EESTI

HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE

LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu,

et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel.

Konfidentsiaalne

informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega

,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

Eesti Gastroenteroloogide Selts

1.2 Taotleja postiaadress

L.Puusepa tn 8, 50090, Tartu

1.3 Taotleja telefoninumber

+372 7318658

1.4 Taotleja e-posti aadress

riina.salupere@Kkliinikum.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Riina Salupere

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

riina.salupere@kliinikum.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Modduka kuni raske dgenemisega haavandilise koliidi
ravi tofatsitiniibiga juhul kui ravivastus tavapirasele
ravile voi bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav,
kadunud voi kes nimetatud raviviise ei talu.

2.3. Taotluse eesmark

Markida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul

parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value “ —

,, Checked

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu
X]Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ JUue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse
[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

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

erialaiihendus voi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

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

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

Tofatsitiniib on ndidustaud mddduka kuni raske dgenemisega haavandilise koliidi ravis neile, kelle
ravivastus tavapérasele ravile voi bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav, kadunud voi kes
nimetatud raviviise ei talu (vt 1061k 5.1).

Bioloogilistest ravimitest erineva toimemehhanismiga ravimi tofatsitiniib lisamine haavandilise
koliidi mddduka ja raske dgenemise ndidustusel voimaldab avardada Eesti patsientide ravivoimalusi
ning suurendada nende haigete osakaalu, kellel saavutatakse optimaalne ravivastus (kliiniline ja
endoskoopiline remissioon).

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Tofatsitiniib on naidustatud modduka kuni raske

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) dgenemisega  haavandilise  koliidi  raviks
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | tiiskasvanutele, kelle ravivastus tavapérasele
korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | ravile v&i bioloogilisele ravimile on olnud

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, ebapiisav, kadunud vdi kes nimetatud raviviise ei
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada Vvoi | q)

teenuse sihtgruppi laiendada.

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

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus K51
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika miiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad®
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Haavandiline koliit on jaimesoole krooniline immuunsiisteemi vahendatud poletik, mille haiguskulg
on dgenemiste ja remissioonidega [1,2].

Peamised siimptomid on k&hulahtisus, veriroe, kohuvalu [2-4]. Samuti voib tekkida védsimus,
palavik, kaalulangus ja dehiidratsioon. Haavandilist koliiti poeb USA-s umbes 900 000 tdiskasvanut,
Euroopas 1,5 miljonit ja kogu maailmas iile 3 miljoni inimese [5-7]. Haigestumus on piirkonniti
erinev, ulatudes 1 kuni 25-ni 100 000 inimese kohta, olles korgeim Pohja-Euroopas ja Pohja-
Ameerikas ning madalaim Aasias ja Lahis-ldas [5,8]. Haiguse Kliiniline kulg koos dgenemistega ja
potentsiaalselt raskekujuliste siimptomitega vdhendab patsientide elukvaliteeti ja avaldab piiravat
moju patsientide igapdevaelule [1,9,10]. Haavandilise Kkoliidi ravis kasutatakse eelkodige
aminosalitsiilaate, gliikokortikoide, immunosupressante ja bioloogilisi ravimeid (tuumori
nekroosifaktori inhibiitoreid, vedolizumabi).

Kuigi on olemas mitmeid ravimeid modduka kuni raske dgenemisega haavandilise koliidi raviks, on
plisiva remissiooni saavutanute osakaal siiski vdike ning modned ravimid pdhjustavad raskeid
kdrvaltoimeid voi on nende manustamistee patsientidele ebasobiv.

Janus-kinaasid (JAK1l, JAK2, JAK3, TyK2) on rakusiseste tsiitoplasmiliste valkude
tirosiinkinaaside perekond. Tofatsitiniib on tugev JAK-inhibiitor, mis selektiivselt inhibeerib Janus-
kinaase. Seni kasutusel olevad bioloogilised ravimid on suunatud TNF-i voi spetsiifiliste
interleukiinide vastu. Inimese rakkudes inhibeerib tofatsitiniib eelistatult heterodimeersete tsiitokiini
retseptorite signaale, mis seostuvad JAK3 ja/vdi JAK1-ga. Tofatsitiniibi poolt inhibeeritud JAK1 ja
JAK3 summutavad interleukiinide (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) ning teatud tiiiipi
interferoonide signaale, mis tingibki immuun- ja pdletikureaktsiooni modulatsiooni [14,15].
JAK-inhibiitorid kuuluvad siinteetiliste haigust modifitseerivate ravimite alagruppi. Tegemist on
ravimitega, mis on vélja tootatud konkreetse, pdletikulise soolehaiguse - haavandilise koliidi -
immuunpatogeneesis olulise sihtmargi vastu [16].

Tofatsitiniib on uudne suukaudne ravim, mille efektiivsust ja ohutust on uuritud erinevatel
nédidustustel. Tofatsitiniibi efektiivsus ja ohutus mdoduka ja raske dgenemisega haavandilise
koliidiga patsientidel on tdendatud uuringutes, kus patsientide eelnev ravi gliikkokortikoididega,
asatiopriiniga, 6-merkaptopuriiniga voi TNF-i inhibiitoritega oli ebadnnestunud. Tofatsitiniib kui
efektiivne ja erineva toimehhanismiga suukaudne ravim on efektiivseks raviks haavandilise
koliidiga haigetele, kuna Kliiniline ravivastus saabub kiiresti, ravim aitab siilitab hormoonivaba
remissiooni ja hoiab dra suureneva majanduskoormuse, mis kaasneb kontrollimata haiguse ja
kirurgilise raviga, kui eelnev ravimteenus on ebadnnestunud.

4. Tervishoiuteenuse toenduspdhisus

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.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi mahz oli vdike
(vihem kui 20 isikut).

Tofatsitiniibi efektiivsust ja ohutust modduka kuni raske &dgenemisega haavandilise koliidi
taiskasvanud patsientide (Mayo skoor 6-12 endoskoopia alamskooriga > 2 ja rektaalse veritsuse
alamskooriga >1) ravis on hinnatud kolmes mitmekeskuselises topeltpimedas randomiseeritud
platseebokontrolliga uuringus: kaks identset induktsioonravi uuringut (OCTAVE Inductionl ja
OCTAVE Induction2), millele jargnes tiks sdilitusravi uuring (OCTAVE Sustain).

Jatkuvalt hinnatakse tofatsitiniibi ohutust ja efektiivsust avatud pikaajalises jatku-uuringus
(OCTAVE Open). Uuringus OCTAVE Open osalemise nduetele vastasid patsiendid, kes 16petasid
tihe induktsioonravi uuringutest (uuring OCTAVE Inductionl voi OCTAVE Induction2), kuid ei
saavutanud Kkliinilist ravivastust, v3i patsiendid, kes 10petasid voi katkestasid sdilitusravi uuringu
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OCTAVE Sustain ennetdhtaegselt ravi ebadnnestumise tottu.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalitside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv uuringugruppide
16ikes

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

OCTAVE Inductionl
Topeltpime  platseebokontrolliga  induktsioonravi  uuring
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66pdevas modduka
kuni raske 4genemisega haavandilise Kkoliidi patsientidel.
Moddukas kuni raske dgenemine defineeriti jidrgmiste
kriteeriumite jérgi, mis esinesid eelneva 10 pdeva jooksul enne
uuringusse kaasamist:

e Mayo skoor >6

e rektaalse veritsuse skoor >1

e endoskoopia alamskoor >2
598 patsienti randomiseeriti suhtega 4:1 tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda O60pdevas annuse (476) ja platseebo rithmadesse
(122). Platseeboriihmas oli 63,1% ja tofatsitiniibiriihmas 58,2%
patsientidest mehed. Haiguse kestuse mediaan oli mdlemas
riihmas sarnane: tofatsitiniibiriihmas 6,5 ja platseeborithmas 6
aastat. Pankoliit esines 54,1% platseeboriihma patsientidest ja
53,1% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66pdevas annuse rithma
patsientidest.
Uuringusse kaasatud patsientidel oli varasemalt ebadnnestunud
vahemalt ks tavaravi, sh gliikokortikoidide (80,3%
patsientidest  platseeborithmas ja  73,5%  patsientidest
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66odevas annuse rithmas),
immunomodulaatorite (68% platseeborithma patsientidest ja
75,6% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66pdevas annuse rithma
patsientidest) ja/voi TNF inhibiitoriga (52,5% platseeborithmas
ja 51,1% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda &6pdevas rithmas).
Lubatud olid suukaudsete aminosalitsiilaatide ~ ja
gliikokortikoidide samaaegsed stabiilsed annused (prednisooni
vOi samavéirse toimega ravimi 6opédevane annus Kuni 25 mg),
ndutav oli gliikkokortikoidide annuse jarkjarguline vihendamine
kuni ravi ldpetamiseni 15 néddala jooksul alates séilitusravi
uuringus osalemise alustamisest.
Uuringus manustati tofatsitiniibi monoteraapiana (st ilma
bioloogiliste ravimite ja immunosupressantide samaaegse
kasutamiseta).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66pdevas

4.2.3 Uuringus vordlusena platseebo
késitletud ravi/teenuse Kirjeldus
4.2.4 Uuringu pikkus 8 nédalat

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /vdljund

Kliinilise remissiooni (Mayo skoor <2 ilma alamskoorita >1 ja
rektaalse veritsuse skoor 0) saavutanud patsientide osakaal 8.
nadalal.
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4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

8.nddalaks oli remissiooni saavutanud 18,5% tofatsitiniibi 10
mg kaks korda 6opdevas annuse rithma patsientidest ja 8,2%
platseeboriihma patsientidest (p=0,007), erinevus kahe rithma
vahel oli 10,3 protsendipunkti.

Molemas patsientide alamrithmas, (nii patsientidel, kellel oli
varasem cbadnnestunud ravi TNF-inhibiitoriga, kui ka
patsientidel, kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi
TNF-inhibiitoritega), saavutas suurem osa tofatsitiniibiga
annuses 10 mg kaks korda 66pdevas ravitud patsiente 8. nddalal
remissiooni vorreldes platseeboga.

Ravi erinevus langes kokku mdlemas alamriihmas:

Tulemusnéitaja Platseebo | Tofastitiniib

(122) 10 mg kaks korda
O0péevas (476)

Remissioon

kellel varasem ravi 1,6% 11,1%

TNF inhibiitoriga (1/64) (27/243)

ebadnnestus

kellel ei  olnud 15,5% 26,2%

varasemat (9/58) (61/233)

ebadnnestunud ravi

TNF inhibiitoriga

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

¢ Limaskesta endoskoopilise leiu paranemine 8.nédalal.
Limaskesta endoskoopilise pildi paranemist maaratleti kui
endoskoopia alamskoori 0 voi 1.

e Tervise ja elukvaliteediga seotud tulemused.
IBDQ skoor (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

e Endoskoopilise leiu hindamisel tsentraalselt leiti
limaskesta  endoskoopiline  paranemine  31,3%
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66péevas annuse rithmas
ja 155% platseeborithma patsientidest (p<0,001),
erinevus kahe rilhma vahel oli 15,7 protsendipunkti.
Mdlemas patsientide alamrithmas (nii patsientidel, kellel
oli varasem ebadnnestunud ravi TNF-inhibiitoriga, kui
ka patsientidel, kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud
ravi  TNF-inhibiitoritega) saavutas suurem o0sa
tofatsitiniibiga annuses 10 mg kaks korda O0pédevas
ravitud patsiente 8. néddalal limaskesta endoskoopilise
leiu paranemise vorreldes platseeboga.

Ravi erinevus langes kokku mdlemas alamriihmas:

Tulemusniitaja Platseebo | Tofatsitiniib
(122) 10 mg kaks korda
O0péevas (476)
Limaskesta endoskoopilise leiu paranemine
kellel varasem ravi 6,3% 22,6%
TNF inhibiitoriga (4/64) (55/243)
ebadnnestus
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kellel e  olnud 25,9% 40,3%
varasemat (15/58) (94/233)
ebadnnestunud ravi
TNF inhibiitoriga
e Induktsiooniuuringute alguses oli keskmine
IBDQ koondskoor vahemikus 118 kuni 125.
Patsientide osakaal, kelle IBDQ skoor niitas
remissiooni  (skoor >170) ja patsientide
osakaal, kelle IBDQ skoor niitas ravivastust
(>16 punkti korgem ravieelsest tasemest) oli
mdlemas indukstiooniuuringus 4. ja 8.nidalal
oluliselt suurem tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
O00pédevas annuse rithmas kui platseeboriihmas
(p<0.004 ).

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv uuringugruppide
16ikes

Markida uuringusse kaasatud
isikute arv uuringugrupi loikes

ning nende lithiiseloomustus, nt.

vanus, sugu, eelnev ravi jm.

OCTAVE Induction 2
Topeltpime, platseebokontrolliga induktsioonraviuuring
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66paevas modduka
kuni raske &dgenemisega haavandilise Kkoliidi patsientidel.
Keskmine kuni raske aktiivne haigus defineeriti jargmiste
kriteeriumite jdrgi, mis esinesid eelneva 10 pédeva jooksul enne
uuringusse kaasamist:

e Mayo skoor >6

e rektaalse veritsuse skoor >1

¢ endoskoopia alamskoor >2
541patsienti randomiseeriti suhtega 4:1 tofatsitinibi 10 mg kaks
korda G60pédevas annuse (429) ja platseebo rithmadesse (112).
Platseeboriihmas oli 49,1% ja tofatsitiniibirithmas 60,4%.
patsientidest mehed. Haiguse kestuse mediaan oli mdlemas
rihmas sarnane: tofatsitiniibiriihmas 6 ja platseeboriihmas 6,2
aastat. Pankoliit esines 50,5% platseeboriihma patsientidest ja
49,3% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66pdevas annuse rithma
patsientidest.
Uuringusse kaasatud patsientidel oli ebadnnestunud vdhemalt
iiks konventsionaalne ravi, sh glitkokortikoidide (74,1%
patsientidest  platseeboriihmas ja  70,6%  patsientidest
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda O6dodevas annuse rithmas),
immunomodulaatorite (67% platseeboriihma patsientidest ja
70,2% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66pdevas annuse riihma
patsientidest) ja/voi TNF inhibiitoriga (53,6% platseeboriihmas
ja 51,7% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60pdevas annuse
riihmas). Lubatud olid suukaudsete aminosalitsiilaatide ja
gliikokortikoidide samaaegsed stabiilsed annused (prednisooni
vO1 samavéirse toimega ravimi 60pdevane annus kuni 25 mg),
kusjuures ndutav oli gliikokortikoidide annuste jérkjérguline
vdahendamine kuni ravi Idpetamiseni 15 nddala jooksul alates
sdilitusravi uuringus osalemise alustamisest.
Uuringus manustati tofatsitiniibi monoteraapiana (st ilma
bioloogiliste ravimite ja immunosupressantide samaaegse
kasutamiseta).
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4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66paevas

4.2.3 Uuringus vordlusena platseebo
kasitletud ravi/teenuse kirjeldus
4.2.4 Uuringu pikkus 8 nédalat

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane
moddetav tulemus /viljund

Kliinilise remissiooni (Mayo koondskoor <2 ilma alamskoorita
>1 ja rektaalse veritsuse skoor 0) saavutanud patsientide
osakaal 8. néddalal

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

8.nddalaks oli remissiooni saavutanud 16,6% tofatsitiniibi 10
mg kaks korda 60pdevas annuse rithma patsientidest ja 3,6%
platseeboriihma patsientidest (p<0,001), erinevus kahe rithma
vahel oli 13 protsendipunkti.

Modlemas patsientide alamriihmas (nii patsientidel, kellel oli
varasem ecbadnnestunud ravi TNF-inhibiitoriga, kui ka
patsientidel, kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi
TNF-inhibiitoritega) saavutas suurem osa tofatsitiniibiga
annuses 10 mg kaks korda 66pédevas ravitud patsiente 8.nddalal
remissiooni vorreldes platseeboga.

Ravi erinevus langes kokku molemas alamriihmas:

Tulemusnéitaja platseebo tofatsitiniib

(112) 10 mg kaks korda
O0pédevas (429)

Remissioon

kellel varasem 0,0% 11,7%

ravi TNF (0/60) (26/222)

inhibiitoriga

ebadnnestus

kellel ei olnud 7,7% 21,7%

varasemat (4/52) (45/207)

ebadnnestunud

ravi TNF

inhibiitoriga

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

e Limaskesta endoskoopilise leiu paranemine 8.nédalal.
Limaskesta endoskoopilise leiu paranemist méératleti kui
endoskoopia alamskoori 0 voi 1.

e Tervise ja elukvaliteediga seotud tulemused.

IBDQ skoor (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire).

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

e Endoskoopilise leiu hindamisel tsentraalselt leiti
limaskesta paranemine 28,4% patsientidest tofatsitiniibi
10 mg kaks korda 66pdevas annuse rithmas ja 11,6%
platseeboriihma patsientidest (p<0,001); erinevus kahe
rihma vahel oli 16,8 protsendipunkti. Mdlemas
patsientide alamriihmas (nii patsientidel, kellel oli
varasem ebadnnestunud ravi TNF-inhibiitoriga, kui ka
patsientidel, kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud
ravi  TNF-inhibiitoritega) saavutas suurem o0sa
tofatsitiniibiga annuses 10 mg kaks korda O6opédevas
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ravitud patsiente 8.nédalal limaskesta endoskoopilise
leiu paranemise vorreldes platseeboga.
Ravi erinevus langes kokku molemas alamriihmas:

Tulemusnditaja | platseebo tofatsitiniib
(122) 10 mg kaks korda

O0péevas (429)

Limaskesta endoskoopilise leiu paranemine

kellel  varasem 6,7% 21,6%

ravi TNF (4/60) (48/222)

inhibiitoriga

ebadnnestus

kellel ei olnud 17,3% 35,7%

varasemat (9/52) (74/207)

ebadnnestunud

ravi TNF

inhibiitoriga

e Patsientide osakaal, kelle IBDQ skoor niitas
remissiooni (skoor >170) ja patsientide osakaal, kelle
IBDQ skoor niitas ravivastust (>16 punkti korgem
ravieelse  tasemega  vOrreldes) oli  molemas
indukstiooniuuringus 4. ja 8.nddalal oluliselt suurem
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66pédevas annuse rithmas
kui platseeboriihmas (p<0.004 ).

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv uuringugruppide
10ikes

Markida uuringusse kaasatud
isikute arv uuringugrupi loikes

ning nende liihiiseloomustus, nt.

vanus, sugu, eelnev ravi jm.

OCTAVE Sustain

Topeltpime, platseebokontrolliga tofatsitiniibi ~ séilitusravi
uuring. Patsiendid, kes 10petasid 8-nddalase ravi iihes
induktsioonravi uuringutest ja saavutasid kliinilise ravivastuse,
randomiseeriti uuesti uuringusse OCTAVE Sustain.

179 patsienti 593-st (30,2%) olid uuringu OCTAVE Sustain
alustamisel remissioonis. Patsiendid randomiseeriti suhtes 1:1:1
jargnevalt: platseeboriihma 198 patsienti, tofatsitiniibi annuse 5
mg kaks korda 60pédevas riihma 198 patsienti ja tofatsitiniibi
annuse 10 mg kaks korda 66pdevas rithma 197 patsienti.
Platseeborithmas oli 58,6%, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O00pdevas annuse rithmas 52% ja tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
O00pdevas annuse rithmas 55,8% patsientidest mehed. Haiguse
kestuse mediaan oli sarnane: tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O0pdevas annuse rilhmas 6,5 aastat, tofatsitiniibi 10 mg kaks
korda 60pédevas annus eriihmas 6,8 ja platseeboriihmas 7,2
aastat. Pankoliit esines 54,5% platseeboriihma patsientidest ja
52% tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 60pdevas annuse rilhma
patsientidest ja 52,6% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66paevas
annuse rithma patsientidest.

Uuringusse kaasatud patsientidel oli ebadnnestunud vdhemalt
iiks tavaravi, sh gliikokortikoididega (76,3% patsientidest
platseeboriihmas ja 73,2% patsientidest tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 60pdevas annuse rithmas ja 75,6% tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 66odevas annuse rithmas), immunomodulaatoritega
(65,2% platseeborithmas ja 72,2% tofatsitiniibi 5 mg kaks
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korda 60pdevas annuse rithmas ja 71,6% tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 66pdevas annuse rithmas) ja/voi TNF inhibiitoriga
(44,9% platseeborithmas ja 41,9% tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 60pdevas annuse rithmas ja 47,2% tofastitiniibi 10 mg
kaks korda 66pédevas annuse rithmas). Lubatud olid suukaudsete
aminosalitsiilaatide ja gliikokortikoidide samaaegsed stabiilsed
annused (prednisooni vOi samaviidrse toimega ravimi
O00pdevane annus kuni 25 mg), kusjuures ndutav oli
gliikokortikoidide annuste jarkjarguline vihendamine kuni ravi
Iopetamiseni 15 néddala jooksul alates sdilitusravi uuringus
osalemise alustamisest.

Uuringus manustati tofatsitiniibi monoteraapiana (st ilma
bioloogiliste ravimite ja immunosupressantide samaaegse
kasutamiseta).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66pdevas
tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66pédevas

4.2.3 Uuringus vordlusena platseebo
kasitletud ravi/teenuse Kkirjeldus
4.2.4 Uuringu pikkus 52 nidalat

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane
mdddetav tulemus /viljund

Remissioonis patsientide osakaal 52.nddalal (Mayo skoor <2
ilma alamskoorita >1 ja rektaalse veritsuse skoor 0).

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

Varreldes platseeboga oli nende patsientide osakaal oluliselt
suurem nii tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks korda 66pédevas kui
ka tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda 66pédevas rithmas, kes
saavutasid 52.nddalal remissiooni: vastavalt 11,8%, 34,3% ja
40,6% (p<0,0001 tofatsitiniib versus platseebo). Erinevus
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda &6pdevas annuse ja platseebo
vahel oli 23,2 protsendipunkti ja erinevus tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 00pdevas annuse ning platseebo vahel oli 29,5
protsendipunki.

Molemas patsientide alamriihmas (nii patsientidel, kellel oli
varasem ebadnnestunud ravi TNF-inhibiitoriga, kui ka
patsientidel, kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi
TNF-inhibiitoriga) saavutas suurem osa nii tofatsitiniibi
annusega 5 mg kaks korda O0pdevas kui ka tofatsitiniibi
annusega 10 mg kaks korda O0pdevas ravitud uuringueelse
remissiooniga patsiente uuringu 52.nidalal remissiooni:

Tulemus- platseebo | tofatsitiniib tofatsitiniib
niitaja (198) 5 mg kaks korda | 10 mg kaks
O0péevas korda
(198) O0pédevas (197)
Remissioon
kellel oli | 10/89 20/83 34/93
varasem (11,2%) (24,1%) (36,6%)
ebadnnestun
ud ravi TNF

Lk9/22




inhibiitoriga
kellel ei | 12/109 48/115 46/104
olnud (11,0%) (41,7%) (44,2%)
varasemat

ebadnnestun
ud ravi TNF
inhibiitoriga

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

e Patsientide osakaal, kelle endoskoopiline leid oli
paranenud 52. nidalal.

e Patsientide osakaal, kellel oli piisiv gliikkokortikoidivaba
remissioon (ei vajanud gliikokortikoide >4 nédalat) nii
24. kui ka 52.nddalal, nende patsientide hulgast, kes olid
remissioonis uuringu OCTAVE Sustain alguses.

e |IBDQ skoor

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Vorreldes platseeboga oli nende patsientide osakaal oluliselt
suurem nii tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks korda 66pdevas kui
ka tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda 66péevas rithmas, kes
saavutasid jargmised tulemusnéitajad 52.nédalal:
o limaskesta endoskoopilise leiu paranemine: tofatsitiniibi
5 mg kaks korda O0pdevas annuse rithmas 37,4%,
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66pédevas annuse rithmas
45,7% ja 13,1% (p<0,001 tofatsitiniib versus platseebo)
e ravieelse remissiooniga patsientide plisiv
gliikokortikoidivaba remissioon 24. ja 52.néddalal:
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pdevas annuse rithmas
35,4%, tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66pdevas annuse
rihmas 47,5% ja platseeboriihmas 5,1% (p<0,001
tofatsitiniib versus plasteebo).
Mbolemas patsientide alamriithmas (nii patsientidel, kellel oli
varasem ebadnnestunud ravi TNF-inhibiitoriga, kui ka
patsientidel, kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi
TNF-inhibiitoriga) saavutas suurem osa nii tofatsitiniibi
annusega 5mg kaks korda O0pdevas kui ka tofatsitiniibi
annusega 10 mg kaks korda O0pdevas ravitud uuringueelse
remissiooniga patsiente uuringu 52. nddalal limaskesta
endoskoopilise pildi paranemise voi piisiva gliikokortikoidivaba
remissiooni nii 24. kui ka 52. néadalal:

Tulemusniitaja | platseebo | tofatsitiniib | tofatsitiniib
N=198 5mg kaks 10mg kaks

korda korda
00paevas O0opdevas
(198) (197)

Limaskesta endoskoopilise leiu paranemine

kellel oli 11/89 25/83 37/93

varasem (12,4%) (30,1%) (39,8%)

ebadnnestunud

ravi TNF

inhibiitoriga

kellel ei olnud | 15/109 49/115 53/104
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varasemat (13,8%) (42,6%) (51,0%)
ebadnnestunud
ravi TNF
inhibiitoriga
ravieelse remissiooniga patsientide plsiv
gliikokortikoidivaba remissioon nii 24. ja 52. nddalal
kellel oli 1/21 4/18 7/18
varasem (4,8%) (22,2%) (38,9%)
ebadnnestunud
ravi TNF
inhibiitoriga
kellel ei olnud 2/38 19/47 19/37
varasemat (5,3%) (40,4%) (51,4%)
ebadnnestunud
ravi TNF
inhibiitoriga
e IBDQ skoori jirgi oli 52.nddalal remissioonis 20,2%
platseeboriihma patsientidest, 48% tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 66pdevas annuse rithma patsientidest (p<0,001) ja
57,4% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66pédevas annuse
riihma patsientidest (p<0.001 versus platseebo). IBDQ
skoori jérgi ravivastuse saavutanute osakaal 52.nidalal oli
plasteeborithmas 21,7%, tofatsitiniibi 5mg kaks korda
00pdevas annus rithmas 51,5% (p<0,001) ja tofatsitiniibi
10mg kaks korda o60pdevas annuse rithmas 59,4% (p
<0,001 versus platseebo).

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus
Ohutusandmete kokkuvote on voetud tofatsitiniibi ravimiomaduste kokkuvottest.

Korvaltoime/tiisistuse Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
esinemissagedus
Viga sage (>1/10) Ei ole teatatud

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

pneumoonia, gripp, herpes zoster, kuseteede infektsioon, sinusiit,
bronhiit, nasofariingiit, fariingiit, aneemia, peavalu, hiipertensioon,
koha, iilakdhuvalu, oksendamine, kohulahtisus, iiveldus, gastriit,
diispepsia, nahalodve, artralgia, piireksia, perifeersed tursed,
kurnatus, vere kreatiini fosfokinaasitaseme tdus

Rasked korvaltoimed

On teatatud rasketest ja monikord fataalse 16ppega infektsioonidest,
mis tulenevad bakteriaalsetest, miikobakteriaalsetest, invasiivsetest
fungaalsetest,  viraalsetest ~vO0i  muudest  oportunistlikest
patogeenidest. Aasia geograafilistes piirkondades on oportunistlike
infektsioonide risk suurem.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused:
limfoom, kopsuvdhk, rinnavdhk, melanoom, eesnddrmevihk,
pankreasevihk, mittemelanoomne nahavihk.

Koige tdsisemad tofatsitiniibi kdrvaltoimed olid pneumoonia,
tselluliit, herpes zoster, kuseteede infektsioon, divertikuliit ja
apenditsiit.
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Tofatsitiniibi kasutamisel teatati jargmistest oportunistlikest
infektsioonidest: TB ja muud miikobakteriaalsed infektsioonid,
kriiptokokk, histoplasmoos, 6sofageaalne kandidiaas,
multidermatomaalne herpes zoster, tsiitomegaloviirus, BK
viirusinfektsioonid ja listerioos. Esineda v3ib ka muid infektsioone,
millest kliinilistes uuringutes ei teatatud (nt koktsidioidmiikoos).

Voimalikud tusistused Ravist saadav kliiniline kasu tiletab tuisistuste riski.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

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

Patsiente tuleb tofatsitiniibi votmise ajal ja jdrel hoolikalt jélgida infektsioonisiimptomite tekke
suhtes. Juhul kui patsiendil tekib tofatsitiniibravi véltel infektsioon, on ndidustatud
immuunsupresseeritud patsiendile ettendhtud uuringud, sobiva antimikroobse raviga alustamine
ning patsienti hoolikas jadlgimine.

Enne tofatsitiniibi manustamise alustamist, ning vastavalt juhistele ka manustamise ajal, tuleb
patsiente hinnata ja testida latentse vOi aktiivse infektsiooni suhtes. Patsiente, kelle IGRA-testi
tulemus positiivne, tuleb enne tofatsitiniibi manustamist ravida standardse miikobakterivastase
ravimiga. Enne tofatsitiniibi manustamist tuleb tuberkuloosivastast ravi kaaluda ka neil, kelle
IGRA-test on negatiivne, kuid haigusloost teada latentne voi aktiivne tuberkuloos ja nendel, kelle
test on negatiivne, kuid kellel on tuberkuloosi infektsiooni riskitegureid.

Enne tofatsitiniibravi alustamist tuleb patsiente viirushepatiitide suhtes testida kooskdlas
ravijuhistega.

Suurenenud nahavéhiriskiga patsientide puhul on soovitatav nahka perioodiliselt kontrollida.

Enne tofatsitiniibravi alustamist on soovitatav koiki patsiente vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile.

Ravi alustamise jdrel on soovitatav teha rutiinseid maksaanaliiiise ning referentsvairtust iiletavate
maksaanaliiiiside pohjust koheselt uurida, et tuvastada voimalikku ravimtekkest maksakahjustust.
Hemogrammis: liimfotsiilitide arvu tuleb hinnata ravi alustamisel ning seejérel iga 3 kuu jérel,
neutrofiilide absoluutarvu tuleb hinnata enne ravi alustamist ning 4. ja 8.ravinddalal ning seejérel iga
3 kuu jérel, hemoglobiini tuleb hinnata enne ravi alustamist ning 4. ja 8.ravinddala ning seejérel iga
3 kuu jérel.

Lipiidinditude hindamine tuleb teha 8.nddalal tofatsitiniibravi alustamisest. Patsiente tuleb ravida
vastavalt hiiperlipideemia ravijuhistele. Tofatsitiniibiga seotud tild- ja LDL-kolesterooli tdusu korral
vOib statiinravi kasutamine vihendada kolesterooli nditajad ravieelsele tasemele.

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

Ei ole asjakohane

5. Toéenduspéohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspéhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,

soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.
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Alternatiivi liik
Mdrkida,  millise
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed) kaudu on
kohane alternatiiv patsiendile
kdttesaadav

loetelu

Alternatiiv

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

Lisaselgitus / markused
Vajadusel lisada siia tulpa tdpsustav info

1.Tervishoiuteenuste loetelu

222R,  225R  bioloogiline
haigust modifitseeriv ravi

1. valiku bioloogiline haigust
modifitseeriv ravi Crohni tove ja
haavandilise koliidi korral, 4-nidalane
ravikuur

2. valiku bioloogiline haigust
modifitseeriv ravi Crohni tove ja
haavandilise koliidi korral, 4-nddalane
ravikuur

2. Soodusravimid

mesalasiin, sulfasalasiin

K51
rv gastroenteroloogil ja pediaatril;

3. Soodusravimid

asatiopriin

K51
rv gastroenteroloogil ja pediaatril

4. Soodusravimid

prednisoloon,
metiililprednisoloon

K51
rv gastroenteroloogil ja pediaatril

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  tugevus ja
ilmumise Soovitused taotletava teenuse osas soovituse aluseks oleva
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas | toenduspohisuse tase

1. European Crohn’s 2017 Tofatsitiniib on mainitud Puudub, kuna

and Colitis Organisation
(ECCO)
Guideline/Consensus
Paper: Third European
Evidence-based
Consensus

on Diagnosis and
Management of
Ulcerative

Colitis. Part 2: Current
Management

suukaudseile gliikokortikoididele
refraktaarse aktiivse mdooduka
raskusega dgenemisega
haavandilise koliidi ravi alaldigus.
Tofatsitiniib on mainitud
immunomodulaatoritele
refraktaarse haavandilise koliidi
ravi alaldigus kui efektiivne ravim
sellele patsiendipopulatsioonile.
Kuna OCTAVE Induction 1 ja 2
uuringutesse olid kaasatud ka
eelneva asatiopriinraviga
ebadnnestunud patsiendid, siis vdib
tofatsitiniib olla valikuks nendele
mddduka kuni raske haavandilise
koliidi patsientidele, kellel haigus
ei allu tiopuriinidele.

tofatsitiniibil ei olnud
juhise ilmumise ajaks
veel Euroopa Liidus
miitigiluba saanud.

ECCO juhises
jargmisi ravimeid:
e 5-aminosalitsiiiilhape 5ASA

Kisitletakse

EL (evidence level)
toenduspohisuse tase:
EL1 siistemaatiline
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Nédidustatud kerge kuni mooduka
dgenemise puhul klismina voi
suposiidina ja suukaudselt
proktosigmoidiidi korral (EL1).
Sailitusravis suukaudselt  voi
suposiidina neile, kelle Kkoliidi
dgenemine allus ravile SASA voi
gliikokortikoididega (EL1).

e gliikkokortikoidid
Niidustatud kerge kuni mooduka
agenemise puhul olles vidhem
efektiivsed kui suukaudne 5ASA +
rektaalselt 5ASA proktosigmoidiidi
korral (EL1). Haavandilise koliidi
raske dgenemise korral
veenisiseselt (EL1).

e immunomodulaatorid
Asatiopriin/6-merkaptopuriin/
takroliimus on ndidustatud steroid-
soltuva haiguse korral mistahes
ulatusega  haavandilise  koliidi
korral (EL2). Tsiiklosporiin on
alternatiivne  esmavalik  raske

agenemise korral (EL2).
Siilitusravis asatiopriin  voi  6-
merkaptopuriin kerge kuni

mdodduka raskusega dgenemisel, kui
on steroidsdltuv haigus (EL2).

e TNF inhibiitorid

Steroidsoltuva/steroidrefraktaarse
koliidi  korral eelistatult koos
tiopuriiniga (EL1).
Séilitusravis  jitkamine TNF
inhibiitoriga neil, kes saavad
ravivastuse TNF inhibiitori
induktsioonraviga (EL3).

e vedolizumab
Steroidsoltuva/steroidrefraktaarse
koliidi korral (EL2).

Sailitusravis efektiivne neil, kellel
ravi TNF inhibiitoriga ebadnnestub
(EL2).

tilevaade randomiseeritud
Kliinilistest uuringutest
voi iiksiku
randomiseeritud kliinilise
uuringu tulemused;

EL2 siistemaatiline
tilevaade (sarnastest)
kohortuuringutest; tiksik
kohortuuring
(kaasaarvatud madala
kvaliteediga Kliiniline
uuring) voi
tulemusuuringud,
ajatrendide uuringud

EL3 siistemaatiline
iilevaade sarnastest juhu-
kontrolli uuringutest voi
iiksik juhu-kontrolli
uuring

2.NICE
ilmub ldhiajal, tdhtaeg
oli 31.10.2018

5.3 Kokkuvdte tdenduspodhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
Esitada kokkuvétvalt teenuse oodatavad Lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
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tiisistuste sageduse vihenemine.
Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Tofatsitiniib on uudse toimemehhanismiga suukaudne ravim, mis on uus vdimalus mddduka kuni raske
dgenemisega haavandilise koliidiga patsientidele.

Kliinilised uuringud on nédidanud, et tofatsitiniibi toime saabub kiiresti. Juba kdige esimesel (2.nddala
uuringuvisiidil) ja igal jargneval visiidil tdheldati olulisi erinevusi tofatsitiniibi (10mg kaks korda
O0pdevas) ja platseebo vahel rektaalse veritsuse ja roojamissageduse ning osalise Mayo skoori
muutuste osas vorreldes ravieelsega. Induktsioonravi uuringuis oli vorreldes platseeboga oluliselt
suuremal osal tofatsitiniibiga (10mg kaks korda 66pédevas) ravitud patsientidest 8.nddalal kliiniline
ravivastus. Soltumata patsientide eelnevast ravist TNF-inhibiitoritega saavutas suurem o0sa
tofatsitiniibiga (10mg kaks korda Gopdevas) ravitud patsiente 8. nddalal remissiooni ja limaskesta
endoskoopilise leiu paranemise vorreldes platseeboga.

Sailitusravi uuring nditas, et vorreldes platseeboga oli nende patsientide osakaal oluliselt suurem nii
tofatsitiniibi annuse 5mg kaks korda 60pdevas kui ka tofatsitiniibi annuse 10mg kaks korda 66péevas
ravirihmas, kes saavutasid jargmised tulemusnditajad 52.nddalal: remissioon, limaskesta
endoskoopilise leiu paranemine/endoskoopilise pildi normaliseerumine, kliinilise ravivastuse piisimine,
ravieelse remissiooniga patsientide remissioon ja ravieelse remissiooniga patsientide piisiv
gliikokortikoidivaba remissioon nii 24. kui ka 52.nddalal. Ilma varasema ebadnnestunud TNF-
inhibiitorravita patsientide alamriihmas oli ravierinevus vorreldes platseeboga sarnane nii tofatsitiniibi
annuse 5 mg kaks korda 60pédevas kui ka tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda 60pédevas korral.
Nende patsientide alamrithmas, kellel oli varasem ravi TNF-inhibiitoriga ebadnnestunud, tdheldati
erinevust vorreldes platseeboga esmaste ja teiseste tulemusnéitajate osas.

Lisaks induktsioonravi- ja siilitusravi uuringule on kdimas avatud jatku-uuring OCTAVE Open, kus
osalevad patsiendid, kes ei saavutanud kliinilist ravivastust iihes induktsioonravi uuringutest
(OCTAVE Inductionl voi OCTAVE Induction2) parast 8-nddalast ravi tofatsitiniibiga annuses 10 mg
kaks korda &0pdevas. Parast tdiendavat 8-nddalast ravi tofatsitiniibiga annuses 10 mg kaks korda
oopdevas uuringus OCTAVE Open saavutasid 53% (155/293) patsientidest Kkliinilise ravivastuse ja
14% (42/293) patsientidest saavutasid kliinilise remissiooni.

Induktsioonravi uuringutes oli tofatsitiniibi annus 10 mg kaks korda 66pdevas vorreldes platseeboga
efektiivsem vorreldes ravieelsega nii fiitisilise tervise komponentide koondskooris (physical component
summary, PCS) kui ka vaimse tervise komponentide koondkooris (mental component summary, MCS)
ja mdddiku SF-36 koigis kaheksas valdkonnas. Sailitusravi uuringus oli tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks
korda O0pdevas voOi tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda Odpdevas kasutamisel 24.nidalal ja
52.néddalal suurem paranemise pilisimine vorreldes platseeboga nii PCS- kui ka MCS-skoorides ja
mdoodiku SF-36 koigis kaheksas valdkonnas.

Vorreldes platseeboga niitas tofatsitiniibi annus 10 mg kaks korda o6pédevas induktsioonravi
uuringutes 8.nddalal suuremat paranemist vorreldes ravieelsega nii IBDQ (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire) koondskooris ja ka kdigi nelja valdkonna (soole siimptomid, iildine heaolu,
emotsionaalne funktsioon ja sotsiaalne funktsioon) skoorides.

Vorreldes platseeboga tdheldati paranemist nii induktsioon- kui ka siilitusravi uuringutes ka Euroopa
elukvaliteedi kiisimustiku EQ-5D (EuroQoL 5-Dimension) skoorides ning t66joudluse ja
igapédevategevustega toimetuleku halvenemise kiisimustiku WPAI-UC (Work Productivity and Activity
Impairment) erinevates valdkondades.

Kuna tofatsitiniib on suukaudne ravim, siis ei kaasne sellega manustamiskulusid, see ei ndua
patsiendikoolitust ning seega on nii patsiendile kui meditsiinipersonalile vihem koormav.

Kuna tofatsitiniib on keemiliselt siinteesitud vdike molekul, siis erinevalt bioloogilistest ravimitest, mis
on siinteesitud rakukultuuris, ei stimuleerita eeldatavalt antikehade tootmist tofatsitiniibi molekuli
vastu.
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

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

Ravimi annustamine on suukaudselt 10mg tabletina patsiendi kodus patsiendi poolt.
Tervishoiuteenuse osutamiseks eritingimused ei kohaldu.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Eesti Gastroenteroloogide Selts peab otstarbekaks
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | tofatsitiniib-ravi  samadel tingimustel nagu
haigla,  keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, | bioloogiline ravi kehtivas tervishoiuteenuste

valikupartner, perearst) loetelus.

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Tofatsitiniib-tablettravi toimub patsiendi kodus
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | patsiendi poolt.

pdevaraviS/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Gastroenteroloogia

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Eesti Gastroenteroloogide Selts peab otstarbekaks
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | tofatsitiniib-ravi samadel tingimustel nagu
tagamiseks bioloogiline ravi kehtivas tervishoiuteenuste
Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade | loetelus.

arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

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

Tofatsitiniibi kasutamine ei eelda personali tdiendavat viljadpet.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Eesti Gastroenteroloogide Selts peab otstarbekaks tofatsitiniib-ravi samadel tingimustel nagu
bioloogiline ravi kehtivas tervishoiuteenuste loetelus.
Tervishoiuteenuse osutamiseks eritingimused ei kohaldu.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? | Ei
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8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis osutatakse N/A

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse osutamise kordade arv N/A
aastate 10ikes
8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused N/A

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega tervishoiuteenuse osutamist | N/A
on raviarvel kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis N/A

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Annustamine 10mg kaks korda pédevas. Juhul
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta kui ravivastust ei saavutata 16.ravinddalaks, siis
ravi l10petatakse

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 kéik patsiendid ei pruugi | aastas kokku

aastal jitkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta
algusest
1. aasta vt punkt 9.3 arvutustehe:
9.1*9.2.2*9.2.3
2. aasta
3. aasta
4, aasta

9.3 Prognoosi aluse selgitus

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

Eesti Gastroenteroloogide Selts peab otstarbekaks tofatsitiniib-ravi samadel tingimustel nagu
bioloogiline ravi kehtivas tervishoiuteenuste loetelus. Seega ravialustamise taotlust hindab EGS
komisjon, kes senini on hinnanud bioloogilise ravi alustamist. Samuti on otstarbekas jétkata kindlate
tdiskasvanud patsientide raviga tegelevate raviasutustega (TUK, PERH, ITK, LTKH), kus todtavad
gastroenteroloogid, kellel haavandilise koliidi mddduka ja raske &dgenemise ravi kogemus ja
bioloogilise ravi kogemus.

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste loikes kordade arv raviarve erialade
161kes
Tartu Ulikooli Kliinikum Gastroenteroloogia
Pohja-Eesti Regionaalhaigla Gastroenteroloogia
Ida-Tallinna Keskhaigla Gastroenteroloogia
Laidne-Tallinna Keskhaigla Gastroenteroloogia

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vdi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele
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10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ei lisandu
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise

kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ei lisandu

alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

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

Uus teenus vidhendab bioloogilise ravi korduvat
kasutamist (kood 225R) ja sealjuures ka veenisisest
ravi pievastatsionaaris.

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

Uldjuhul ei ole tegu uute ravijuhtudega, sest
tofatsitiniib on ndidustatud mo&dduka kuni raske
dgenemisega haavandilise koliidi ravis juhul Kkui
ravivastus tavapdrasele ravile vOi bioloogilisele
ravimile on olnud ebapiisav, kadunud voi kes
nimetatud raviviise ei talu.

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

Ei kaasu

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vdi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mirgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.
Vastamisel lihtuda  punktis

10.5 toodud

Ei kaasu
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selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Koliidi raske dgenemise paranemisel ei vaja patsient
teaduslikult  tdendatult erinevat moju | haiglaravi, toovoimetuslehte, ei osutu vajalikuks
toovoimetuse kestvusele vorreldes | kolektoomia.

alternatiivse raviviisiga?

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

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

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava ravimi vdi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi voi tehnoloogia maksumus koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimiiiigi viljamiitigihind, l6plik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu”, , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse voi ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus
olemasolevasse teenusesse

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu“ voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse ““, palume esitada koostods ravimi miiiigiloahoidjaga kokkuvéte ravimi
majanduslikust analiitisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riitkide juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mojuv pohjus. Majandusliku analiitisi kokkuvétte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

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

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) 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?

8 https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pd
f
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11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele 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 § 31 [loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

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

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

Haavandilise koliidi raske dgenemise paranemine odavama meetodiga ei ole saavutatav. Vdimalik
kiill, et liihiajaliselt osutuks odavamaks kolektoomia, mis aga pikemaajaliselt tihendaks see kulude
suurenemist patsiendi invaliidistumise ja stoomi hoolduskulude tottu.

Taotletav teenus on otseselt seotud haavandilise koliidi raviga.

Patsient ei ole iildjuhul ise teenuse eest tasuma voimeline.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadarkasutamise | Ravimi véadrkasutamine on Kitsalt piiritletud
toendosus naidustusest (ja valjakirjutamis- /
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | tervishouteenuste kriteeriumitest) ja  teenuse

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

osutamiseks vajaliku eriala konsiiliumi otsuse
noudest tulenevalt ebatdendoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
toendosus

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

Kuna teenuse osutamine on koondatud
konkreetsetesse piirkondlikesse ja
keskhaiglatesse, siis tervishoiuteenuse

liigkasutamine ebatdenéoline.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik
mdju ravi tulemustele

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

Ei mojuta

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

Jah, vt p.7.1

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

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

tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Tofatsitiniibi avatud jatku-uuringu OCTAVE Open vahetulemused on nédidanud, et patsientidel, kes
ei saavuta 8.nddalaks piisavat ravivastust, voib pikendada alustusannust 10mg kaks korda 66péevas
veel 8 nddalaks (kokku 16 nddalat), millele jargneb siilitusannus 5 mg kaks korda 66péevas.
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Tofatsitiniibi induktsioonravi 15petatakse kdigil patsientidel, kellel ei ilmne 16.ravinddalaks
ravivastust.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

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

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole véimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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