TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et Tervisekassa 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 Kudede ja Organite Transplantatsiooni Uhing

1.2 Taotleja postiaadress

Puusepa 8, Tartu

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

ain.kaare@kliinikum.ee

1.5 Kaastaotleja

Eesti Hematoloogide Selts
Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

viljar.jaks@kliinikum.ee

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

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

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Ekstrakorporaalne fotoforees

2.3. Taotluse eesmark

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

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

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

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

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialaithendus voi Tervisekassa.
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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 maiira, Tervisekassa
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 Tervisekassa 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.

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Ekstrakorporaalne fotoforees (ECP) on leukafereesil baseeruv immunomodulatiivne ravimeetod.
Ekstrakorporaalse fotoforeesi kdigus eraldatakse spetsiaalselt selleks ettendhtud aparatuuriga verest
leukotsiitidid  (vahekiht), eraldatud vahekihile lisatakse fotosensitiivsust suurendavat 8-
metoksiisporaleeni (8-MOP) ning rakud eksponeeritakse ultraviolettkiirgusele (UVA). UVA-le
eksponeeritud vahekiht kantakse intravenoosselt tagasi patsiendile. Kdik need kolm etappi (vahekihi
aferees, 8-MOP lisamine ning UVA-le cksponeerimine) toimuvad iihe protseduuri kéigus
funktsionaalselt kinnises siisteemis.

Ekstrakorporaalse fotoforeesi toimemehhanism on seletatav eelkdige immunomoduleeriva efekti
kaudu. Fotoforeesi tulemusel moduleeritakse dentriitrakkude, tsiitokiinide profiili, T-rakkude
subpopulatsioonide omavahelist vahekorda.
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Figure 1. Mechanism of action of ECP. 1. An apheresis cell separator collects MNCs based on their specific gravity (1.050 to 1.061 for lymphocytes and 1.065 to 1.066
for monocytes) Plasma fibrinogen binds to the plastic circuit and covers the inner layer of the collection bag. Under forces, eyy8; integrin in flowing platelets can rec-
ognize the y~chain of fibrinogen. This interaction induces platelet activation, as demonstrated by the expression of P-selectin. Through an adhesion synapse with cir-
culating monocytes, P-selectin contacts P-selectin glycoprotein ligand 1 (PSGL-1) on monocytes and promotes DC differentiation of these cells, 2. The collection bag is
exposed to UVA radiation (315 to 400 nm, 1 to 3 J/m? and 10 to 15 minutes, shown by curved arrows in the figure). UVA induces 8-MOP activation; small gray dots
represent basal state 8-MOP, and large purple dots represent photoactivated 8-MOP. Activated 8-MOP (purple) can react either in its 4:5 double bond of furan ring or
in the 3:4 double bond of pyrone ring with the 5:6 double bond of pyrimidine bases (blue ), resulting in the binding of complementary bases (C4 pyrimidine-psoralen
add ucts). These DNA cross-links are followed by calreticulin translocation from the endoplasmic reticulum to the plasma membrane, high mobility group 1 (HMBG1)
secretion and, finally, lymphocytes apoptosis. Activated 8-MOP induces a tolerogenic shift in DC maturation (not shown in the figure). DCs take up apoptotic lympho-
cytes and activate regulatory T lymphocytes, which produce anti-inflammatory cytokines such as [L-4, [L-10, and transforming growth factor 2. After UVA irradiation,
8-MOP regains its biologically inactive basal state, and the apheresis product is reinfused to the patient.

Taotluse eesmirgiks on uue teenuse- ekstrakorporaalse fotoforeesi lisamine tervishoiuteenuste
loetellu p 3.1. toodud ndidustustel.

| 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Mycosos fungoides
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) Sezari siindroom
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille Age GVHD

korral  soovitakse teenust loetellu lisada, | Krooniline GVHD

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, Kosusiirdamisjirgne dratdukereaktsioon

tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi Siidamesiirdamisejirene dratdukereaktsioon
teenuse sihtgruppi laiendada. Siisteemne skleroos
NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev Pemfigus

kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse . . e
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui Bulloqs_ne epldem}%oluus
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid AtOOleIne dermatiit
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
l6ikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusl.

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

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

Naha T-rakkiimfoom (Mycosos fungoides (MF) ja Sezary siindroom (SS))

Mycosis fuungoides ja Sezary stindroom on harvaesinevad naha T-rakkliimfoomid.

Mycosis fungoidest iseloomustab naha infiltratsioon kasvajaliste klonaalsete T-limfotsiiiitide poolt.
Sezary slindroom on naha T-rakkliimfoomi leukemiseerunud vorm.

Naha T-rakkliimfoomidel puudub tidnasel pdeval kuratiivne ravimeetod ning ravi on suunatud
pikaajaliste remissioonide saavutamisele ja haigusest tulenevate siimptomite leevendamiseks.
Varase staadiumi haiguse raviks saab kasutada toopilisi gliikokortikoide, toopilist keemiaravi (ei ole
Eestis kittesaadav) ja fototeraapiat (UVB vdi PUVA). Siisteemset ravi- siisteemne keemiaravi, alfa-
interferoon (ei ole sellel ndidustusel kéttesaadav), beksaroteen, brentuksimab vedotiin ja
mogamulizumab (ei ole Eestis kéttesaadav) kasutatakse haiguse progresseerumisel voi enam
viljendunud haiguse korral.

ECP on ndidustatud MF (MF staadiumid IIIA ja III B; IVAI ja IVA2) kui SS (staadiumid IVA1 ja
IVA2) nii esmavaliku kui hilisemate valikute ravina.

Krooniline GVHD

Krooniline GVHD tekib allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise jargselt 30- 50% juhtudest.
GVHD patogeneesis on seotud doonorilt parinevate rakud tunnistavad retsipiendi organismi
mitteomaks ning kédivitub immuunmehhanism, mille kdigus kahjustuvad retsipiendi erinevad koed ja
elundid.

EPC on néidustatud teise valiku ravina steroidrefraktaarse kroonilise GVHD puhul

Age GVHD

EPC on nédidustatud teise valiku ravina steroidrefraktaarse dgeda GVHD puhul

Skleroderma (siisteemne skleroos)

Skleroderma on multisiistemne sidekoe autoimmuunna haigus, mida iseloomustab fibroblastide
aktivatsioon, mille tagajérjeks on kollageeni ladestumine ja oblitereeruv vaskulopaatia nii nahas kui

siseelundites. Skleroderma prevalents on umbes 240 juhtu 1 000 000 elaniku kohta. Siisteemse
skleroosi  raviks  kasutatakse  D-penitsilliinamiini,  gammainterferooni,  metotreksaati,
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tsilklofosfamiidi, miikofenolaati, UVA B fototeraapiat, vereloome tiivirakkude siirdamist. Ei ole
teostatud {ihtegi randomiseeritud uuringut, mis tdestaks {ihe voi teise ravimeetodi eeliseid.

EPC on néidustatud teise valiku ravina, soovitavalt varases progressiooni faasis.

Krooniline kopsusiiriku diisfunktsioon (CLAD)

CLAD tekib umbes kopsusiirdamise jargselt umbes 60% juhtudest, kdige sagedasem CLAD-i vorm
on oblitereeruva bronhioliidi siindroom. CLAD-i esmavaliku raviks on gliikokortikoidhormoon,
olemasoleva immuunsupressiivse ravi intensiivistamine, ravile mittealluva CLAD-i korral vGib
kasutada antitiimotsiitaarset globuliini, alemtuzumabi, metotreksaati, tsiikklofosfamiidi, kuid koikide
nende kasutamine on seotud suurenenud infektsiooniriskiga.

EPC on niidustatud CLAD teise valiku ravina, korduvate rakuliste dratdukeraktsioonide ja teise
valiku ravina humoraalse dratdukereaktsiooni puhul.

Siidamesiiriku dratoukereaktsioon.
Siidame siiriku vaskulopaatia.

Artdukeraktsioonid ja infektsioossed tiisistused on kdige sagedasemad surmaga 1dppevad tiisistused
stidamesiirdamise jargselt. Infektsioossed tiisistused on seotud vajadusega intensiivistada
immuunsupressiivset ravi tekkinud &ratdukereaktsioonide raviks. Eristatakse &dgedat rakulist
dratdugereaktsiooni, antikehade poolt vahendatud é&ratdukereaktsiooni ning segatiilipi
dratoukereaktsiooni.

Stidame siiriku vaskulopaatia on fibroproliferatiivne protsess, mis haarab siidame artereid
pohjustades arterite ahenemist ning siiriku funktsiooni lakkamist.

EPC on niidustatud raviresistentsete ja korduvate &dratdukereaktsioonide ning siidame siiriku
vaskulopaatia puhul.

Pemfigus

EPC on néidustatud teise valiku ravina patsientidel, kellel ravi rituksimabi, iv immunoglobuliiniga
vO1 immunoadsorptsiooniga on ebadnnestunud

Bulloosne epidermioliiiis

EPC on nididustatud teise valiku ravina patsientidel, kellel konventsionaalne siisteemne ravi
(tsiiklosporiin, miikofolinaat, immunoadsorptsioon, rituksimab, iv immunoglobuliin) on
ebadnnestunud.

Suu erosiivne lichen planus

EPC on néidustatud teise valiku ravina patsientidel kellel lokaalne vdi slisteemen konventsionaalne
ravi on ebadnnestunud.

Atoopiline dermatiit

Atoopiline dermatiit on pdletikuline, krooniliselt retsidiveeruv nahahaigus, mida iseloomustab
stigelev eksematoosne nahaldove.
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ECP on nédidustatud jargmistel tingimustel:

Raskekujuline atoopiline dermatiit

Kestvus iile 12 kuu

SCORAD>45

Resistentne kdigile esmavaliku ravimitele: toopilised gliikkokortikoidid, toopilised

kaltsineuriini inhibiitorid,

e Resistentne fototeraapiale (UVA, UVB, PUVA), dupilumabile, siisteemsetele
gliikokortikoididele voi tsiiklosporiinile

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tipsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike
(vahem kui 20 isikut).

Ekstrakorporaalse fotoforeesi ndidustuseks olevad haigused ja seisundid kvalifitseeruvad enamasti
harvikhaigusteks, v0i vdga harva esinevateks seisunditeks ning kuna ECP on kasutatud nende raviks
juhtudel, kus muud ravimeetodid on ennast ammendanud, siis ei ole olnud ka vdimalik ldbi viia
randomiseeritud uuringuid. Ekstrakorporaalse fotoforeesi kasutamise ajalugu on enam kui 40 aasta
pikkune ning enamus toenduspohisusest baseerub retrospektiivsetel uuringutel. Toenduspdhisuse
esitamiseks on taotleja kasutanud mitmeid ravijuhiseid, kus on iilevaatlikult dra toodud enamus
antud niidustusel publitseeritud teadmisest.

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | -
uuringugruppide loikes

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

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse | -
kirjeldus

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud -
ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus -

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja -
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund
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4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus -

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

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused -

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida vdiljad 4.2.1-
4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

Mycosis fungoides ja Sezary siindroom

Euroopa Dermatoloogia Foorumi juhises (1) on dra toodud 34 publitseeritud uuringu
tulemused. OR on 31- 86%, kuid tuleb arvestada, et uuringud on teostatud erinevatel aegadel,

erineva aparatuuriga, erinevatel patsiendipopulatsioonidel. Arvestades mycosis fungoidese ja
Sezary stindroomi piiratud ravivoimalusi on saavutatud tulemused mérkimisviérsed.
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Table 3 Summary of studies using extracorporeal photopheresis as monotherapy or in combination with other therapies for the treat-

ment of cutaneous T-cell lymphoma (adapted from Scarisbrick et al.>%)

Patients (n) OR (%) CR (%) PR (%) MR (%)

Edelson et al., 1987° 37 (erythrodermic 29) 73 (27/37) 24 (9/37) 35 (13/37) 14 (5/37)
83 (24/29)

Heald et al.,, 1989%* 32 (erythrodermic 22) NK 23 (5/22) 45 (10/22) 18 (4/22)
86 (19/22)

Nagatani et al., 1990'" 7 43 (3/7) NK NK

Zic et al., 1992'%2 20 55 (11/20) 25 (5/20) 30 (6/20)

Koh et al., 1994'%° 34 (erythrodermic 31) 53 (18/34) 15 (5/34) 38 (13/34)

Prinz et al., 1995'%* 17 (erythrodermic 3) 71 (12117) 0(0/17) 41 (717) 29 (5117)

Duvic et al., 1996'%° 34 (erythrodermic 28) 50 (17/34) 18 (6/34) 32 (11/34)

Gottlieb et al., 1996%° 28 (erythrodermic NK) 71 (20/28) 25 (7/28) 46 (13/28)

Stevens et al., 200258 17 (erythrodermic) 53 (9/17) 29 (5/17) 24 (4117)

Zic et al., 1996°¢ 20 (erythrodermic 3) 50 (10/20) 25 (5/20) 25 (5/20)

Konstantinow et al., 1997757 12 (erythrodermic 6) 67 (8/12) 8(1/12) 42 (5/12) 17 (2112)
50 (3/6) 0 (0/6) 50 (3/6)

Miracco et al., 1997158 7 86 (6/7) 14 (1/7) 71 (5/7)

Russell-Jones et al., 1997'%° 19 (erythrodermic) 53 (10M19) 16 (3119) 37 (7197

Vonderheid et al., 1998'%° 36 (erythrodermic 29) 33 (12/36) 14 (5/36) 19 (7/36)
31(9/29) 10 (3/29) 21 (6/29)

Zouboulis et al., 19981 20 65 (13/20) NK NK

Jiang et al.,, 199962 25 (erythrodermic) 80 (20/25) 20 (5/25) 60 (15/25)

Bisaccia et al., 2000%° 37 54 (20/37) 14 (5/37) 41 (15/37)

Crovetti et al., 200083 30 (erythrodermic 9) 73 (22/30) 33 (10/30) 40 (12/30)
66 (6/9) 33 (3/9) 33(3/9)

Wollina et al., 200054 20 65 (13/20) 50 (10/20) 15 (3/20)

Wollina et al., 2001155 14 50 (7/14) 29 (4/14) 21 (3/14)

Bouwhuis et al,, 2002'%¢ 558S 80 (44/55) 62 (34/55) 18 (10/55)

Knobler et al., 20027 20 (erythrodermic 13) 50 (10/20) 15 (3/20) 54 (7113) 15 (213)
85 (11/13) 15 (2/13)

Suchin et al., 2002%7 47 79 (37/47) 26 (12/47) 53 (25/47)

Quaglino et al., 2004'%® 19 63 (12/19) NK NK

De Misa ef al., 2005'%° 10 (advanced SS) 60 (6/10) 10 (1/10)

Rao et al., 2006'7° 16 44 (7/16) NK NK

Gasova et al., 20077 8 (2 with CTCL) 100 (2/2) NK NK

Tsirigotis et al., 2007°® 5(SS2) 80 (4/5) 20 (1/5) 60 (3/5)

Arulogun et al., 2008°7 13 (all SS; 12 erythrodermic) 62 (8/13) 15(2113) 46 (6/13)

Booken et al., 2010°® 12 (all SS) 33 (4/12) 0(0/12) 33 (412)

McGirt et al., 2010°° 21 (18 erythrodermic) 57 (12/21) 14 (3/21) 19 (4/21) 24 (5/21)

Quaglino et al., 201352 48 (all erythrodermic;12 MF, 36 SS) 60 (29/48) 13 (6/48) 48 (23/48)

Raphael et al,, 20115 98 (all erythrodermic) 74 (73/98) 30 (29/98) 45 (44/98)

Talpur et al., 2011%° 19 (all early-stage MF) 63 (12/19) 11(2/19) 53(10/19)

CR, complete response; MF, mycosis fungoides; MR, minor response (>25% improvement in skin scores); NK, not known; OR, overall response (CR + PR);
PR, partial response (>50% improvement in skin scores); SS, Sézary syndrome; CTCL, cutaneous T-cell lymphoma.

+tCombined PR and MR.
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GVHD

2023 aastal avaldati ajakirjas Transplantation and Cellular Therapy iilevaateartikkel
ekstrakorporaalse fotoforeesi kasutamisest GVHD korral (4). Keskmine ravivastus on 69%.
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2 H . . ] 0 | )
- o o || m (= [= w0 ale|eln|=
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15 indicates immunosuppression: CI, gastrointestinal; CR, complete response; LR lack of response: NA, nor applicable; NS, not spacified; PR, partial response, RR, response rate; ORR, overall response rate.
* Pediatric series.

2020 aastal avaldati ajakirjas European Journal of Hematology kirjanduse iilevaade ja
PShjamaade ECP grupi soovitused (8).

Lk9/24



TABLE 1 Summary of studies (including > & patients) in acute graft-vs-host disease

Authors

Greinix et al™

Salvaneschi
etal®

Dall'Amico
etal*

Messina
etal @

Garban et af”

Greinix et al'®

Berger et al™*

Kanald et af**

Calore et al®

Perfetti
etal'

Gonzalez-
vicert et al*?

Peratti et al*

Hautmann
etal'”

21

ga

76"

3

12

59

15"

12*

15"

23

B

50"

ao®

aGvHD
severity

10030
aIv

1:7m
1V

201110
3m
7V

-1y

361;13
i
10
FhsAn
4V

alsaim
aw

FhAm
41V
WwEFm
&IV

alzm
ELY

an
41
5V

Fl 100
w1

Method

In-line

Offdine

In-line

Offdine

Invline

In-
line + off-
line

Offdine

Offdine

Offdine

Offdine

Offine

Offdine

Treatment regimen

2 = ECP every 1-2 wk > response > twice
every 2-4 wk » maximal
response = individual tapering

3 x ECP weekly > dinical
improvement > twice every 2 wk for
3 mo = individual tapering

Variable

2 « ECP weekly for 1 mo > twice monthly for
2 ma > manthly for at lkeast 3 mare months.
In 9 patients 3 = ECP
weekly » improvement > individual tapering
& ® ECP in 3wk = CRor NR—stop,
PR—1 = ECP weskly until CR
AsGreinie (25) or 2 = ECP weekly > maximal
response > stop ECP without tapering

2 = ECP weekly for 1 mo » every second
week for 2 mo = manthly for 3 mo

3 = ECP weekly for 3 wk > individual tapering

2 % ECP weekly for 1 mo > every 2 wk for
2 ma = monthly for at least anather 3 mo

2 = ECP weekly for 1 mo » every second
week for 2 mo > twice monthly until CRor
stabilisation

2 = ECP we ekly until dinicalimprovement

2-3 % ECP weekly until improvement > twice
weekly for 2 wk > twice biweekly
3 tinwes > twice a month until
clinicalimprovement or tapering of
immunosuppression

2-3 = ECP weekly until PR or CR. then twice
every second week and then twice every
manth if continuous improvement

Duration ECP
(medianand
range)

5.4m0 (0.5-13.4)

124 mo

74d(8-467)
8 cycles (2-20)

12 procedures
4-21)

24.5 procedures
(10-56)

171 d{35-311)
9.9 cycles (1-25)
8 cycles (2-19)
67 d {1-267)

18 procedures
QR 12-24)

7 (1-45)
50 d (5-604)

Time to start of ECP
{median and range)

From aGvHD 22 d
8-47)

From HSCT 9-124d

From HSCT 45d
(13-98)

From HSCT 37d
14-70)

From HSCT 28 d{15-
97). From aGvHD
25 d(13-55)

From aGvHD 19 d
16-50)

From H5CT 43 d
(13-85)

From aGvHD é3d
(14-148)

From H5CT 191 d
112-1635)

Includes cGvHD

From aGvHD median
?d6-20)

From aGvHD 28d
(3-14.4)

CRskin
N3}
13/21

&/9 (67)

39/59

25/33 (76)

/12 (67)

47/57(82)

8/13 (62

910 (90)

12/13 192)

15/23 (64)

8/8(100)

a9/47 (83)

4715 (27)

Cllhur
N (%)

812
1/3 (33)
18/49

9/15 (60)

0/2109)

14/23
1)

3/743)

5/9135.5)

1/1(100)

3/11 27)

2/2 {100)

16/24
67

3711 (27)

CR
N (%)
0/4

3/5 (60)

15/28

15/20(75)

2/5 (40)

9/15 (60}

4/1040)

5/6(83)

10714 (77)

8/20(40)

447 (57)

8/11(73)

2/4(50) at
3 mo

Survival

57% 25 mo after
HSCT (median)

&7% (median
follow-up of
11 ma)

47% died during
ECF

58% overall

47% median
observation time
of 52 mo

&7% alive

67 %—median
8.5 mo follow-up
11-40)

85% 2y OS

45%atdy

38% median
fallow-up of
4.7 mao (2-14)

44% median
follow-up of
23.7 mo (inel
cGvHD)

3 0% median
follow-up of
23 mo|3-125)
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Duration ECP

AGvHD (median and Time to start of ECP CRskin CRliver CRGI
Authors N severity Tr i range) (median and range) N (%) N{%) N (%) Survival
Merlin etal®™ 12*  21:7 1 Offine 3 = ECP weekly for 3 we > taper 22 sessions From HSCT 37 Overall Overall Overall 57T%atSy
an B10-54) 3.8 mo 118-78) CRin 6/8 CRin CRin 6/8
0.79) (75%) 48 (75%)
(75%)
Rubegni 9 ] In-line 2 % ECP weekly until improvement » every - From aGvHD 463d  &/9 |67) 3/4(75)  4/4{100) 100% alive after
etal®® 4 2wk > individual tapering (10-70) 90d
Ussowicz | AN In-line 2 = ECP weekly up to Bwk 8.6 procedures From HSCT 3.6 mo ORR 378 ORR3/8 ORR3/8 0%, observation
etal*® 1-32) 1.8-6.9) (38 138) {38) mean 1.3 mo
0.5-17.1)
Jagasiaetal™ 57 411 e 2-3 x ECF weekly or biweekly until maximal 12 treatments Mean steroid usefor  OverallCR Owerall Overall CR 59%at2y
16 1111V respanse » discontinued or tapered (2-45) 19.3 d i4-82) 31457 =3 31457 (54)
“5d(14-293) 154) 31457
(54)
Bergeretal®™ 345 1411;12 In-lineand 2 = ECP weekly for 1 mo > twiceevery 11 cycles {8-25) From HSCT 38 d ORR &5% ORR&5% ORR&5% 58%. Median
mn off-line second week for 2mo > twice monthly for 115-97) follow-up of 4y
&IV Imo 12 mo-12 v for
survivors
Das Gupta 128 #0101 Unknown  2-3 = ECP weekly for 4-6 wk > every ather 11ECP From HSCT 42d ORR77% ORR77% ORR77%  2-y0S5 56%
etal*® 38 -1 week d after maximal freatments 17-121) CRtaotal CRtotal  CRtotal median
gradually tapered (2-24) 61% 61% 61 follow-up
60 d{2-324) of 23.3 mo
(0.6-41.4)
Calore etal®™ 72° 81:2911 In-line and 2 = ECP weekly for 1 mo > twice every 18 procedures From aGvHD 22d 26/64 6/12 29/55(53%) S5y O571%
17m aff-line 2 wh for 2 mo = twice monthlly for 18-90) &-81) (413%) 150%) median
181V 3 mo » individual tapering or discontinuation 4 mo (1.1-10.2) follow-upof 5y
(0.18-17.4)
Malagola 45 360 Offdine 2 = BCP weekly for & whk » every 2wk for 7 di28-1112) or 57 d after starting OverallCR - Owerall Overall CR - 64% alive at last
etal” B &k = monthly until 15 discontinuation 194 d{30-933) 2 mg/kg steroid for  in 91% CRin in91% fallow-up
1 without GvHD. aGvHD 1%
Wiittyvuopio 56 31571 In-line 2 » ECP weekly until maximum response, no & cycles (2-21) From aGvHD 11 d 7% 3% 4% 33% alive at time
etal*® 348N maintenance (2-102) of analysis
Warel 99 1314811 In-line 2-3 % ECP weekly or biweekly » stop if CRor 5 cycles (1-16) From aGvHD 11 d ORR75%  ORR7S5% ORR7S5% 1y O0549%
etal*® 2300 12 steroid dose <0.5 mg/kg 1 mo (0.25-5) {1-105) at 1mo at 1mo at1mao
IV
Mygaard 38 ag1zn In:line 2 x ECP weekly until CR. > stop ECP after 9.5 cydes (2-65) From aGvHD 37 d ORR B2% ORRB2% ORRB2% AT%atly
etal® 1300; 10 2 whs with CR or individual taper in patients 13-190)
v with steroid-dependent aGvHD

Abbreviations aGvHD, acute graft-vs-host disease; CR, complete response; ECP, extracorpareal photopheresis; G, gastrointestinal; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; ORR, overall response
rate; 05, averall survival,

“Only children.

“Bath adults and children.
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TABLE 3 Summary of studies [including » & patients) in chronic graft-vs-host disease

Authors

Rossetti et al™

Smith et 2l®
Greinix et al®
Child etal’
Salvaneschi et al ™
Halle et al®®

Seaton et al*”

Apisarnthanarax
etal™

Messina et al™"
lihan et 2158

Foss et al™t

Rubegni et al*
Garban et al™”
Bisaccia et al’
Couriel et al’*
Kanold et al™
Motolese et &l

Duzovali et al’
Berger et al*t

Perzeghin et al™
Flowers etal
Jagasia et al™
Perotti et al**
Dignan etal®
Greinix et al™?
Del Fante et al’’
Ussowicz et al*
Hautmann et all”
Dignan et ™
Berger et al®®

Brownback etal’™”

Malagols et al”
Mygaard et. alfl

=]

23

15
14

71
15°

10°

a5k
48

2R

102
b

32b
g

49
34

Method

In-lime

In-lime
In-line
In-line
Off-line
Off-line

In-lime

In-lime

In-lime
In-lime

In-lime
In-lime
Off-line
In-line
In-line
Off-line
In-lime

In-lime

Both in- and
offline

Off-line

In-line

™

Off-line

In-line

In-lime

Off-line

In-line

Off-line

In-line

Both in- and
off-line

In-lime

Off-line

In-lime

CR/PR CR/PR
skin % liver %
100 %0
00 17
93 &7
88 100
48 3z
56 =
57 &0
100 B0
84 o
a1 77
100 33
50 60
57 7
75 82
78 -
100 40
90 50
84 &7
40 29
94 100
92 =
2 50
&7 89
59 100
45 -

CR/PR
oral %

100

&7

21

48
2

43

78
g6

23

7B
33

a0

71

a8

29

CR/PR
lung %

43
&7

100
a2

&7

57

25
30

Reduced
I5 + show
decline
in PFT

CR/PR
ocular
%

100
a0

50

a0

a5

CR/PR
Gl %

47
&7

100

100

ORR %

&8

B8 E3 8B

=]

a0
61

Yes

05n (%)
100% alive at
follow-up
7r18 alive (39)
14/15(93)
/11 (82)
11/14 (79)

1003 alive at
follow-up

24/28 (84)
[65)

(771

100% alive at
follow-up

Median 51 mo

75y
53} 1y}
167}

573 alive at
follow-up

80% alive at
last follow-up

(78]

[98)

[78) (HCT)
169112 v
(100)

78]

68} (4v)
21/32 |66)
24)

73]

63% alive at
follow-up

[90)
[943) 1 y

Abbreviations: cGvHD, chronic graft-vs-host disease; CR, complete response; ECP, extracorporeal photopheresis; Gl, gastrointestinal; H3CT,
hematopoietic stem cell transplantation: 15, immunosuppression; ORR, overall response rate; O, overall survival; PFT, progression-free survival; PR.

partial rezponse.
*Only children.

EBoth adults and children.
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Krooniline kopsusiiriku diisfunktsioon (CLAD)

EPC efektiivsus on publitseeritud 2018 astal ajakirjas Transplantation (5).

TABLE 2.
Summary Of recent case studies and clinical studies evauating ECP treatment in BOS
Study (type) Palients, n BOS stalus Efficacysalety
Villanueva et al, 2000 14 BOS diagnosed by = Shiilired ung function of pafients with BOS (b or BOS 1,
(eirospective case shudies) dincal staging (n= 3 but mot BOS 2 or BOS 3
and biogsy (n = 11)
= Mo adverse reactions b ECP
Benden & a, 2006* fretros pectivel 12 Mot reported = Hate of FEV, dedline was significantly reduced after ECP
(P =0.011).
= Median surnvial of study cohort 7.0 v; 4.9 y post-ECP
Maomel etal, 2010*" (efrospectivel 60 BOS diagnosed per = Significant difference in FEV; rate of decline before and after
ISHLT 2002 criteria™ ECP treatment: 87.1 mL/mo (P < 0.0001)
= mproved lung absolute FBY, in 25% patents
& Median survial: 7 5 y after tanspiant, 4.7 v after BOS,
2.6 y after ECP
Jaach & d, 2012 prospective) 51 BOS staging per ISHLT cassificafion™ » §1% of pafients responded (+5% change FEV, from

Greer e d, 2013*° jretrospective)

Del Fane & 4, 2015 jretrospective)

Pecoraro et al, 2017** retrospective)

Maniodis e d, 2017* jretrospective)

Rdbinson & d, 2017 frefrospective)

AAS, meutrophilic CLAD, and rapid
dedliners (64 patients
detenorated on azihromycin
1 Ihead zihromycin
contraindications)

BOS diagnosed per ISHLT
2002 crigra*™

BOS diagnosed per ISHLT
2002 criera™

CLAD diagnosed as per published
criteria” and by analysis of lung
T

BOS diagnosed per ISHLT criberia ™

baseling) to ECP.

= Responders had significandy longer surival compared to
nomresponders (P = 0.001).

» ECP respondess had significandy longer survival fhan patients
wiith no ECP teeatment (P = 0.05).

# 5A% of pafients progressing on azthnomycin responded to ECP.

= ECP teatment responders (+10% change FEV, from baseding)
had longer PFS compared with nonrespondes (401 vs 133 days).

= Among ECP pafients, the FBY, slope fiattened out afier inital
decline (P=0.001).

* Mo ECP side effects or complications

= Shiilization of Ling funclon in B0% of ECP pafients.

= Mp increase in adverse events or incidence of infecfions.
= Significant change of FEV, rate of decline by 3 and
& mo (P = 0.0005).

= No sigificant difiesence between ECP and alembuzumab
for FVG rate, infection and survival

= Significant decline in lung funclion after ECP was
stopped (P = 0.003).

= 58% of pafients died within 12 mo after ECP was stopped.

AT, Amercan Thomcic Society, FRS | progeesion-ee sund; 0, svery, I, TERTTENE..
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Siidamesiiriku dratoukereaktsioon

2023 aastal publitseeriti Euroopa mitmekeskuselise uuringu tulemused ECP kasutamisel
siidamesiiriku dratoukereaktsiooni raviks (6)

ISHLT rejection grade ISHLT rejection grade
al start of ECP at end of ECP
Figure 2 Sankey plot displaying the ACR ISHLT grade devel-

opment from start to end of ECP treatment in the ACR and mixed
rejection subgroups.

ISHLT rejection grade ISHLT rejection grade
ab start of ECP at end of ECP

Figure 3 Sankey plot displaying the AMR ISHLT grade
development from start to end of ECP reatment in the AMR and

mixed rejection subgroups.

Samuti 2023 aastal publitseeriti ajakirjas Transplant Immunology iihe keskuse
retrospektiivsed tulemused EPC kasutamisel siidamesiiriku dratdukereaktsiooni raviks (7).
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Total rejection score

P=0.007*

Preceding ECP

Following ECP

Fig. 1. Total rejection score at immbial and last ECP treatments.

ECP = extracorporeal photopheresie.
*Statistical sigmficance after Wilcoxon matched-paire signed-rank test.

Atoopiline dermatiit

EPC efektiivsus atoopilise dermatiid raviks on publitseeritud Euroopa Dermatoloogia
Foorumi juhistes.

Table 1 Summary of studies using extracomporeal photophanesis as systemic monotherapy for the teat ment of sevarne alopic darmaltitis

Patlents Malef Agerange Patlent ECP treatment Concomitant CR(%) PR (%) MR (%) NR (%) SCORAD (Means | SO; or
{n} female (years) characteristice  cycle treatment a8 described otherwise)
Bafore After ECP
ECP (% reduction)
Prinz 3 21 a2-52 Longstanding AD  Every 4 weekafor  Topical steroids 67(2/3) 33(1/3) [ MK
ot ai, 1994 with erythrodermic 12 montha,
eczema thereatier at G-week
unresponaive o infervals
standand
treatment
Richter at ai, 3 21 27-56 Longstanding AD  Weeks 0,2, 4,86,8 None 100 (373) ME MK
1998 with Costa
acore > 45
Mania et al., 1 190 48 Litelong history of  Weeks 0,2, 4,6, 8, Topical steroids 100 (1/1) i K
1588"" ADwith severe 12,16
gin ma nifestation
Prinz ef al, 14 o5 27T Endhrodermic AD Weeka 0,2, 4, 8,8, Topical stercids 20(414)  43(6M14) 2 MK M.
1900 unregponaive 1 10,12 [4/14)
standand
treatment
Radenhausen 10 B 35-6T Severe ADwith  Weeka(0,2,4,6,8  Antinistamine and ~ NK MK MK MK 873 o4 35.7 + 12.3(59)
et ai, 2003""* SCORAD = 45 topical stercids a1
Radenhausen 354 20104 18-TO ADofat least Weeka0,2,4,6,8 Shor-erm topical  3(1/30M& 3T 40 20 T4 4 36.8 + 168 (51)
ef al,, 200414 & years, (10,12, 14, 18, 18}t  siercids (11300 (128048 (5304 155
SCORAD = 45,
resistant io
standard
Therapies
Band eral, 7 43 MK Severe, refraciory  Weeka 0,2, 4,6, 8, Antiistamine and ~ NIK i i i TIT 55.6 = 10.3 (28)
20077 (median AD ot at leaat 10,12 (14, 16,18,  topical stencids 8BS
age 47) 1 yearsdurationd 20}
Woltetal, 5 s 30-8T7 Firatiine therapy  Weeka 0,2, 4,8, 8, Topical steroids MK MK MK K K 3090 reducton
2008' refraciony AD with 10, 12; thereafier in afier long-term
severe and'or A-week intervals treatmentin 35
enihrodenmic skin patients
maniestaton
Hjuler at al,, ] < 33-63 LLong hégtory of Every 4 weskafor  Topical steroids, 17(1/6) 83(5'6) MK MK
2010""° severe recalgirant 12 monta calcineusn inhibitors
ADpeviously or coal tar
treated with
Varous sysiemic
Therapeutics
Wordetal, 10 B4 261 Severe, refraciony  Weeks 0,2, 4,6, 8, 30(310)  TO(MI0) 648 4 54.5 4 22 8 (16)
2013 ADE 10,12, 18,20 189
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Table 1 Confinued

Patienls Male/ Age range Patient ECP treatment Concomitm CR{%) PR{%) MR (%) MR (%) SCORAD (Means + SD; or
{n} female ({years) characieristics  oycle treaiment as desoribed olherwise)
Before  After ECP
ECP (% redudion)
Fubegmiefa., 7 i 1872 ADrecaicilmniic Every2 weeks lor  Cyclospodn A,8-  NK NK NK NK 7885 0-28
2012 standard 3 months, then methy prednisolone 24 months
Mampias modified ac coating oF NONE {stabilz alion an
for = & monhs o clinic 8l responss 12 months in 57
{all patients [4/7] of pasants)
mopived = 24
cyches)
Chidcozzi of al, 3 21 1057 Recalcitrant and Variable schedule  NK w30 2387 3@ 03D 5034 70 24 4 8.0(52)
242 deiltaNng aN0pic Wit a wtal ol 4,10
denmaiis with and 206 ydes within
SCORAD 41 1o 2.20 weeks
58, previously
recaved lopical
and sy siemic
Wadmpias With
POGF i pOnNSe
Koppehus efal, 20 155 2045 Chimnic severe Weeks 0, 2,4,6,8, Topicalemalients 0020 (0) 1220 [T 220" 894 18 37 + 18"
204" alogic dermaiis 10,12, 14,18
with SCORAD 40-
89, miraciony 1o
flopical stercids,
tar, and U VA,
UVE, PUVA
Surremary of all 10/(9A0* 44 (40E0)* 24(2200/* 21 {1980)*
andies (2018
Takie)

AD, dlepic dermatlis; CR, compbite maponse; ECP, exracorporeal photoghesmsis; MR, minor responss (>25% improverment in skin lesiona/scores): NK, not knawn: NR, ne response; PUVA, pearaln
plus UVA; PR, pariial response (=50% improvemant in skin lesions fscores); SCORAD, SCORIng Atopic Denmalifis; S0, standard devialion; UV, uiraviobs .

#1n the tw dlve Mmonts betos ECP, pasients were miractory 10 8l Mree firstine therapies, Le. wpcd sterads, lopicd cadnewin infibitons and one fosn of pholotespy [UVA, UVE or PUVA)
$hnchuson criteda: sevene, refraciony AD; SOORAD > 45 during st 12 MONMS retraciony 10 fisHine Merapies, incudng Ypical sterads, calaneurn inhititors and photomesmpy as well as refractny 1o
one second-ine Terapy, including sysiemic slendds or oy dios porine.

+Standard herapies induded phatodshemaliheragy, extemaly and intenally administensd C04 0 08 1r0ids and dher MMUNOSUDENeSS ive rugs (&g cyclos poring).

&Five patents werenol evalused (due 1o shor freatment course) and werenot induded in e ldher analysis, induding e calculation of malefemale mio.

+Numbers in parentheses indicale reatment cycies hat wese given only io a porion of the pasients,

*Faem a total of 34 pasents of tour studies "' E0 5 cs s orized meponse was nol avalabie, BsUlIng in 1008 rumber of 67 pABENIS A5 1e Das e 1071he PEToantage cAlcUIAIDN of 1NG responSs
rales.

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (=1/10) -

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

Rasked korvaltoimed -
Voimalikud tiisistused -

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

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

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

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

Ekstrakorporaalne fotoforees on véga hésti talutav protseduur, II-IV astme korvaltoimeid pea- aegu
el esine. Protseduurijirgselt on hemogrammis ndha moningast hemoglobiini ja trombotsiiiitide hulga
langust.

Enamus EPC-ga seotud tiisistusi on seotud veenitee rajamisega, paljudel juhtudel tuleb adekvaatse
verevoolu tagamiseks kasutada tsentraalset veenikateetrit.

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

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed) ~ kaudu on | p i s

kohane alternatiiv  patsiendile

kéttesaadav

1. -

2.-

3.-

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

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

Ravijuhise nimi

Ravijuhise

ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

Soovitused taotletava teenuse osas

soovituse aluseks oleva

Soovitused alternatiivse
0sas

raviviisi | tdenduspohisuse tase

1.European
dermatology forum
— updated guidelines
on the use of
extracorporeal
photopheresis 2020

2020

2. Extracorporeal
photopheresis  for
graft-vs-host
disease: A literature
review and
treatment guidelines
proposed by the
Nordic ECP Quality
Group

2019

European
Organisation
Research
Treatment of

for
and

2017
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Cancer  consensus
recommendations
for the treatment of
mycosis
fungoides/Se’zary
syndrome-  Update
2017

Guidelines on the | 2022

Use of Therapeutic
Apheresis in
Clinical

Practice — Evidence-
Based Approach
from the Writing
Committee of the
American  Society
for Apheresis:

The Ninth Special
Issue

U.K. consensus | 2008

statement on the use
of extracorporeal
photopheresis  for

treatment of
cutaneous T-cell
lymphoma

and chronic graft-
versus-host disease

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

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

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

ECP kasutatakse juhtudel, kus alternatiivsed raviviisid on ammendunud, seetottu vordlust
alternatiivsete ravimeetoditega teha ei saa.

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. Voéimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Patsiendi tilevaatus arsti poolt

Vajadusel tsentraalse veenitee rajamine
Fotoforeesi seadme ettevalmistamine tooks
Fotoforeesiprotseduuri labiviimine

Patsiendi jdlgimine voimalike kdrvaltoimete suhtes

agkrwpnE
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Enamuses protokollides teostatakse kaks fotoforeesiprotseduuri kahel jarjestikusel pdeval 2- 4
nddalase intervalliga. Ravitulemuse saavutamisel protseduuride vaheaegu pikendatakse ning
minnakse ile iihele protseduurile iihel pieval 4- 8 niddalase intervalliga. Fotoforesravi pikkkus
sOltub ravitavast seisundist, ravi efektsiivsusest jt mdjuritest, mistottu kumulatiivset protseduuride
arvu patsiendi kohta ei ole vdimalik ette ennustada.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

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

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Tervishoiuteenust osutatakse kas statsionaarselt

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | voi pdevaravi teenusena
pdevaraviS/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud | Pumonoloogia
teenus sisaldub ldhtudes ravi rahastamise Kardioloogia

lepingust. Dermatoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohaldatav
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

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

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Personal on tdiendava viljadppe saanud

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 voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuseosutajal (Tartu Ulikooli Kliinikum) on kohene valmisolek teenuse osutamiseks

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse
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8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1-2
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

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

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

aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta
algusest
1. aasta
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.

Maksimaalne protseduuride arv aastas arvestades protseduuri pikkust ning olemasolevat t66joudu
on 100- 120.

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 10ikes kordade arv raviarve erialade
loikes
Hematoloogia 70%
Pulmonoloogia 5%
Kardioloogia 5%
Dermatoloogia 25%

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

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | 2065 sisehaiguste voodipadev

taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule 3075 tervishoiuteenused péevaravis
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
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tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

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

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

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

Ei asenda

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

0%

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mairgita 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/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vO0i jirgnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lIdhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult tOendatult erinevat mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?
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Kas téovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

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

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miitigiluba ja/véi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiiiigi vdljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

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

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist Tervisekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt Tervisekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuékonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 15ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvodte 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) voidetakse
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 Vabariigi Valitsuse méirus“ Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav
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https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf

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

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 ldikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

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

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

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vidrkasutamise | Puudub
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

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

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Puudub
toendosus

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

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vdimalik | Puudub
moju ravi tulemustele

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

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

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

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

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

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