagedusest, millest tuleneb infusiooni kestuse vajadus. Keskmine
infusiooni annus 0dpdevas on 50-75 mg apomorfiini (1-1,5 ampulli pdevas, s.t. 1,5 - 2 N5
infusioonilahuse originaali nddalas).

Hind sisaldab personaalset meditsiinilist telefonikonsultatsiooni tugiteenusena, mida patsiendid
vajavad kodus olles ravi esimeste kuude jooksul ravimi annuse kohandamiseks seoses aktiivsuse
muutumisega ja pumbaraviga seotud kiisimuste lahendamiseks.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta
kuni vajaduse 16ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta
kuni vajaduse 1dppemisenti;

Teenuse osutamisega kaasnevad jargmised teenused ja soodusravid:

Tegemist on ambulatoorse raviga. Esmane pumba paigaldamine ja patsiendi véljadpetamine toimub
statsionaarses neuroloogiaosakonnas, kus on vastava ettevalmistusega meeskond.
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Seega, neuroloogia voodipédeva teenus (keskmiselt 5 pideva) on iithekordne tdiendav teenus.

Teenuse nimetus Kood Piirhind (eurodes) Keskmine kogus
Neuroloogia 2029 86,87 5
voodipédev

8.3.ajutise toovoimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspdhistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;

Toovoimetus tuleneb haiguse stimptomatoloogiast, mitte teenusega seotud asjaoludest. Enamus
haigeid on vanemaealised, kes ei td6ta, vai juhul kui nad on todeas ja viljakujunenud Parkinsoni
tovega, millel on tekkinud motoorsed fluktuatsioonid, pShjustab sellise staadiumi haigus piisivat
toovoimetust.

Motoorsed fluktuatsioonid pdhjustavad elukvaliteedi halvenemist, samuti on kulud haiguse raviks
suuremad kui haigetel, kellel fluktuatsioone ei esine; seega fluktuatsioone vidhendavad
ravistrateegiad parandavad potentsiaalselt elukvaliteeti ja vdhendavad Parkinsoni tdvega seotud
kulusid (Kerdnen et al 2003). Funktsionaalse vdimekuse halvenemine ja kujunev puue on seotud
kulutuste suurenemisega; sotsiaalsed kulud ja kaudsed kulud moodustavad suurema osa Parkinsoni
tovega seotud kulutustest ja ravikulud moodustavad 10-24% kogu tehtavatest kulutustest. Kui
patsient on vaja lle viia kodust hooldusasutusse, suurenevad kulud haigusele umbes 5 korda.
Viljakujunenud Parkinoni tove ravistrateegiate oluline eesmirk on vihendada puude siivenemist ja
véltida hooldusasutuse vajadust (McCrone et al 2007, Findley et al 2003).

8.4.patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega

Teenusega kaasneb patsiendile statsionaarse voodiravi omaosaluse tasu 2.50 eurot.

9. Omaosalus

9.1.hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tdielikult

Kindlustatud isikute valmisolek ise teenuse eest tasuda ei ole haiguse raskusest ja teenuse hinnast
tulenevalt voimalik.
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