EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE ALGATAMISEKS
VAJALIKUD ANDMED

1. Taotluse algataja
Organisatsiooni voi tthenduse nimi | Ludvig Puusepa nimeline Neuroloogide ja neurokirurgide selts

Postiaadress Tartu 51014, L. Puusepa 2
Telefoni- ja faksinumber 7318549, faks 7318509
E-posti aadress Pille. Taba@kliinikum.ee
Kontaktisiku ees- ja Katrin Gross-Paju

perekonnanimi ning
kontaktandmed Katrin.gross-paju@keskhaigla.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)
2.1. Teenuse nimetus Refraktaarse myasthenia gravise (MG) ravi rituksimabiga

2.2. Teenuse kood Tegemist on uue teenusega
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed) | Ravi rituksimabiga rakendatakse Myasthenia gravise haigetel
neuroloogia keskustes eeldusel, et:
* tdidetud on kehtivad diagnostilised kriteeriumid,
* diagnoos on kinnitatud ja otsus rituksimaabraviks on tehtud
neuroloogide konsiiliumi poolt.

Ravi rituksimabiga on ndidustatud jargmistele haigetele:

1. patsiendil jatkuvad baasravi foonil (kortikosteroid koos
azatiopriiniga) miiasteenilised kriisid (dgenemised), mis vajavad
plasmavahetust ja/vdi immuunoglobuliinravi vahemalt 1 kord
aastas

2. ja/vdi nende fiilisiline puue dgeneiste vahelisel perioodil vastab
MGFA skaalal (Task Force, 2000) III-V klassi raskusastmele

2.4. Ettepaneku eesmérk X 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)

Tdidetakse koik taotluse viljad voi tuuakse selgitus iga mittetdidetava vilja kohta, miks seda ei ole voimalik/vajali
iita.

Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse, tdidetaks
totluses uue ressursi kohta koik vdiljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja juurde, miks seda ei o
dimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viljad 1- 3 ning 10.1.
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2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus | [_]Uldarstiabi

peaks sisalduma [ JAmbulatoorne eriarstiabi
XMeditsiiniseadmed ja ravimid

|:| Statsionaarne eriarstiabi

[ ]Uuringud ja protseduurid

[ ]Operatsioonid

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

[ IKompleksteenused

[]Ei oska madrata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspdhisus ja niidustused
3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Miiasteenia (Myasthenia gravise, MG) levimus maailmas on 20-50 patsienti 100 000 elaniku kohta. Eestis 14bi
viidud epidemioloogilise uuringu andmetel oli Eestis 1997 aastal 144 MG diagnoosiga inimest (O6pik et al,
2003). MG iseloomustab fluktueeruv kulg. MG iseloomulikuks jooneks on koormusest sdltuv skeletilihaste
ndrkuse teke. MG kulgeb dgenemiste (miiasteeniliste kriisidega) ja remissioonidega. 85% patsientidest
esinevad atsetiililkoliiniretseptorite (AchR) vastased antikehad, AchR negatiivsetest haigetest umbes 15%
esinevad teise siinaptilise antigeeni vastased antikehad (MUSK) (Skeie et al, 2010). 15% patsientidest esineb
tiimoom, mistdttu generaliseeritud miiasteeniaga patsientidel soovitatakse esmavaliku ravina tiimektoomiat.
Metaanaliiiisi andmetel pole tiimektoomia efektiivne (Gronseth et al, 2000) okulaarse ning kerge miiasteenia
korral.

Enamus MG patsiente vajab terve elu immunomoduleerivat/tsiitostaatilist ravi, lisaks siimptomaatilist ravi. Ligi
85% patsientidest (Suh et al 2013) saavutatakse selle raviga kontroll haiguse flukutatsioonide — dgenemiste ehk
miiasteeniliste kriiside iile ja ka olulist piisivat lihasndrkust dgenemiste vahelisel perioodil neil ei esine.

Samas, 15% pole haigus esmavaliku raviga kontrolli all. Ravist hoolimata jdib monedel patsientidest piisima
plisiv neurologiline leid, mida hinnatakse Myasthena Gravis Foundation of America (MGFA) kriteeriumite
alusel (Task Force, 2012). Vastavalt sellele hindamissiisteemile on III klassi raskusastmetega patsientidel
piisivalt mdddukas lihasnorkus, IIIb klassi patsientidel iilekaalukalt suu- ja/vdi hingamislihaseid haarav
kahjustus, V klassi patsiendid vajavad pidevat mehaanilist ventilatsiooni hingamislihaste ndrkuse tottu (lisa 1,
Task Force, 2012). Lisaks vdivad ravi-refraktaarsetel patsientidel jitkuda haiguse &dgenemised ehk
miiasteenilised kriisid.

Miiasteeniline kriis on oluline lihasndrkuse siivenemine, mis sageli pohjustab hingamispuudulikkust ning vajab
ravi intensiivravi osakonnas. Miiasteenilise kriisi raviks kasutatakse immunoglobuliine ja plasmavahetust
(Skeie et al 2010). Mdlemad miiasteenilise kriisi ravimeetodid on haigekassa teenuste hinnakirjas.
Immunoglobuliinide iihe ravikuuri maksumus on vastavalt hinnakirjale 2515 EUR ja plasmavahetuse kuur 2727
EUR. Niitena on lisas 2 refraktaarse MG patsiendi raviarved viimaste aastate jooksul: konkreetse patsiendi
keskmine miiasteeniliste kriiside ravikulu oli 24 000 EUR aastas. Sama perioodi jooksul on patsienti ravitud
MG édgenemiste tottu ka Soomes, kuid ende raviarvete maksumus selles analiiiisis ei kajastu.

Tdidetakse koik allpool esitatud vdiljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja kohta, miks seda ei o
dimalik/vajalik tdita.

Tdidetakse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise vajalikkuse kohta.

Tdidetakse taotluse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.

Tdidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus omaosaluse muutmise kohta.
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MG siimptomaatiliseks raviks kasutatakse atsetiililkoliinesteraasi inhibiitoreid — piiridostigmiini, mis on Eestis
100% soodustusega.

MG ravi alustala on immunomoduleeriv/tsiitostaatiline ravi kortikosteroidide ja immunosupressantidega, mida
enamasti kaustatakse kombinatsioonis. Eestis on 100% kompenseeritud MG ravi metiiiilprednisolooni ning
azatiopriiniga.

Refraktaarse miiasteenia diagnoosikriteeriumid varieeruvad, kuid enamasti kirjeldatakse refraktaarse MG
kriteeriumitele vastavatena jargmisi patsiente (Suh et al 2013):

1. MG patsiendid, kellel ei saa alandada immunosupresseerivat ravi ilma miiasteenilise kriisi tekketa
2. MG patsiendid, kellel ravi foonil pole haigus kontrolli all, esineb piisiv lihasndrkus
3. MG patsiendid, kellel immunosupressioonravil on olulised kdrvaltoimed

Tertsiaarses keskuses vastas nendele kriteeriumitele 15% patsientidest (Suh et al 2013).

Uue meetodina refraktaarse MG ravis on kasutusele voetud rituksimab, mille kasutamise ndidustused on siiski
oluliselt kitsamad, kui laiemalt késitletud refraktaarse MG kriteeriumid. Kaugeltki mitte kdikidele refraktaarse
miiasteeniaga patsientidele pole rituksimaab ndidustatud.

Maailmas on kirjeldatud rituksimaabi kasutamist umbes 70 patsiendil, kdikides keskustes vdga sarnastel
néidustustel:

1. Sagedased (1-2 aastas) intensiivravi vOi miiasteenilise kriisi ravi vajavad patsiendid
2. Piisiv raske neuroloogiline leid MGFA skaalal I1I-V klass

Eestis on hinnatav ravijuhtude arv 1-2 aastas.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud nédidustuste ldikes;

MG diagnoosiga inimeste arv on maailmas suhteliselt viike, niiteks Eestis kokku 144 patsienti. Onneks vaid
15% tertsiaarses keskuses on laiemas mdttes ravi-refraktaarsed. Veel vdiksem arv on neid patsiente, kellel on
miasteenilisi kriise 1-2 korda aastas ning kellel on probleemiks piisib véljendundu lihasnorkus. Seetdttu o ka
rituksimaabi uuritud véikestel patsiendigruppidel, nii prospektiivselt kui retrospektiivselt. MG kulg on
individuaalne, kuid ilma suurte spontaansete muutusteta (remissioonideta). Seega refraktaarsete patsientide
korral kasutatud analiiiis — haiguskulg, ravivajaduse muutused - enne ravi ja pérast ravi on pohjendatud.

Jrk | Uuringu Uuring Uuringusse Uuritava Esmane Muu(d) Alternatiiv(id) Jilgimise
nr. | autori(te) | u holmatud teenuse tulemus, mida tulemus(ed) | millega vorreldi | periood
nimed kvaliteet | isikute arv ja kirjeldus hinnati , mida
7 lithiiseloomus maoodeti/
tus hinnati
1 Diaz- C- 17 osavdtjat, | Rituksimab Miiasteenia Korduvate | Avatud uuring | 31 kuud
manera prospek | AchR 375mg/m; gravisest infusioonid
etal tiivne, positiivsed 4x4nédala tingitud puue e vajadus
(2012 avatud | ja MUSK jooksul MGFA
uuring, | positiivsed lisaks 1 x klassifikatsioo
kuus, sama | nijargi;
annus kortikosteroidi
jérgneva 2 ja
kuu jooksul | immunospupre
ssioonravimite
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annuste

€

vihendamine
2. | Desnuell | c- 13 Rituksimab Miiasteenia AchR ja Avatud uuring | 12 kuud 12
eetal Pro_spe refraktaarsed | 375 mg/m, 4 | gravisest MUSK ku
2011 ketiivn | VG niidala tingitud puue | vastaste
Z;atu d patsiendid, jooksul, MGFA antkehade
uuring lisaks 1 kord | klassifikatsioo | tiiter
néidalas 2 ni jérgi;
nidala
jooksul
infusioonid
6 kuud
hiljem
3 Collongue | Retrosp | 21 inimest, Rituksimab Miiasteeniliste Neuroloogil | retrospektiivne 26 kuud 18
s et al ektiivne | refraktaarseja | 375 mg/m? kriiside ise puude ku
2011 uuring mitte- nédalas x 4, vihenemine vihenemine
refraktaarse edasi 375 MGFA
MG mg/m? iga3 skooride
kuu tagant voi alusel
1000 mg 2
nédalaste
intervallidega
4 Blum et al | retrospe | 14 patsienti, Rituksimab Miiasteeniliste Ravimite retrospektiivne 14 kuud 30
,2011 ktiivne raske 500 mg 2 kriiside annuste ku
refraktaarse nédalaste vihenemine vihendamin
MG vahedega 2 e
korda, 500 mg
erinevate
skeemide
alusel
5 Nowak et | retrospe 14 patsienti Rituksimab 375 | Ravi AchR 12 kuud 2
al 2011 ktiivne mg/m? néddalas | vajaduse antikehade tiitri aa
x 4 (1 tsiikkel), vihenemine | vdhenemine
edasi 6 kuuliste | Prednisoloo
intervallidega, ni annuste
vajadusel, vihendamin
maksimaalselt 3 | e,
tstiklit plasmavahet
use
vajadusel
vihendamin

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud ndidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes;

Konkreetseid soovitusi kasutamiseks ei ole, kuid rituksimaabravi peetakse perspektiivseks

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste 1dikes;

Kogemus maailmapraktikas

Enam kui 70 kirjeldatud haigusjuhtude analiilis nditab, et rituksimaabi on kastutatud sagedaste dgenemiste ja

raske piisiva neuroloogilise puudega patsientidel.

Sagedasteks dgenemisteks (miiasteenilisteks kriisideks) on peetud 2 vdi enam korda aastas plasmavahetust
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ja/vai vajadust intensiivravi jirele kord aastas voi kord kahe aasta jooksul. Lisaks on ravitud MG patsientidel
olnud raske piisiv neuroloogiline puue MGFA skoorid III, IV ja V klass.

Eestis on rituksimabiga ravitud hematoloogilisi, reumatoidartriidi, siisteemse eriitematoosluupusega patsiente.
Ida Tallinna Keskhaigla neuroloogiakeskuses on olnud ravil iiks refraktaarse miiasteeniaga patsient, kelle

haiguslugu on lisatud niitena, lisa 4.

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

Ravimeetod on suunatud haruldase haiguse iilivdikesele grupile, kus vdrdlusesse saab panna vaid nende
patsientide enda ravikulud enne ja pérast rituksimaabravi.

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

Vastavat kirjanduse kogemustele on suurel osal patsientidest oluline kliiniline paranemine ning oluliste
viheneb plasmavahetuste ja intensiivravi vajadus. Nditena on lisatud iihe patsiendi ravikulud paari aasta
16ikes.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiilipidega;

Puudub

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad ravitulemused
Teenuse oodatavateks tulemusteks on:
* piisiva remissiooni saavutamine

* plasmavahetuste/immunoglobuliinravi vajaduse vihenemine

* elukvaliteedi paranemine, kuna viheneb neuroloogiline puue

* toovOimetuse vihenemine

* gliikortikoidi annuse > gliikokortikoid-ravist tingitud korvaltoimete/tlisistuste vihenemine

4.2.teenuse kdrvaltoimed ja tiisistused,

Korvaltoimete kirjeldamisel on aluseks vdetud rituksimabi ravimi omaduste kokkuvdte (lisa 3), kuna
rituksimabi kasutuskogemus MG on tagasihoidlik. Korvaltoimete profiili analiiiisi aluseks on voetud
kogemus reumatoidartriidiga patsientidel. Olulise, kuid harva esineva korvaltoimena tuuakse vélja
voimaliku progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia teke, lisaks alltoodud kdrvaltoimed

Organsiisteemi . Aeg-ajalt Harv Vaga harv
Vaga sage Sage
klass

Infektsioonid ja Ulemiste bronhiit, sinusiit, PML, B-hepatiidi

infestatsioonid hingamisteede gastroenteriit, tinea reaktiveerumine
infektsioon, pedis
kuseteede
infektsioonid
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Vere ja
ltimfististeemi
héired

.1
neutropeenia

hilist tiitpi
neutropeenia2

Seerumtdéve
taoline reaktsioon

Siidame haired

Stenokardia, kodade
virvendusaritmia,
stidamepuudulikkus,
muokardiinfarkt

Kodade
laperdusaritmia

Immuunsiisteemi
héired

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

3Infusiooniga
seotud
reaktsioonid
(hiipertensioon,
iiveldus, 166ve,
palavik, stgelus,
urtikaaria,
kurguarritus,
kuumahood,
hlpotensioon,
nohu,
ktlmavaérinad,
tahhikardia,
vasimus, suu-
neelu valu,
perifeersed

3Infusiooniga
seotud
reaktsioonid
(generaliseerunud
turse,
bronhospasm,
vilisev hingamine,
koriturse,
angioneurootiline
turse, lldine
stgelus,
anafulaksia,
anafilaktoidne
reaktsioon)

tursed,
eriteem)
Ainevahetus- ja hiperkolesteroleemia
toitumishdired
Narvisiisteemi peavalu paresteesia, migreen,
haired pearinglus,
istmikunarvivalu
Naha ja alopeetsia Toksiline
nahaaluskoe epidermaalne
kahjustused nekroltius (Lyelli
stindroom),
Stevensi-Johnsoni
.- 5
siindroom
Psiihhiaatrilised depression, drevus
haired
Seedetrakti haired Dispepsia,
kéhulahtisus,
gastrodsofageaalne
refluks,
suuhaavandid,
tlakdhuvalu
Lihas-skeleti liigesevalu /
kahjustused lihas-skeleti valu,
osteoartriit, bursiit
Uuringud IgM taseme 1gG taseme Iangus4
Iangus4

! Esinemissageduse kategooria on saadud kliinilistes uuringutes rutiinse laboratoorse jalgimise kdigus kogutud laboratoorsete
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vaartuste pdhjal.

2 Esinemissageduse kategooria on saadud turuletulekujargsete andmete pdhjal.

* Infusiooni ajal vdi 24 tunni jooksul parast infusiooni tekkinud reaktsioonid. Vt ka infusiooniga seotud reaktsioonid allpool.

Infusiooniga seotud reaktsioonid v&ivad tekkida tlitundlikkuse ja/vdi toimemehhanismi tattu.

* Sisaldab rutiinse laboratoorse jalgimise kaigus kogutud tahelepanekuid.

> Sealhulgas surmaga I6ppenud juhud.

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

4.4.taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jdlgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja ravimid
(s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 1dppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud
alternatiividega kaasnevate teenustega;

Teenuse osutamiseks ja patsiendi jalgimiseks on vajalikud jargmised tervishoiuteenused ja ravimid.

Premedikatsiooniks on vajalik paratsetamool ja antihistamiinikum, patsient vajab esimesel tsiikli jaoks

hospitaliseerimist 4x 2 pdeva, edasi 6 kuuliste intervallidega 2 pdevaks.

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

Rituksimabravi teostatakse ainult SA TUK, Regionaalhaigla, LTKH ja ITK neuroloogia keskustes

4.6.patsiendi isikupéra voimalik moju ravi tulemustele;

olulisi kdrvaltoimeid pole selle raviga MG patsientidel tdheldatud

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (iihe aasta kohta 4 aasta ldikes), kellele on reaalselt
voimalik teenust osutada taotletud ndidustuste loikes:

1-3 aastas, mitte igal aastal

Teenuse niidustus Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv
aastal 2015 aastal 2016 aastal 2017 aastal 2018
1 2 3 4 5
3 1 2 4

5.2.teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta nédidustuste ldikes:

Teenuse naidustus

Teenuse maht
aastal 2014

Teenuse maht aastal
2015

Teenuse maht aastal
2016

Teenuse maht aastal
2017
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6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1. teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);
Rituksimabi manustamine vdib toimuda nii pdevastatsionaari kui ka statsionaari tingimustes.

Ravimi manustamiseks vajaliku kaniiiili paigaldamine ja infusioonisiisteemiga iithendamine toimub
protseduuride toas vdi pédevaravi palatis. Ravimi infusioon ja patsiendi jilgimine toimuvad palatis. Tagatud
peab olema elustamisvahendite kohene kéttesaadavus.

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

Ravitoimingu eelselt informeeritakse patsienti ravimi toimest ja vdimalikest kdrvaltoimetest.

Rituksimab-ravi ndidustuse ja vdimalike vastundidustuste véljaselgitamiseks viiakse ldbi patsientide
ravieelne skriining: tipne anamnees ldbipdetud ja kaasuvate haiguste osas sh hepatiidi anamnees (B-hepatiit),
rindkere rontgen, tuberkuliintest.

Enne iga Rituksimab-infusiooni tuleb viia ldbi premedikatsioon antipiireetikumi ja antihistamiinikumiga.
Selleks manustatakse patsiendile 30...60 minutit enne Rituksimabi infusiooni suukaudselt:

* 1000 mg paratsetamooli ja
* antihistamiinikumi, nditeks 10 mg loratadiini.

6.3.teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 1dikes;

Rituksimabi manustatakse intravenoose infusioonina kord néddalas neljal jarjestikusel nédalal.

Et rituksimab annus on 375 mg/m” kehapinna kohta, tuleb enne iga infusiooni kalkuleerida:
* patsiendi pikkuse ja kaalu pohjal tema kehapinna (body surface area, BSA) suurus ja
kehapinna alusel vajalik rituksimab annus (= BSA [m’] x 375 mg).

rituksimab on saadaval steriilsetes, sdilitusaine- ja piirogeenivabades viaalides, mis on moeldud ithekordseks
kasutamiseks. Ravimit tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste esinemise ja varvimuutuste
suhtes.

Arvutatud kontsentratsioonini (1...4 mg/ml rituksimab-i) lahjendamiseks tuleb vajalik kogus rituksimab-i
infusioonikontsentraati aseptiliselt siistida steriilset plirogeenivaba 0,9%-list naatriumkloriidi lahust v&i 5%-
list gliikloosilahust sisaldavasse infusioonikotti. Lahuse valmistamisel tuleb kotti kergelt pdorata, et viltida
vahu teket. Valmislahuse puhul tuleb tagada steriilsus. Kuna preparaat ei sisalda antibakteriaalseid
sdilitusaineid voi bakteriostaatilisi aineid, peab valmistamistehnika olema steriilne. Valmistatud rituksimab-i
infusioonilahuse fiitisikalised ja keemilised omadused piisivad temperatuuril 2...8°C stabiilsena 24 tundi ja
seejarel toatemperatuuril 12 tundi. Ravim manustatakse perfuusoriga aeglase infusioonina patsiendi
perifeersesse veeni.

Rituksimabi soovitatav manustamise algkiirus on 50 mg/tunnis; pérast esimest 30 minutit voib
manustamiskiirust suurendada jark-jargult 50 mg/tunnis vorra iga 30 minuti jdrel kuni maksimaalse
manustamiskiiruseni 400 mg/tunnis. Rituksimab jidrgnevaid annuseid v0ib manustada algkiirusega 100
mg/tunnis ja suurendada seda 100 mg/tunnis vorra iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse manustamiskiiruseni
400 mg/tunnis.

Kui infusiooni ajal ilmnevad infusiooniga seotud reaktsioonid, peab infusiooni kiirust langetama pooleni (nt
100 mg/h>50 mg/h). Infusiooniga seotud kerge ja keskmise raskusega reaktsioonid taanduvad tavaliselt
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infusioonikiiruse vdhendamisel. Stimptomite taandumisel v&ib infusioonikiirust suurendada. Patsientidel,
kellel ilmneb tdsine infusiooniga seotud reaktsioon (hiipotensioon, palavik, kiilmavérinad), tuleb infusioon
otsekohe katkestada ja alustada agressiivset siimptomaatilist ravi. Infusiooni ei tohi jdtkata enne kui koik
stimptomid on kadunud. Kui infusiooniga seotud reaktsioon on mdddukas, peab arst otsustama, kas ta peatab
infusiooni voi vidhendab infusiooni kiirust.

Infusiooni 10petamise jdrgselt jélgitakse patsienti 1..2 tunni jooksul vdimaliku varast tiilipi
iilitundlikkusreaktsiooni suhtes. Kéepérast peavad olema esmaabivahendid (adrenaliin, antihistamiinikumid,
kortikosteroidid, kopsude kunstlik ventilatsioon). Patsientidel, kes talusid esimest infusiooni histi, vdib
jérgmisi infusiooni alustada kiirusega 100 mg/h. Patsientidele, kellel ilmnesid infusiooni ajal reaktsioonid,
tuleb jargmisel korral rituksimab-i manustada esimese infusiooni graafiku alusel ning jélgida eespool toodud
ettevaatusabindusid.

7. Nouded teenuse osutajale

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

Teenust hakkavad osutama spetsialiseeritud neuroloogia keskused, kus teostatakse neuroloogilist bioloogilist
ravi:

¢ Tartu Ulikooli Kliinikumi Nérvikliinik

* Pohja-Eesti Regionaalhaigla Neuroloogia keskus

* Ida-Tallinna Keskhaigla Neuroloogia osakond

* Laéne-Tallinna Keskhaigla Narvihaiguste Kliinik

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

7.3.personali (tdiendava) viljadppe vajadus;
Rituksimabi manustamine on tehniliselt lihtne meditsiiniline protseduur, tdiendav viljadpe ei ole vajalik.

Ravimi infusiooni teostav dde peab olema kursis patsiendi jélgimisnduetega.

Ravimiga on kaasas detailne eestikeelne kasutusjuhend, kust on vdimalik leida juhiseid nii infusioonilahuse
ettevalmistamiseks kui infusiooniks.

7.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.

8. Kulutohusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Rituksimab-i ravikuur koosneb neljast veeninfusioonist annuses 375 mg/m2 kehapinna kohta, manustatuna
nidalase intervalliga. Keskmise 70 kg kaaluva ja 175 cm pika inimese kehapind on 1,84 m”. Temale iihel
infusioonil manustatava rituksimab-i annus on 1,84 x 375 = 690 mg. Rituksimab-i turustatakse 100mg/10ml
ning 500mg/50ml viaalides. Keskmise patsiendi {iheks infusiooniks on seega vaja ithte 500 mg ja kahte 100
mg viaali.

Uhe 500 mg viaali 15plik hind haiglale on 1613,00 eurot ja kahe 100 mg viaali hind 645,20 eurot (sisaldab
hulgimiitigi maksimaalset juurdehindlust vastavalt Eesti Vabariigi Valitsuse 21.02.2005 méérusele nr.36
,»Ravimite hulgi- ja jaemiiligi juurdehindluse piirméérad ning nende rakendamise kord” ja 9% kéibemaksu).
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Ravimi tihe ravikuuri maksumus on seega 4 x (1613,00 + 645,20) = 9032,80 eurot.

Fikseeritud annusega rituksimaabi kasutamisel on iihe ravikuuri (kahe 1000 mg infusiooni) maksumus 2 x (2
x 1613,00) = 6452,00 eurot.

Enamus patsiente vajab rituksimab-i ravikuuri korra aastas, kirjanduse andmetel pole olnud vajadust enam
kui 3 ravikuuri jarele.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
vajaduse 10ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni vajaduse
16ppemisenti;
Alternatiivne kulu on seotud miiasteenilise kriisi /dgenemiste ravikuludega, s.h. intensiivravi kulud
Teenuse osutamisega kaasnevad teenused:

Laboratoorsed testid Kood | Hind Kogus Hind Kogus Hind

Uriin testribaga | 66207 1,52 4 6,08 16 24,32

Hemogramm viieosalise | 66202 2,62 4 10,48 16 41,92
leukogrammiga

Kreatiniin | 66102 1,16 4 4,64 12 13,92

ALAT | 66106 1,25 4 5,00 12 15,00

CRV | 66112 1,84 4 7,36 12 22,08

SR | 66200 1,47 4 5,88 12 17,64

Gliikoos | 66101 1,19 4 4,76 12 14,28

Spetsiifiliste antikehade | 66716 38,46 2 76,92 2 76,92

kompleksne samastamine | 4
(ANCA)

8.3.ajutise toovoimetuse hiivitise kulude muutus {ihe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspodhistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;

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

9. Omaosalus

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

Taotleme teenuse lisamist Haigekassa raviteenuste hinnakirja, kuna teenuse kdrge hinna tottu ei suuda
patsiendid selle ravi eest ise tasuda.
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