EESTI

HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE

LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime t&helepanu,

et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel.

Konfidentsiaalne

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

,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

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

Eesti Reumatoloogia Selts

1.2 Taotleja postiaadress

Parnu mnt 104, Tallinn, 11312

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress ers@ers.ee
1.5 Kaastaotleja -

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress -

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Margus Pail
1.8 Kontaktisiku telefoninumber 606 7779

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

margus.pail@itk.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

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

224R

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

2. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim
reumatoidartriidi, ankiloseeriva spondliidi,
psoriaatilise artropaatia ja juveniilse idiopaatilise
artriidi korral, 4-nadalane ravikuur

2.3. Taotluse eesmark

Markida rist Uhe, kBige kohasema taotluse eesmargi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value* — ,, Checked

[ ] 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 voi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 IGikele 5 vGib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate Ghendus,

erialatihendus vdi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste (ilevaatamine)

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v6i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse mééra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult ilevBetava tasu maksmise kohustuse piirmagra muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

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

2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus
Esitada luhidalt taotluse eesmargi kokkuvétlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pGhjustel.

Eesti Reumatoloogia Selts taotleb tofatsitiniibi lisamist reumatoidartriidi néidustusel 2.valiku
teenusele 224R samadel rakendustingimustel juba teenuses sisalduvate bioloogiliste ravimitega.
Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kehtiva redaktsiooni (02.05.2017 § 59 I6ige 34) kohaselt
on bioloogilise ravi 2.valiku ravimiteenuse 224R kasutamine lubatud vastava naidustuse olemasolul
juhul kui eelnevalt on ravimiteenuse 221R raames kasutatud vahemalt kahte 1.valiku bioloogilist
haigust modifitseeriva ravimi toimeainet (vélja arvatud juhul kui esineb dokumenteeritud
meditsiinilisi vastunaidustusi).

Tofatsitiniibi lisamisel olemasolevasse teenusesse 224R jaaksid ka muud kohaldamise sisulised
tingimused (reumatoidartriidi ravi alustamine, ravi vahetamine ja ravi I6petamine) samaks vastavalt
Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu hetkel kehtivale redaktsioonile (02.05.2017 § 59 16ige 9-
13).

Bioloogilistest ravimitest erineva toimemehhanismiga ravimi tofatsitiniib lisamine olemasolevasse
teenusesse 224R reumatoidartriidi ndidustusel véimaldab avardada Eesti patsientide ravivdimalusi
ning suurendada nende reumatoidartriidihaigete osakaalu, kellel saavutatakse optimaalne ravivastus.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Tofatsitiniib  kombinatsioonis metotreksaadiga
(ehk sénaline sihtgrupi kirjeldus) on néidustatud keskmise kuni raske aktiivse
Esitada Uksnes teenuse need ndidustused, mille | reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutele, kelle
korral  soovitakse  teenust loetellu lisada, | ravivastus metotreksaadile oli ebapiisav voi kes
raVimikomponendi 0sas ravimiteenust téiendada, ei talu Uht vOi mitut haigust modifitseerivat
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada VOI | gntireumaatilist  ravimit.  Tofatsitiniibi  v6ib

teenuse sihigruppi laiendada. kasutada ~ monoteraapiana  metotreksaadi

NB! Kui erinevate naidustuste aluseks on erinev - . . )
kliiniline tdendusmaterjal, palume iga néidustuse Lar:lizgitrlfaetUPUhUI VoI kui ravi metotreksaadiga

osas eraldi taotlus esitada, vélja arvatud juhul, kui

2 Vajalik on téita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on taita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejarel esitada kuluandmed metoodika magruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad®
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teenust osutatakse kull erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate naidustuste
IGikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus MO5 ja M06
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

Reumatoidartriit (RA) on kdige levinum autoimmuunne pdletikuline liigesehaigus, millega kaasneb
progresseeruv invaliidistumine, ststeemsete komplikatsioonide teke, suremusriski suurenemine ja
sotsiaal-majandusliku koormuse kasv tihiskonnale (1).

Reumatoidartriidi levimus maailmas erineb regiooniti, olles Euroopas ja P6hja-Ameerikas 0,5 — 1%
(2). Naised haigestuvad 3-4 korda sagedamini kui mehed (3). Haigestumus on 20-40 juhtu 100 000
kohta (3). Eestis on reumatoidartriidi levimus 0,44% (4). Haigestumuse kohta Eestis aga
adekvaatsed andmed kahjuks puuduvad kuna epidemioloogilisi uuringuid ei ole tehtud.
Reumatoidartriit on multifaktoriaalne haigus, mille tekkepdhjus ei ole teada. Teadmised
reumatoidartriidi patogeneetiliste mehhanismide kohta on veel vahesed, kuid haiguse patogeneesis
omab suurt rolli adaptiivse immuunvastuse dlsregulatsioon, kus keskset rolli mangivad
regulatoorsed T-rakud, efektor T-rakud ning antikehi tootvad B-rakud. See dusregulatsioon
manifesteerub mitmete proinflammatoorsete tsitokiinide (IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, IL-
23 ja TNFa) iileproduktsioonis (5).

Janus-kinaasid (JAK1, JAK2, JAK3, TyK2) on rakusiseste tsitoplasmiliste valkude
throsiinkinaaside perekond. Tofatsitiniib on tugev Janus-kinaasi (JAK) inhibiitor, mis selektiivselt
inhibeerib JAK perekonda; seni kasutusel olevad bioloogilised ravimid on suunatud TNF-i,
spetsiifiliste interleukiinide vOi limfotsudtide raku pinnaantigeenide vastu. Inimese rakkudes
inhibeerib tofatsitiniib eelistatult heterodimeersete tsutokiini retseptorite signaale, mis seostuvad
JAKS ja/vdi JAK1-ga. Tofatsitiniibi poolt inhibeeritud JAK1 ja JAK3 summutavad interleukiinide
(IL-2, 1L-4, 1L-6, 1L-7, IL-9, IL-15, IL-21) ning teatud tldpi interferoonide signaale, mis tingibki
immuun- ja pdletikureaktsiooni modulatsiooni (6, 10).

JAK-inhibiitorid kuuluvad sunteetiliste haigust modifitseerivate ravimite alagruppi, mida
nimetatakse sihtmargistatud sunteetilisteks haigust modifitseerivateks ravimiteks (ingl k. targeted
synthetic DMARDs - tsSDMARDs). Tegemist on ravimitega, mis on valja to6tatud konkreetse,
reumatoidartriidi immuunpatogeneesis olulise sihtmérgi vastu (9).

Reumatoidartriidi ravitaktika on viimaste aastakiimnetega oluliselt muutunud. Kui varasemalt oli
ravi suunatud peamiselt ainult sumptomite (valu, liigesjdikuse) leevendamisele, siis praegusel
ajamomendil on ravi eesmargiks haiguse remissiooni saavutamine ning selle mittednnestumisel
pldtakse saavutada vdimalikult madal haiguse aktiivsus (7).

Reumatoidartriidi tdnapdevase ravitaktika pohiprintsiibiks on haiguse varajane diagnoosimine, kiire
suunamine reumatoloogi vastuvotule ning kohene agressiivne haigust modifitseeriv ravi (HMR).
Varajane haigust modifitseeriv ravi vdimaldab pidurdada vdi vahemalt aeglustada reumatoidartriidi
progressiooni (7).

Reumatoidartriidi varajase diagnoosimise parandamiseks tootati vélja EULAR/ACR 2010. aasta
reumatoidartriidi klassifikatsiooni kriteeriumid. Varasemad kriteeriumid (ACR 1987) keskendusid
rohkem juba valjakujunenud reumatoidartriidile ning ei vdimaldanud reumatoidartriidi varajast
diagnoosimist (8).
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Tabel 1. Haigust modifitseerivad ravimid (ingl.k. disease-modifying antirheumatic drugs -
DMARD:S) (9).

Sunteetilised haigust modifitseerivad ravimid (ingl k. synthetic DMARDS - SDMARDS)

Tavaparased sunteetilised haigust modifitseerivad ravimid
(ingl k. conventional synthetic DMARDs - csDMARDs)
Sihtmargistatud stnteetilised haigust modifitseerivad ravimid
(ingl k. targeted synthetic DMARDs - tsDMARDS)

ioloogilised haigust modifitseerivad ravimid (ingl k. biological DMARDs - bDMARDS)

Bioloogilised ravimid

(ingl k. biological originator DMARDs - boDMARDYS)
Sarnased bioloogilised ravimid

(ingl k. biosimilar DMARDs - bsDMARDs)

Reumatoidartriidi ravi tavapéraste slnteetiliste haigust modifitseerivate ravimitega peab algama
koheselt parast reumatoidartriidi diagnoosimist. Véhimgi viivitus halvendab
reumatoidartriidihaigete  prognoosi. Esmavalikuna soovitatakse kasutada metotreksaati.
Metotreksaat on efektiivne, suhteliselt ohutu (eriti koos foolhappega), individuaalselt doseeritav,
erinevate manustamisvdimalustega (suukaudne, sustitav) ning lisaks ka suhteliselt odav (7).

Kui metotreksaat on vastundidustatud voi halvasti talutav, siis soovitatakse kasutada leflunomiidi
vOi sulfasalasiini (7).

Glikokortikosteroide soovitatakse paralleelselt tavaparaste sinteetiliste haigust modifitseerivate
ravimitega kasutada tdsiste korvaltoimete tottu voimalikult luhiajaliselt. Kliinilisel véimalusel
soovitatakse gliikokortikosteroidravi I6petada (7).

Reumatoidartriidi ravitaktika oluline osa on haigete regulaarne jalgimine ning ravi dunaamiline
tdhustamine. Monitoorimise sagedus s6ltub reumatoidartriidi aktiivsusest: aktiivse haiguse korral
iga 1 - 3 kuu jarel, remissiooni korral iga 6 - 12 kuu jarel. Haiguse aktiivsuse hindamiseks
kasutatakse erinevaid aktiivsusskoore (SDAI, CDAI, DAS28). Remissioon on defineeritud kas
Boole'i loogika voi aktiivsusskooride alusel (7).

Reumatoidartriidi haiguse aktiivsus, liigeskahjustuse ulatus ja puude teke on omavahel otseses
seoses. Progresseeruv liigeskahjustus viib pd6érdumatutele muutustele, liigeste hdvinemisele,
liigesfunktsiooni langusele ning puude tekkele (7).

Kui ravi esimese tavapéarase sunteetilise HMR-iga on olnud ebaefektiivne (3 kuuga ei ole paranemist
ning 6 kuuga ei ole saavutatud ravi eesmarki - remissiooni vdi madalat haiguse aktiivsust), siis halva
prognoosi faktorite (Tabel 2) puudumisel soovitatakse vahetada esimene prepraat teise tavapérase
sunteetilise HMR-i vastu (7).

Tabel 2. Reumatoidartriidi halva prognoosi nditajad (7).
Halva prognoosi naitajad

Mdddukas voi kbrge haiguse aktiivsus tavaparase sinteetilise HMR-i foonil
Korged pdletikunditajad (SR, CRP)

Turses liigeste suur arv

Eelnevate kombinatsioon

Varajane erosioonide ilmnemine

Mittereageerimine ravile kahe vdi enama tavapdrase sunteetilise HMR-iga

Halva prognoosi faktorite olemasolul (Tabel 2) soovitatakse EULAR 2016 ravijuhiste taienduses
raviskeemi lisada kas bioloogiline haigust modifitseeriv ravim (bDMARD) v6i sihtméargistatud
stnteetiline haigust modifitseeriv ravim (tSDMARD). Varasemates ravijuhistes eelistati bioloogilist
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prepraati, kuid viimase ravijuhise tdienduses on mélemad ravimrihmad niiiidsest vordsustatud.
Eksperthinnagul vdiks siiski eelistada bioloogilist prepraati, kuna kogemus nendega on
pikaajalisem. Bioloogiliste preparaatide valikul ei ole enam ka soovituslikku hierarhiat, s.t.
esmavalikuks vdib olla Uikskdik millise toimemehanismiga preparaat (varasemalt soovitati eelistada
esmavalikuna TNF-alfa inhibiitoreid) (7).

Kui reumatoidartriidi ravi esimese bioloogilise haigust modifitseeriva ravimiga (0(DMARD) véi
sihtmérgistatud slinteetilise haigust modifitseeriva ravimiga (tsSDMARD) on olnud ebaefektiivne,
siis esmane preparaat soovitatakse vahetada kas teise bioloogilise haigust modifitseeriva ravimi
(bDMARD) vdi sihtmargistatud sunteetilise haigust modifitseeriv ravimi (tsSDMARD) vastu (7).
Pikaaegse pusiva remissiooni puhul vdiks kaaluda bioloogilise haigust modifitseeriva ravi jark-
jargulist véhendamist ning bioloogilise ravi I6petamist. Samas puudub hetkel definitsioon plsiva
remissiooni optimaalse kestuse kohta (7).

Bioloogilised preparaadid on alates esimese TNF-alfa inhibiitori registreerimisest 1998. aastal olnud
revolutsiooniliseks 1abimurdeks reumatoidartriidi ravis. Aastate valtel on kasutusele tulnud nii uusi
TNF-alfa inhibiitoreid kui ka teistsuguse toimemehhanismiga bioloogilisi preparaate.

Hoolimata edusammudest reumatoidartriidi ravis on ikkagi osa patsiente, kellel ravivastus
igapaevases Kliinilises praktikas juba kasutusel olevatele bioloogilistele ravimitele ja&b
ebapiisavaks. Umbes 30-50%-I patsientidest katkeb ravi esimese bioloogilise prepraadiga, kuna ei
saavutata piisavat ravitulemust, neil tekivad korvaltoimed voi ravitoime aja jooksul kaob (11).
SeetBttu uute, teistsuguse toimemehanismiga, haigust modifitseerivate ravimite nagu tofatsitiniib
kasutuselevott avardab reumatoidartriidihaigete ravivoimalusi, luues alternatiivse ravivdimaluse.
Tofatsiniibi Gheks lisaeeliseks on veel vdimalus kasutada seda ka monoteraapiana juhul kui patsient
ei talu tavapéraseid stnteetilisi haigust modifitseerivaid ravimeid.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada luhidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspdhiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste marksdnade ning tapsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu
mdrksénad olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning
taistekstina kattesaadavad 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 véike (v8hem kui 20 isikut).

Kliinilisi uuringuid otsiti PubMed-st ( ). Otsingu marksonaks
oli ,,tofacitinib rheumatoid arthritis®.

Tofatsitiniibi efektiivsust ja ohutust on hinnatud 6 randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud
mitmekeskuselises uuringus  Ule 18-aastastel patsientidel, kellel oli diagnoositud aktiivne
reumatoidartriit (RA) l&htuvalt Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of
Rheumatology, ACR) kriteeriumitest. Uuringutesse olid kaasatud erinevad patsiendid, sh
metotreksaatravi varem mittesaanud kui ka patsiendid, kelle puhul oli tavaparane haigust
modifitseeriv ravi (HMR) ja bioloogiline HMR osutunud ebaefektiivseks (10).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Tabel 3. 111 faasi kliinilised uuringud RA-patsientidel tofatsitiniibi annustega 5 ja 10 mg kaks korda &6paevas

Uuringud Uuring I Uuring 11 Uuring II1 Uuring IV~ Uuring V Uuring VI

(ORAL Solo) (ORAL Sync)  (ORAL (ORAL (ORAL  (ORAL Start)
Standard) N Step)

Patsiendiriihm |Ebapiisav Ebapiisav Ebapiisav Ebapiisav Ebapiisav | Metotreksaadi-
vastus HMR- |vastus HMR- |vastus vastus vastus TNF- |ga ravimata?
ile ile metotreksaadi- |metotreksaadi |alfa

le -le inhibiitorile
Kontroll Platseebo Platseebo Platseebo Platseebo Platseebo Metotreksaat
Taustravi Puudub® Tavaparased |Metotreksaat |Metotreksaat |Metotreksaat|Puudub®
HMR-id
P&hiomadused |Monoteraapia |Erinevad Aktiivne Rontgen Ebapiisav  |Monoteraapia,
tavaparased  |kontroll vastus TNF- |aktiivne
HMR-id (adalimumab) alfa vordlusravim
inhibiitorile |(metotreksaat),
rontgen

Ravitud 610 792 717 797 399 956

patsientide arv

Uuringu 6 kuud 1 aasta 1 aasta 2 aastat 6 kuud 2 aastat

kogukestus

Efektiivsuse |3. kuu: 6. kuu: 6. kuu: 6. kuu: 3. kuu: 6. kuu:

kaastulemus- |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS

naitajad® HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACRT70
DAS28- 4(ESR) < 2,6 |4(ESR)<2,6 |DAS28- DAS28-
4(ESR) < 2,6 |3. kuu: 3. kuu: 4(ESR) < 2,6 |4(ESR) < 2,
HAQ-DI HAQ-DI 3. kuu: 6
HAQ-DI

Kohustusliku |3. kuu 6. kuu (platseebot saavad uuritavad < 20% 3. kuu -

platseebolt paranemisega tursunud ja valulike liigeste

tofatsitiniibi 5 arvus, kes hakkasid saama tofatsitiniibi 3.

vOi 10 mg kaks kuul)

korda

00paevas

annusele

Ulemineku aeg

& < 3 jganidalast annust (metotreksaadiga varem ravimata).

bMalaariaravimid olid lubatud.

¢ Kaastulemusnaitajad: mTSS-i keskmine muutus algtasemega vérreldes; ACR20 vdi ACR70 ravivastusega uuritavate
protsent; HAQ-DI keskmine muutus algtasemega vdrreldes; DAS28-4(ESR) < 2,6 (remissioon) saavutavate uuritavate
protsent.

mTSS = modifitseeritud Sharpi skoori tldtulemus, ACR20(70) = paranemine Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi

kriteeriumite alusel > 20% (> 70%), DAS28 = haiguse aktiivsuse skoor 28 liigese pohjal, ESR = eriitrotsiiiitide

settekiirus, HAQ-DI = tervise hindamise kisimustiku puude indeks, HMR = haigust modifitseeriv reumavastane ravim,

IR = ebapiisav ravivastus, TNF = tuumori nekroosi faktor

Uuringutesse kaasamise kriteeriumid olid sarnased: lisaks RA diagnoosile pidi haigus olema
aktiivses faasis (>6 turses ja valulikku liigest), ESR >28 mm/t voi CRP >7 mg/l. Erandina oli
kahes uuringus kaasamise eelduseks vahemalt 3 liigese erosioonid ning ORAL Sync uuringus
turses ja valulike liigeste arv >4. Viies uuringus hinnati esmaste tulemusnaitajatena ACR20
ravivastuse saavutamist, funktsionaalset seisundit HAQ-DI testi abil, haiguse aktiivsust DAS28-4
(ESR) <2.6 jargi. ORAL Scan uuringus hinnati lisaks ka radiograafilist ravivastust ehk ravimi
toimet liigeste struktuursete kahjustuste progressioonile mTSS skoorina. ORAL Start
monoteraapia uuringus oli esmane tulmusnditaja ACR70 ravivastus ja radioloogiline ravivastus
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mTSS skoorina (12-17).

Vastavalt ORAL uuringute kavale vdisid kdik platseebot saanud patsiendid voi kdik patsiendid,
kes ei saavutanud platseeboriihmas ravivastust (vastus maaratleti kui valulike ja turses liigeste arvu
20%-line védhenemine) parast kolmadat kuud dle minna tofatsitiniibi riihma. Ulemineku
kohandamiseks kasutati kahte I&henemist:

- esimese lahenemisviisi (non-responder imputation without advancement penalty) kohaselt
saadi hinnanguline raviefekt, arvestades patsientide hulgast maha platseeboriihma
patsiendid, kes kolmandal kuul ei saanud ravivastust (non-responder ehk ravivastuseta
patsient)

- teise ldhenemise kohaselt (non-responder imputation with advancement penalty) saadi
hinnanguline raviefekt arvestades ravivastuseta (non-responder) patisentide hulka lisaks
platseeboriihma patsientidele ka need tofatsitiniibirihma patsiendid, kes kolmandaks kuuks
ei olnud ravivastust saavutanud.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanalliside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate ORAL Standard: randomiseeritud, topeltpime,

arv uuringugruppide 18ikes platseebo-kontrolliga uuring metotreksaadile ebapiisava
Markida uuringusse kaasatud isikute arv ravivastusega 717 téiskasvanud patsiendil, kel esines
uuringugrupi 16ikes ning nende keskmine kuni raske aktiivne RA. Haiguse aktiivsus

|Gihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev | mazratleti kui 6 v8i enama valuliku ja turses liigese
SR esinemine, ertitrotsiiiitide settereaktsioon (ESR) > 28
mm vOi C-reaktiivse valgu tase > 7 mg/I. Patsiendid olid
eelnevalt saanud ravi metotreksaadiga 7.5 — 25 mg
nadalas, millele vaatamata haiguse aktiivsus pusis.
Patsiendid olid vanuses 51.9 — 55.5 a., 75.0 — 85.3% olid
naised, haiguse kestus oli 6.9 — 9.0 aastat, valulike
liigeste arv 26,1 - 28,5; turses liigeste arv 16,8 - 16,9;
HAQ-DI skoor 1,4 - 1,5; DAS28-4 (ESR) 6,4 - 6,6;
ESR 42,9 - 52,7 mm/t; RF+ 60,8 - 71,4%; eelnev
metotreksaatravi 96,1 - 100%; eelnevalt ravitud teise
tavaparase sunteetilise HMR-ga 53,4 - 57,2%; eelnev
ravi TNFi-ga 5,9 - 9,6%; muu eelnev bioloogiline HMR
1,0 - 7,1%. Patsiendid jatkasid metotreksaatravi ning
randomiseeriti suhtes 4:4:4:1:1  jargnevatesse
ravirihmadesse: 5 mg tofatsitiniib 2 korda 60péevas
(n=204), 10 mg tofatsitiniib 2 korda 06péevas (n=201),
40 mg adalimumab subkutaanselt igal teisel né&dalal
(n=204), platseebo 3 vi 6 kuu jooksul, millele jargnes
tofatsitiniib annuses 5 mg 2 korda 66pdevas (n=56) ja
platseebo 3 vOi 6 kuu jooksul, millele jargnes
tofatsitiniib annuses 10 mg 2 korda 60péevas (n=52).
Patsendid platseeboriihmast, kes ei saavutanud 3.
ravikuuks 20%-list langust turses ja valulike liigeste
arvus, randomiseeriti saama kas tofatsitiniibi 5 mg voi
10 mg kaks korda Odpdevas. 6 kuu mdodudes
randomiseeriti  kdik  platseeboriihma  patsiendid
pimemeetodil tofatsitiniibi 5 mg vdi 10 mg rihmadesse
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(12).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

5 mg tofatsitiniibi 2 korda 06pédevas, 10 mg tofatsitiniibi
2 korda O6pédevas, 40 mg adalimumabi subkutaanselt
igal teisel nddalal (12).

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Platseebo, taustaravina metotreksaat (12)

4.2.4 Uuringu pikkus

12 kuud

4.2.5 Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav
tulemus /valjund

ACR20 ravivastuse saavutanute osakaal 6.kuul
(Imputation of No Response with Advancement Penalty);
futsiline funktsioon moddetuna HAQ-DI skoori
keskmise erinevusena 3.kuul algtasemega vorreldes;
DAS28-4 (ESR) <2.6 saavutanute osakaal 6.kuul
(Imputation of No Response with Advancement Penalty);
tofatsitiniibi ohutus vorreldes platseeboga (12).

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Tabel 4. ORAL Standard esmased tulemusnéitajad
Tulemusnéitaja Platseebo 5mg x2 + 10mg x2 + Adalimumab
metotreksaat metotreksaat

ACR20 6.kuul | 28.3 (106) 51,5%** (196) | 52.6***(196) | 47.2** (199)
% (n)

N=697

HAQ-DI -0,24 (98) -0,55*** -0,61%** -0,49%**
keskmine (188) (185) (190)
muutus  3.kuul

(n) N=661

DAS28-4 (ESR) | 1,1(92) 6,2* (177) 12,5*** (176) | 6,7* (178)
<2.6 6.kuul %

(\n) N=623

*p< 0.05, **p<0.001, ***p<0.0001 vs platseebo

Esimese kolme kuu jooksul esines kdrvaltoimed 52%-I
patsientidest tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 60péevas
rihmas, 46,8%-I tofatsitiniibi 10 mg kaks korda annuse
rihmas, 51,5% adalimumabi rihmas ja 47,2 %
platseeboriihma patsientidest. Kdige sagedasemad 12
kuu jooksul esinenud korvaltoimed olid infektsioonid.
Kogu uuringu valtel esines raskeid infektsioone 3,4%
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 06péevas riihmas, 4,0%
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60péevas rihmas ja
1,5% adalimumabi rihmas. Tofastitiniibi 10 mg kaks
korda ©OOpdevas annuse ruhmas esines kaks
kopsutuberkuloosi juhtu, teisi raskeid oportunistlikke
infekstioone ei esinenud (12).

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

ACR50, ACR70 ravivastuse saavutanute osakaal 6. kuul
(Imputation of No Response with Advancement Penalty)
ja DAS28-4 (ESR) <2.6 keskmine muutus 6.kuul (12).
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4.2.8 Teiste tulemusnéitajate tulemused

Tabel 5. ORAL Standard teisesed tulemusnditajad (12)

Tulemusnéitaja Platseebo 5mg x2 + 10mg x2 + Adalimumab
metotreksaat metotreksaat ||

ACR50 6.kuul 12,3 36,7%** 34,77 27,6%* (199)

% (n) (106) (196) (196)

N=697

ACR70 6.kuul 19 19,9%** 21,9%** 9.1*

% (n) (106) (196) (196) (199)

N=697

DAS28-4 (ESR) | -1,5 -2,3*** -2,5%** -2,2%*

<2.6 6.kuul | (41) (112) (118) (108)

keskmine

muutus

N=379

*p< 0.05, **p<0.001, ***p<0.0001 vs platseebo

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide 18ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi ldikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

ORAL Solo: randomiseeritud, topeltpime platseebo-
kontrolliga 6-kuuline kahes annuses tofatsitiniibi
monoteraapia ohutuse ja efektiivsuse uuring vorreldes
platseeboga 611 reumatoidartriidi patsiendil, kel eelnev
ravi véhemalt Uhe tavapdrase sunteetilise VvOi
bioloogilise HMR-iga oli osutunud ebaefektiivseks.
Haiguse aktiivsus méératleti kui 6 vOi enama valuliku
ja  turses lilgese  esinemine, erdtrotsudtide
settereaktsioon (ESR) > 28 mm v6i C-reaktiivse valgu
tase > 7 mg/l. Eelnevalt ebaefektiivseks osutunud HMR
oli katkestatud, lubatud oli stabiilses annuses
malaariaravimite  (hidroksuklorokviin,  klorokviin)
kasutamine, samuti MSPVA-d ja glukokortikosteroidid
(£ 10 mg prednisooni ekvivalent pidevas). 86,6 %
uuritavatest olid naised, keskmine haiguse kestus oli 7,7
— 8,6 aastat, patisentide keskmine vanus oli vahemikus
49,7 — 52,4 aastat. DAS28-4 (ESR) keskmine skoor oli
vahemikus 6,65 — 6,71. Eelnevalt oli bioloogilise HMR-
iga ravitud patiente 18,9 — 27,9 % ja metotreksaadiga
83,6 - 86%. Patsiendid randomiseeriti suhtes 4:4:1:1
nelja ravirihma: tofatsitiniib 5 mg 2 korda 66pdevas 6
kuud (n=243), tofatsitiniib 10 mg 2 korda 66paevas 6
kuud (n=245), platseebo 2 korda 60pdevas 3 kuu
jooksul, millele jargnes tofatsitiniib 5 mg 2 korda
O0péevas 3 kuu jooksul ja platseebo 2 korda 60péevas 3
kuud, millele jargnes tofatsitinilb 10 mg 2 korda
O0péevas jargmise 3 kuu jooksul - kokku 122 patsienti
(13).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

Tofatsitiniib 5 mg 2 korda 60péevas, tofatsitiniib 10 mg
2 korda 60péevas.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo, taustaravi puudus (malaariaravimid olid
lubatud).

4.2.4 Uuringu pikkus

6 kuud
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4.2.5 Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /véaljund

ACR20 ravivastuse saavutanute osakaal 3.kuul (non-
responder imputation),

HAQ-DI skoori keskmine erinevus 3.kuul vdrreldes
algtasemega,

DAS28-4 (ESR) <2.6 remissiooni saavutanute osakaal
3.kuul (non-responder imputation)

Tofatsitiniibi ohutus vdrreldes platseeboga (13).

4.2.6 Esmase tulemusnaitaja tulemus

3. kuul oli ACR20 ravivastuse saavutanud 59,8%
tofatsitinilboi 5 mg 2 korda 00péevas saanud
patsientidest, 65,7% tofatsitiniibi 10 mg 2 korda
O0péevas saanud patsientidest ja 26,7% platseeboriihma
patsientidest  (p<0.001 mdlema annuse vordlus
platseeboga). Fudsilise funktsiooni olulist paranemist oli
margata teiseks uuringunadalaks. 3. kuul oli keskmine
HAQ-DI skoori vahimruutude keskmine muutus
algtasemega vorreldes -0,50 punkti tofatsitiniibi
annusega 5 mg 2 korda 0Opé&evas, -0,57 punkti
tofatsitiniibi annusega 10 mg 2 korda 0dpdevas ja
platseeboga —0,19 punkti (p<0.001 mdlema vordluse
kohta). HAQ-DI skoori langus (funktsionaalse staatuse
paranemine) vahemalt 0,30 punkti esines 3. kuul 52,9%
-I tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 60péevas annuse
patsientidest ja 55,7%-l tofatsitiniibi  kaks korda
O0péevas annuse patsientidest ning 31,7%-I
platseeboriihma patsientidest (p<0,001 mdlema annuse
vordlus platseeboga). Platseeboriihma patsientidel, kes
3. kuul randomiseeriti tofatsitiniibravile, olid ACR
ravivastuse saavutanute osakaalud ja HAQ-DI skoorid
6. kuuks sarnased esimesel kolmel kuul tofatsitiniibravi
saanute vastavate naitajatega.

DAS28-4 (ESR) <2.6 saavutanute osakaal 3. kuul oli
5,6% tofatsitiniibi 5 mg 2 korda 00pdevas annuse
rihmas ja 8,7% tofatsiniibi 10 mg 2 korda 60péevas
annuse rihmas ning 4,4% platseeboriihmas (vastavalt
p=0,62 ja p=0,10). Kuuendaks ravikuuks oli remissiooni
saavutanute osakaal suurenenud tofatsitiniibirihmades
vastavalt 9,8% ja 14,2% -ni.

Tofatsitiniibiga esines rohkem raskeid infektsioone: uks
tselluliit tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pdevas riihmas,
maksaabstsess, bronhiit, tuberkuloosne pleuraefusioon
ja puelonefriit tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60pédevas
rihmas ja kaks tselluliidi juhtu platseeboriihmas.
Esimese kolme kuu jooksul esines kdérvaltoimeid kokku
54% patsientidest, seejuures oli  koérvaltoimete
esinemissagedus  ravirlhmades  sarnane.  Koige
sagedasemad kdrvaltoimed olid Glemiste hingamisteede
infektsioonid, peavalu, kdhulahtisus. Kokku 3,9%-I
patsientidest esines raske koérvaltoime. Laboratoorsetes
analliusides  esines  tofatsitiniibraviga rohkem
neutropeeniat ja LDL kolesterooli tbusu (13).
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4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

ACR50 ja ACR70 ravivastuse saavutanute osakaal (non-
responder imputation);

Patsientide osakaal, kes saavutasid remissiooni (DAS28-
4 (ESR) <2.6) ja haiguse madala aktiivsuse (DAS28-
3(CRP) <3.2) uuringu valtel (non-responder
imputation);

Vésimuse hindamiseks FACIT (Functional Assessment
of Chronic IlIness Therapy) skoor 3. kuul (13).

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate tulemused

ACR50 ravivastuse saavutanute osakaal 3. kuul oli
31,1% (tofatsitiniib 5 mg 2 korda 06péevas), 36,8%
(tofatsitiniib 10 mg 2 korda 060Gpédevas) ja 12,5%
platseeboriihmas (p<0.001 mélema ravirihma vordlus
platseeboga) ning ACR70 tulemused vastavalt 15,4% ja
20,3% vorreldes 5,8% platseeborihmaga (p=0.003 ja
p<0.001 tofatsitiniibirihmade vordlused platseeboga).
DAS28-4 (ESR) <2.6

3. kuul DAS28-4 (ESR) <2.6 saavutanute osakaal
tofatsitiniibi 5 mg ja 10 mg 2 korda 60péevas annuste
rihmades (5.6% ja 8.7%) ei erinenud oluliselt
platseeboriihma tulemusest (4.4%) (p=0.62 ja p=0.10).
Kuuendaks ravikuuks saavutas remissiooni 9.8%
patsientidest tofatsitiniibi 5 mg 2 korda 66paevas
annusega ja 14.2% patsientidest tofatsitiniibi 10 mg 2
korda 66péevas annusega. Kolmandaks ravikuuks
saavutati oluline erinevus DAS28-4 (ESR) <2.6 nditudes
vorreldes algtasemega mdlema tofatsitiniibiannuse ja
kombineeritud platseeboriihmade vahel (p<0,001).
DAS28-4 (ESR) <3.2

Patsientide osakaal, kes saavutasid 3. ravikuul DAS28-4
(ESR) <3.2 kohaselt madala haiguse aktiivsuse, oli
12.5% tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pdevas annuse
rihmas , 17.0% 10 mg kaks korda 66pédevas annuse
rihmas ja 5.3% platseeboriihmas (vastavalt p=0.02 ja
p<0.001 vdrreldes platseeboga).

Patsientidel, kes olid 3 kuud platseeboriihmas ja seejarel
hakkasid saama tofatsitiniibi annuses 5 mg v6i 10 mg
kaks korda 66pdevas, paranesid jargneva 3 kuu jooksul
kdik tulemusnéitajad (ACR20/50/70, HAQ-DI ja
DAS28-4 [ESRY]).

FACIT vésimuse hindamise keskmine skoori muutus 3.
kuuks vorreldes algtasemega oli 6,7 punkti tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 66pdevas annuse rilhmas ja 8,0 punkti
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60pé&evas annusega
rihmas. Platseeboriihmas oli vastav tulemus 2,8 punkti
(p<0.001). Muutust 3-4 punkti loetakse Kliiniliselt
oluliseks (13).

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide 18ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi l6ikes ning nende

ORAL Scan: Il faasi randomiseeritud, topeltpime
platseebo-kontrolliga tofatsitiniibi kahe annuse ohutuse
ja efektiivsuse uuring 797 aktiivse reumatoidartriidiga
patsiendil, kel metotreksaadiga oli olnud ravivastus
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luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

ebapiisav. Uuritavatest 80,2 - 91,1 % olid naised,
keskmine vanus 52,0 — 53,7 aastat; keskmine haiguse
kestus 8,8 — 9,5 aastat; valulike liigeste arv 22,6 — 24,1;
turses liigreste arv 14,0 — 14,5; mTSS skoor 30,1 —
37,3; erosiooniskoor 13,8 — 17,7; liigespilu ahenemise
skoor 15,8 — 20,5; aastane radiograafilise progressiooni
méér 4,8 — 5,5; HAQ-DI skoor 1,2 - 1,4; DAS28-4
(ESR) 6,3; ESR 47,8 — 54,4 mm/t; RF+ 75,2 —79,7%;
anti-CCP+ 82,3 — 85,9%; eelnev metotreksaatravi 98,7 -
100%; eelnev muu tavapérane sunteetiline HMR 58,2 —
76,5%; eelnev ravi TNFi-ga 8,9 — 19,3%; muu eelnev
bioloogiline HMR 2,5 — 5,3%. Patsiendid randomiseeriti
suhtes 4:4:1:1 jargmistesse ravirihmadesse: tofatsitiniib
5 mg 2 korda paevas koos metotreksaadiga, tofatsitiniib
10 mg 2 korda 60péevas koos metotreksaadiga ja kaks
rihma, kus patsiendid said platseebot ja metotreksaati.
Parast 3. kuud hakkasid platseebot saavad uuritavad
<20% paranemisega turses ja valulike liigeste arvus
saama tofatsitiniibi ning 6.kuul laksid ka kéik ulejaanud
platseebot saavad patsiendid lle tofatsitiniibravile (15).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Tofatsitiniib 5 mg 2 korda 00péevas koos
metotreksaadiga, tofatsitiniib 10 mg 2 korda 60péevas
koos metotreksaadiga.

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo, taustaravina metotreksaat

4.2.4 Uuringu pikkus

2 aastat

4.2.5 Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav
tulemus /valjund

ACR20 ravivastus 6.kuul (non-responder imputation
with advancement penalty);

Liigeste  struktuursete  kahjustuste  parssimine,
moddetuna 6. kuul mTSS keskmise muutusena
vorreldes algtasemega;

Fudsiline funktsioon méddetuna 3. kuul HAQ-DI skoori
keskmise muutusena vorreldes algtasemega;
Remissiooni saavutanute osakaal 6.kuul ([DAS28-4
(ESR) <2.6)] (non-responder imputation with
advancement penalty)(15)

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

ACR20 ravivastuse saavutas 6. kuul 51.5% tofatsitiibi 5
mg kaks korda 60péevas annusega patsientidest, 61.8%
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 006péevas
patsientidest ja 25.3% platseeboriihma patisentidest
(p<0.0001 mdlema annuse vordlus platseeboga).

6. kuuks oli 7.2% tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O0pédevas annusega patsientidest, 16 % 10 mg kaks
korda O00pdevas annusega ning 1.6% platseeboriihma
patsientidest saavutanud DAS28-4 (ESR) <2.6 eesmarqi
(p<0.0001 tofatsitiniib 10 mg kaks korda 60péevas
vOrdlus platseeboga). Efektiivsuse kaastulemusnditajate
statistilises analulsis kasutatud meetodist tulenevalt ei
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esitatud DAS28-4 (ESR) <2.6 olulisuse anallusi
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péaevas annuse kohta.
mTSS skoori keskmine muutus kuuendal kuul vorreldes
algtasemega oli 0,12 tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O0péevas riuhmas, 0,006 tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
O00pédevas ja 0,47 platseeboriihmas (p=0.0792 ja p<0.05
vordluses platseeboga). Kuna tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 60péevas rihma tulemus ei olnud statistiliselt
oluliselt erinev platseeboriihma tulemusest, siis
tulenevalt uuringus kasutatud statistilise analliusi
meetodist ei esitatud olulisust ka teiste esmaste
tulemusnéitajate tulemuste - HAQ-DI skoori ega
DAS28-4 (ESR) <2.6 - kohta tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 60péevas rihmas.

Kolmandaks  kuuks olid HAQ-DI tulemused
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60pdevas annusega
patsientidel vorreldes platseeboga oluliselt paranenud
(p<0,0001): keskmine muutus platseeboriihmas — 0,15,
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas annusega -0,40
ja tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60péevas annusega -
0,54. HAQ-DI skoori langus oli margatav juba
1.ravikuul. Efektiivsuse kaastulemusnaitajate
statistilises analulsis kasutatud meetodist tulenevalt ei
esitatud HAQ-DI olulisuse analusi tofatsitiniibi 5 mg
kaks korda 66péevas annuse kohta (15).

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

ACR50, 70 ravivastuse saavutanute osakaal (non-
responder imputation with advancement penalty)
DAS28-4 (ESR) ravivastus (non-responder imputation
with advancement penalty)

Radiograafiline ravivastus: erosiooniskoor, mTSS skoor,
liigesepilu kitsenemise skoor (15).

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate tulemused

6. kuul oli  32.4% tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O0péevas annusega patsientidest, 43.7% tofatsitiniibi 10
mg kaks korda 0O0p&evas annusega ja 8.4%
platseeboriihma  patsientidest saavutanud ACR50
ravivastuse  (p<0.0001 mdlema annuse vordlus
platseeboga). ACR70 ravivastuse saavutas parast 6-
kuulist ravi 14.6% tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
00péevas annuse, 22.3% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
O0péevas annusega ja 1.3% platseeboga ravitud
patsientidest (p<0.0001 mdlema annuse ja platseebo
vordlus). 12. kuul olid ACR20, ACR50 ja ACR70
ravivastuse saavutanute osakaal tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 60péevas riihmas vastavalt 48,5%, 32,7%, 18,8%
ja tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60pdevas rihmas
vastavalt 57%, 41,1% ja 27,5%. 12. kuuks oli haiguse
remissiooni (DAS28-4 (ESR) <2.6) saavutanud 10,6%
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pédevas annuse ja 15,2%
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60péevas annuse riihma
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patsientidest. Haiguse madala aktiivsuse (DAS28-4
(ESR) <3.2) oli 6. kuuks saavutanud 14,3% tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 60péevas ja 28,4% tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda O0pdevas annuse patsientidest. 3,1%
platseeboriihma patsientidest oli haigus 6.kuul madala
aktiivsusega (p < 0.0001 mdlema tofatsitiniibi annuse
vordluses). Radiograafilise ravivastuse tulemused on

toodud tabelis 4.
Tabel 4. Radiograafilise ravivastuse tulemused (15

Tulemusnéitaja | Platseebo 5 mg 2 x 66p 1 mg 2x 66p
mTSS  keskmine | 0.92 (139) 0.29 (286) 0.05*** (295)
muutus  12.kuul

(n) N=720

ES 6.kuul (n) 0.15 (139) 0.06 (277) 0.02 (290)
N=706

ES 12.kuul (n) 0.29 (139) 0.17 (286) 0 (295)

N=720

JSN skoor 6.kuul | 0.31 (139) 0.06 (277) 0.04 (290)

(n) N=706

JSN skoor 12. | 0.62 (139) 0.11* (286) 0.05* (295)
kuul (n) N=717

mTSS A<0.5 | 77.7 (139) 88.81* (277) 86.9* (290)
6.kuul % (n)

N=706

mTSS A<0.5 | 74.1(139) 86.01* (286) 86.44* (295)
12.kuul % (n) N=

720

ACR50 6.kuul % | 8.44 (154) 32.36*** (309) 43.69*** (309)
(n) N=772

ACR70 6.kuul % | 1.30 (154) 14.56*** (309) 22.33*** (309)
(n) N=772

DAS28(4)ESR -1.32 (49) -2.12%** (173) -2.48*** (190)
keskmine muutus

6.kuul (n) N=412

*p<0.05, ***p<0.0001 vs platseebo; ES — erosiooniskoor; JSN (joint space
narrowing) — liigesepilu kitsenemise skoor

Raviga seotud korvaltoimeid esines esimesel kolmel
ravikuul ravirihmasdes sarnase sagedusega:
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda ©0pédevas 48,9%,
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60péevas 54,1% ja
platseeborihmas 45,6%. 6. - 12. kuul (k8ik
platseebopatsiendid olid aktiivravil) olid korvaltoimete
esinemissagedused 51,7% tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O0péevas, 55,1% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
O0péevas ja 42% platseebolt 5 mg tofatsitiniibile ning
44,3% platseebolt tofatsitiniibi 10 mg annusele
uleldinud patsientidel. Kdige sagedasemad korvaltoimed
olid infektsioonid, seederakti hdired, ko&rvalekalded
laboratoorsetes  analliusides.  Kokku  esines 7
oportunistliku infektsiooni juhtu (koik
tofatsitiniibirthmades). 9 tofatsitiniibi saanud patsiendil
diagnoositi  pahaloomuline kasvaja (basaalrakuline
kartsinoom, mao adenokartsinoom, soomusrakuline
kartsinoom,  rinnan&rme adenokartsinoom, mitte-
Hodgkini [imfoom). (15)

Lk 14/ 44



4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide 18ikes

Mérkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi l8ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

ORAL Sync: randomiseeritud, topeltpime, platseebo-
kontrolliga efektiivsus- ja ohutusuuring, milles kahes
annuses tofatsitiniibi vOrreldi platseeboga aktiivse
reumatoidartriidiga patsientidel, kel vahemalt (ks HMR
(tavapdrane sunteetiline voi bioloogiline) oli osutunud
ebaefektiivseks. Uuritavatest 75 - 84% olid naised;
vanus 50,8 - 53,3 aastat; haiguse kestus 8,1 - 10,2 aastat;
valulike liigeste arv 21,9 — 27,2; turses liigeste arv 13,9
—14,6;: HAQ-DI 1,2 — 1,5; DAS28-4 (ESR) 6,2 — 6,4;
ESR 49,3 — 51,9 mm/t; RF+ 72,2 -73,9%; eelnev
metotreksaatravi 83 - 87%; eelnev muu tavapéarane
HMR 70 - 78%; eelnev TNFi-ravi 6 — 7,3%; eelnev muu
bioloogiline HMR 0 — 7,6%.

795  patsienti  randomiseeriti  suhtes  4:4:1:1
ravirlhmadesse, 792 said ravi: tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 60paevas (n=315), tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
O0péevas  (n=318), platseeborihm  (leminekuga
tofatsitibiibi 5 mg kaks korda 60paevas annusele (n=79)
ja platseeboriihm tleminekuga tofatsitiniibi 10 mg kaks
korda 0©pdevas annusele (n=80). Platseebot saanud
patsiendid, kes ei saavutanud 3. kuuks ravivastust,
lGlitati pimemeetodil aktiivravi rihma. Koik tlejaanud
platseeboriihma patsiendid hakkasid 6. kuul saama
aktiivravi (16).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas, tofatsitiniibi 10
mg kaks korda 06péevas

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud Platseebo
ravi/teenuse kirjeldus
4.2.4 Uuringu pikkus 1 aasta

4.2.5 Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav
tulemus /valjund

ACR20 ravivastus 6. kuul (non-responder imputation
with advancement penalty)

Funktsionaalne staatus 3. kuul keskmise muutusena
HAQ-DI skooris algtasemega vorreldes

DAS28-4 (ESR) <2.6 ravivastuse saavutanute osakaal 6.
kuul (non-responder imputation with advancement
penalty)

Tofatsitiniibi ohutus vorreldes platseeboga (16)

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Tofatsitiniibi lisamine tavapérasele slinteetilisele HMR-
ile andis tulemuseks Kkiire, kliiniliselt ja statistiliselt
olulise haiguse paranemise, mis véljendus ACR20 ja
DAS28-4 (ESR) <2.6 ravivastuse saavutamises ja HAQ-
Dl-ga hinnatud fudsilise funktsiooni paranemises.
ACR20 ravivastuse saavutanute protsent 6. kuul:
tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66péevas annusega 52,1%
(164/315), tofatsitiniib 10 mg kaks korda 06péevas
annusega 56,6% (180/318), platseebo 30,8% (49/159),
p<0.001 mdlema vordluse kohta.
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DAS28-4 (ESR) <2.6 kohaselt remissiooni saavutanute
osakaal 6. kuul oli tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O0péevas annusega 8.5% ja tofatsitiniibi 10 mg kaks
korda 00paevas annusega 12.5%, mis oli statistiliselt
oluliselt erinev platseeborihma tulemusest 2.6%
(p<0.005 ja p<0.001).

Tofatsitiniibiga 5 mg vdi 10 mg kaks korda 66paevas
ravitud patsientidel vahenes 3. kuuks oluliselt (paranes)
HAQ-DI skoor vorreldes platseeboga. HAQ-DI
tulemused oli 3. kuul jargmised: platseeboriihmas -0,16
(149/159), tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 0O6péevas
annuse rihmas -0,44 (296/315), tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 60pédevas annuse rihmas -0,53 (295/318),
p<0.001 mdlema annuse vordlus platseeboga.
Minimaalselt Kliiniliselt oluliseks erinevuseks loeti -
0,22.

Kdorvaltoimete esinemissagedus 100 patsient-aasta
kohta oli 171,9 (usaldusvahemik 152.5 — 193,8)
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66paevas ruhmas, 175,7
(usaldusvahemik 155,8 — 198,2) tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda ©O0péevas ruhmas ning  342,3
(usaldusvahemik 281,1 — 416,9) kombineeritud
platseeboriihmas. K&ige sagedasemad kdrvaltoimed olid
tofatsitiniibiravil Ulemiste hingamisteede infektsioonid,
nasofaruingiit. Neli oportunistliku infektsiooni juhtu
esines tofatsitiniibiga ravitud patsientidel:
multidermatoomne  herpes  zoster,  Kkriiptokokk-
pneumoonia ja kaks tuberkuloosijuhtu. Neutrofiilide
arvu vahenemist esines kolmadal kuul
tofatsitiniibirihmas, kuid nditajad stabiliseerusid 12.
kuuks. Tofatsitiniibiga esines ka HDL-i ja LDL-i
naitajate tdusu. 13 tofatsitiniibi saanud patsienti
katkestas ravi korvalekallete tdttu laboratoorsetes
analliisides (maksaenstitimide taseme tbus, Kreatiniini
taseme tous, neutrofiilide arvu véhenemine).(16)

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

ACR50 ravivastuse saavutanute osakaal 6. kuul (non-
responder imputation with advancement penalty)
ACR70 ravivastuse saavutanute osakaal 6. kuul (non-
responder imputation with advancement penalty)
DAS28-4 (ESR) keskmine muutus 6. kuul algtasemega
vorreldes (16).

4.2.8 Teiste tulemusnaitajate tulemused

6. ravikuuks oli 33.3% tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
OOpdevas annusega ravitud patsientidest, 35.5%
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60pdevas ravitud
patsientidest ja 12.6% platseeboriihma patsientidest
saavutanud ACRS50 ravivastuse (p-vééartusi ei ole
teatatud). ACR70 ravivastuse saavutanute osakaal
13.0% tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pdevas annuses
rihmas ja 15.7% tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
O0péevas annuse rihmas oli 6. kuul oluliselt erinev
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platseeborihma tulemusest 3.1% (p-vaéartusi ei ole
teatatud). Ravitoime avaldus Kkiiresti — juba teisel
ravinddalal olid nii  ACR20, ACR50 kui ACR70
ravivastused statistiliselt oluliselt erinevad algtasemest
(p<0.001 algtasemega vorreldes).

DAS28-4 (ESR) keskmine muutus 6. kuul algtasemega
vorreldes oli platseeboriihmas -1,54; tofatsitiniibi 5 mg
kaks korda 00pdevas annuse rihmas -2,12 ja
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66péevas annuse riihmas
-2,42  (p<0.0001 mdlema annuse vordluses
platseeboga). (16)

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide 16ikes

Mérkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi 16ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

ORAL Step: randomiseeritud, topeltpime, platseebo-
kontrolliga kahe tofatsitiniibi annuse ohutuse ja
efektiivsuse  uuring  aktiivse  reumatoidartriidiga
patsientidel, kel eelnev ravi TNFi-ga oli osutunud
ebaefektiivseks. 399 patsienti randomiseeriti suhtes
2:2:1:1 nelja paralleelsesse raviriihma: tofatsitiniibi 5
mg kaks korda 66pédevas annus (n=133), tofatsitiniibi 10
mg kaks korda 0O6pdevas annus (n=134), platseebo
uleminekuga tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 60péevas
annusele (n=66) ja platseebo Gleminekuga tofatsitiniibi
10 mg kaks korda 00péevas annusele (n=66).
Uuritavatest 80,3 — 86,6% olid naised, vanus 54,3 — 55,4
aastat; haiguse kestus 11,3 — 13 aastat; valulike liigeste
arv 26,7 — 29,7; turses liigeste arv 15,1 — 19,3; HAQ-DI
skoor 1,5 — 1,7; DAS28-4 (ESR) 6,3 — 6,6; ESR 43,7 —
49,7 mm/t; RF+ 60,6 — 70,8%; anti-CCP+ 68,5 —
77,8%; eelnevalt ravi >2 TNFi-ga saanuid 32,1 — 36,6%,
eelnev muu bioloogiline HMR 6,1 — 15,8%; eelnev
metotreksaatravi 98,5 — 100%; eelnev muu tavapérane
stinteetiline HMIR 24,2 — 39,8%. (14)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Tofatsitiniib 5 mg 2 korda ©0péaevas koos
metotreksaadiga, tofatsitiniib 10 mg 2 korda 60péevas
koos metotreksaadiga.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo, taustaravina metotreksaat

4.2.4 Uuringu pikkus

6 kuud

4.2.5 Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav
tulemus /véljund

ACR20 ravivastuse saavutanute protsent 3.kuul (non-
responder imputation)

Fudsiline funktsioon 3. kuul HAQ-DI skoori keskmise
muutusena algtasemega vorreldes

DAS28-4 (ESR) <2.6 ravivastuse saavutanute osakaal
3.kuul (non-responder imputation)

Tofatsitiniibi ohutus (14).

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

ACRZ20 ravivastuse saavutanute protsent 3. kuul oli
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66paevas annuse rilhmas
41,7% (p=0,0024), tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
O0péevas rihmas 48,1% (p<0,0001) ja platseeboriihmas
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24,4%. Funktsionaalse staatuse paranemine valjendus
HAQ-DI skoori languses -0,43 tofatsitiniibi annusega 5
mg kaks korda 66pdevas (p<0,0001), -0,46 tofatsitiniibi
10 mg kaks korda 66pédevas annusega ja platseeboraviga
-0,18. DAS28-4 (ESR) <2.6 saavutanute osakaal 3. kuul
oli vastavalt 6,7% (p=0,0496), 8,8% (p=0,0105) ja
1,7% vastavalt tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66paevas
annuse rihmas, tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66péaevas
annuse rihmas ja platseeboriihmas.

Esimese kolme kuu jooksul esines raviga seotud
kdrvaltoimeid 55% kdigist tofatsitiniibirihmade
patsientidest. Koige sagedasemad korvaltoimed olid
kdhulahtisus, nasofariingiit, peavalu ja urotrakti
infektsioonid. Tdsiseid kdrvaltoimeid esines 1,5%
tofatsitiniibi ja 4,5% platseeboriihma patsientidest. 3.- 6.
kuul esines koigis raviriihmades raviga seotud
kdrvaltoimeid 41,9% patsientidest ja 4% patsientidest
olid need rasked. Sellel perioodil esines raskeid
infektsioone viiel patsiendil: pannikuliit,
bronhopneumoonia, puelonefriit, divertikuliit
tofatsitiniibirihmades ja aspiratsioonipneumoonia
patsiendil, kes platseeboriihmast siirdus tofatsitiniibi 5
mg kaks korda 66pdevas annuse riilhma. Tofatsitiniibi
rihmades esines rohkem neutropeeniat ja
kolesteroolitaseme tdusu (14).

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

ACR50/70 ravivastuse saavutanute osakaal 3. kuul
(non-responder imputation)

DAS28-4 (ESR) <3.2 saavutanute osakaal 3. kuul (non-
responder imputation)

DAS28-4 (ESR) keskmine muutus 3. kuul algtasemega
vorreldes (14).

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate tulemused

ACR50 ravivastuse saavutanute osakaal 3. kuul oli
26,5% (p<0,0001) tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O0Opéevas annuse  rihmas, 27,8%  (p<0,0001)
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66péevas annuse riihmas
vorreldes 8,4% platseeboriihmas, ravitoime avaldus
teisel nadalal.

ACR70 ravivastuse osakaal 3. kuul oli tofatsitiniibi 5
mg kaks korda 66péevas annusega 13,6% (p<0.0001) ja
tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 60pédevas annusega
10,5% (p=0.0017), platseeboriihmas 1,5%. HAQ-DI
skoori muutused vdrreldes algtasemega olid platseeboga
vorreldes olulised tofatsitiniibi 10 mg kaks korda
00pédevas annusega kuni 3. kuuni ja paranesid kuni 6.
kuuni. Tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 00péevas
annusega olid muutused algtasemega vorreldes olulised
kuni 3. kuuni ja séilisid samal tasemel 6.kuuni.
DAS28-4 (ESR) keskmine muutus 6. kuul algtasemega
vorreldes oli platseeboriihmas -0,7; tofatsitiniibi 5 mg
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kaks korda 66pédevas annuse rihmas -1,8 ja tofatsitiniibi
10 mg kaks korda 0Obpdevas annuse rihmas -2,1
(p<0.0001 mdlema annuse vordluses platseeboga).

3. kuuks oli DAS28-4(ESR) <3.2 saavutanuid
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66paevas annusega 14,3%
(p=0,0138) ja tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66péevas
annusega 20,8% (p0,0001) vorreldes platseeboriihma
tulemusega 5,0%. (14).

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida véljad 4.2.1-
4.2.8.
Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspbhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tisistuse esinemissagedus Kdrvaltoime/ tlsistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Nasofaringiit (10)

Sage (>1/100 kuni <1/10) Pneumoonia, gripp, Herpes zoster, kuseteede
infektsioon, sinusiit, bronhiit, faringiit, leukopeenia,
aneemia, duslipideemia, hiperlipideemia, insomnia,
peavalu, hlpertensioon, diispnoe, kdha, ulak6huvalu,
oksendamine, kbhulahtisus, iiveldus, gastriit, diispepsia,
nahal6dve, lihas-skeleti valu, artralgia, pureksia,
perifeersed  tursed,  kurnatus, = maksaensulmide
aktiivsuse tdus, vere kolesteroolitaseme tous, kaalutous,
vere kreatiini fosfokinaasitaseme tdus (10)

Rasked kdrvaltoimed Rasked infektsioonid: on teatatud rasketest ja mdnikord
fataalse I0ppega infektsioonidest, mis tulenevad
bakteriaalsetest, miukobakteriaalsetest, invasiivsetest
fungaalsetest, viraalsetest vOi muudest oportunistlikest
patogeenidest. Aasia geograafilistes piirkondades on
oportunistlike infektsioonide risk suurem.
Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed
haigused: lumfoom, kopsuvahk, rinnavahk, melanoom,
eesndarmevahk, pankreasevahk, mittemelanoomne
nahavahk. Interstitsiaalne kopsuhaigus. Seedetrakiti
perforatsioonid (10)

Voimalikud tisistused Ravist saadav kliiniline kasu Uletab tusistuste riskid.

4.3.2 Korvaltoimete ja tlsistuste ravi

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

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud kérvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nadala jooksul parast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jarel v6ib
domperidooni manustamise IGpetada.

Patsiente tuleb tofatsitiniibi votmise ajal ja jarel hoolikalt jélgida infektsioonindhtude osas ning
vajadusel ordineerida infektsioonivastane ravi (vastavalt infektsiooni iseloomule : antibiootikum,
antiviraalne preparaat vOi antifungaalne preparaat). Raske infektsiooni tekkimisel tuleb ravi
tofatsitiniibiga katkestada kuni infektsiooningdhtude kadumiseni. Jalgimine infektsioonide suhtes ei
erine tofatsitiniibi korral bioloogiliste preparaatide puhusest jalgimisest.
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Tofatsitiniibi manustamise eelselt ning ka manustamise ajal tuleb patsiente skriinida ning jélgida
latentse ja aktiivse tuberkuloosi suhtes. Latentse tuberkuloosiga patsiente tuleb enne tofatsitiniibi
manustamist ravida standardse mikobakterivastase ravimiga. Enne tofatsitiniibi manustamist tuleb
tuberkuloosivastast ravi kaaluda ka neil patsientidel, kelle tuberkuloosi test on negatiivne, kuid
haigusloos on latentne voi aktiivne tuberkuloos ning kelle puhul ei ole vGimalik asjakohast ravi
kinnitada, ja nendel, kelle test on negatiivne, kuid kellel on tuberkuloosi riskitegureid.

Enne tofatsitiniibravi alustamist tuleb patsiente viirushepatiidi suhtes testida kooskdlas
ravijuhistega.

Suurenenud nahavahiriskiga patsientide puhul on soovitatav nahka perioodiliselt kontrollida.

Enne tofatsitiniibravi alustamist on soovitatav Kk&iki patsiente vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile.

Ravi alustamise jarel tofatsitiniibiga on vajalikud regulaarsed kontrollanaltlsid. Laboratoorsete
analliiside korvalekallete puhul (N : lIiumfopeenia, neutropeenia, aneemia, maksaensuiimide tous)
vOib olla vajalik tofatsitiniibi annuse vdhendamine vdi ravi katkestamine.

Soovitatav on teha rutiinseid maksaanalilise ning maksaensulimide taseme tbusude pdhjuseid
koheselt uurida, et tuvastada vdimalikud ravimipdhised maksakahjustused.

Limfotslutide absoluutarvu tuleb médta ravi alustamisel ning seejérel iga 3 kuu jérel.

Neutrofiilide absoluutarvu tuleb mddta enne ravi alustamist ning pérast 4...8 ravinadalat ning
seejarel iga 3 kuu jarel.

Hemoglobiini tuleb md6ta enne ravi alustamist ning pérast 4...8 ravinédalat ning seejérel iga 3 kuu
jarel.

Lipiidinditude hindamine tuleb teha 8 nadalat parast tofatsitiniibravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt huperlipideemia ravijuhistele. Tofatsitiniibiga seotud tld- ja LDL-kolesterooli téusu
korral vdib statiinravi kasutamine langetada kolesterooli néitajad ravieelsele tasemele (10).

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

5. Téenduspdhisus varreldes alternatiivsete tbenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tGenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vG8i meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

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

soodusravimid, nimetus vdi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed_)_ kaudl_J on | riihma nimetus.
kohane alternatiiv  patsiendile

kattesaadav

1. Tervishoiuteenused 221R 1. valiku bioloogiline haigust
modifitseeriv ravim
reumatoidartriidi ~ korral,  4-
nédalane ravikuur

2. Tervishoiuteenused 224R 2. valiku bioloogiline haigust

modifitseeriv ravim
reumatoidartriidi  korral, 4-
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nadalane ravikuur

3. Soodusravimid

Metotreksaat,
sulfasalasiin,
hidroksuklorokviin

leflunomiid,

Tavapérane silnteetiline haigust
modifitseeriv ravi (HMR)

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 | tdenduspdhisuse tase

1. EULAR 2016 Haigust modifitseeriva raviga | la

(European League
Against
Rheumatism) (7)

(HMR) tuleb alustada kohe pérast
reumatoidartriidi diagnoosimist.

RA ravi eesmdrk on pusiva
remissiooni vOi haiguse madala
aktiivsuse saavutamine igal
patsiendil.

Haiguse &gedas faasis tuleb
patsiente jalgida sagedasti (iga 1-3
kuu jarel); juhul kui péarast 3 kuud
ei ole paranemist mérgata v0i 6
kuu moddudes ei saavutata ravi
eesmarki, tuleb ravi muuta.

Metotreksaat ~ peab kuuluma
esmasesse ravistrateegiasse.

Bioloogiline*  ja  sinteetiline
sihtmargistatud ~ HMR*  tuleb
kombineerida tavaparase
stinteetilise HMR-iga.

Patsientidel, kel ei ole vdimalik
tavaparast  sunteetilist HMR-i
kasutada, voib IL-6 inhibiitoritel ja
stinteetilisel sihtméargistatud HMR-
il olla eeliseid teiste bioloogiliste
HMR-ide ees. Kui ravi (he
bioloogilise HMR-i* vOi
stinteetilise sihtmargistatud HMR-
iga® osutub ebaefektiivseks, tuleb
kaaluda ravi teiste bioloogiliste vdi
stnteetlise sihtmérgistatud HMR-
iga; kui Uks TNF-alfa inhibiitor on
osustunud ebaefektiivseks, voib
patsient kasu saada teise TNF-alfa
inhibiitori vOI teise

la

2b

la

la*: 1b*

la*; 58
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toimemehhanismiga ravimi

kasutamisest.

Patsientidel, kes ei talu
metotreksaati vOi kellele see on
vastunaidustatud, tuleks kasutada
leflunomiidi voi sulfasalasiini.

Kui ravi eesmarki ei saavutata
esmase tavaparase  slnteetlise
HMR-iga, tuleb halva prognoosi
faktorite puudumisel kaaluda teiste
tavapéraste stinteetiliste HMR-ide
kasutamist.

Kui ravi eesmarki ei saavutata
tavapdraste slnteetiliste HMR-
idega, tuleb halva prognoosi
faktorite olemasolu korral kaaluda
bioloogilise HMR-i* o]
sihtmérgistatud sunteetilise HMR-
i* kasutamist (praeguse praktika
kohaselt alustatakse bioloogilise
HMR-iga®).

Kui patsient on péarast
glukokortikosteroidravi jark-
jargulist ~ vdhendamist  pusivas
remissioonis, vOib kaaluda ka
bioloogilise HMR-i véhendamist,
eriti. juhul  kui ravi on
kombineeritud tavapérase
stinteetilise HMR-iga.

Kui patsient on
remissioonis, voib
tavapérase  sunteetilise
jark-jargulist véhendamist.

plsivas
kaaluda
HMR-i

la

1b*; 58

2b

2. ACR (American
College of
Rheumatology) (18)

2015

Valjakujunenud reumatoid-
artriidi ~ korral  soovitatakse
kasutada ravieesmaérgi strateegiat,
sOltumata  haiguse  aktiivsuse
astmest.

Eelnevalt HMR-iga ravimata
madala  haiguse  aktiivsusega
patsientidel soovitatakse kasutada
pigem  HMR-i  monoteraapiat
(eelistatult metotreksaati) kui TNF-

Tugev soovitus,
tdenduspdbhisus
keskmine

Tugev soovitus,
tdenduspdhisus ndrk
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alfa inhibiitorit.

Eelnevalt
modduka

HMR-iga ravimata
vOi  kdrge haiguse
aktiivsusega patsientidel
soovitatakse  kasutada  pigem
HMR-i monoteraapiat (eelistatult
metotreksaati) kui tofatsitiniibi¥;
kasutada HMR-i monoteraapiat
(eelistatult  metotreksaati)  kui
HMR-i kombinatsiooni*.

Kui  haiguse aktiivsus pusib
vaatamata HMR-i monoteraapiale
mdbdukas voi kbrge, soovitatakse
kombineerida tavaparaseid

sinteetilisi HMR-e v0i lisada
TNF-alfa inhibiitor v06i muu
toimemehhanismiga  bioloogiline
HMR vdi tofatsitiniib  (kGik
kombinatsioonid koos
metotreksaadiga o] ilma),
seejuures ilma konkreetse
eelistusjarekorrata.

Kui patsientidel, kes ei kasuta

HMR-i, pusib haiguse aktiivsus

korge vaatamata TNF-alfa
inhibiitori  kasutamisele, tuleb
TNF-alfa inhibiitorile lisada Uks

vOi kaks tavapérast HMR-i.

Kui  haiguse aktiivsus pusib
vaatamata ravile esimese TNF-alfa
inhibiitoriga m&ddukas voi kdrge,
soovitatakse kasutada pigem teise
toimemehhanismiga  bioloogilist
preparaati  koos metotreksaadiga
vOi ilma kui teist TNF-alfa
inhibiitorit koos metotreksaadiga
vOi ilma*; kasutada pigem teise
toimemehhanismiga  bioloogilist
preparaati koos metotreksaadiga
vOi ilma kui tofatsitiniibi koos
metotreksaadiga voi ilma®.

Kui  haiguse aktiivsus pusib
vaatamata ravile esimese mitte-
TNF-alfa inhibiitori bioloogilise

HMR-iga md&ddukas vOi korge,

Tingimuslik soovitus
* Keskmine tdendus-

pbhisus, #  korge
tdendupdhisus

Tugev soovitus,
tdendupdhisus
keskmine kuni véaga
ndrk

Tugev soovitus,

tdenduspbhisus kdrge

Tingimuslik  soovitus,
tdenduspbhisus  ndrk
kuni vaga ndrk*, vaga
nork*

Tingimuslik  soovitus,
tdenduspbhisus  véga
ndrk
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soovitatakse kasutada pigem teist
mitte-TNF-alfa inhibiitor tupi
HMR-i koos metotreksaadiga vOi
ilma  kui tofatsitiniibi  koos
metotreksaadiga vOi ilma.

Kui  haiguse aktiivsus  pusib
mdbdukas vOi kbrge vaatamata
jarjestikusele ravile mitme (2+)
TNF-alfa inhibiitoriga, tuleks
kasutada pigem mitte-TNF-alfa
inhibiitori  tudpi bioloogilist
preparaati koos metotreksaadiga
vOi ilma kui jargmist TNF-alfa
inhibiitorit voi tofatsitiniibi (koos
metotreksaadiga vOi ilma).

Kui  haiguse aktiivsus  pusib
mdbdukas vOi kbrge vaatamata
ravile mitme TNF-alfa
inhibiitoriga, tuleb kasutada pigem
tofatsitiniibi (koos metotreksaadiga
vOi ilma) kui jargmist TNF-alfa
inhibiitorit koos metotreksaadiga
vOi ilma juhul, kui mitte-TNF-alfa
inhibiitori ~ tadpi  bioloogilise
preparaadi  kasutamine ei ole
voimalik.

Kui  haiguse aktiivsus  pusib
mdbdukas vOi kbrge vaatamata
ravile vahemalt (he TNF-alfa
inhibiitoriga ja vdhemalt Ghe mitte-
TNF-alfa inhibiitori thupi
bioloogilise preparaadiga, tuleb
esmalt kasutada pigem teist mitte-
TNF-alfa inhibiitori thdpi
bioloogilist preparaati koos
metotreksaadiga vOi ilma  kui
tofatsitiniibi; kui haiguse aktiivsus
pisib  moddukas vOi  korge,
soovitatakse ~ kasutada  pigem
tofatsitiniibi koos metotreksaadiga
vOi ilma kui teist TNF-alfa
inhibiitorit.

Kui  haiguse aktiivsus pusib
mdbdukas vOi korge vaatamata
ravile tavaparase HMR-i, TNF-alfa
inhibiitori  v6i  mitte-TNF-alfa

Tingimuslik  soovitus,
tdenduspbhisus  véga
nork

Tingimuslik soovitus,
tdenduspBhisus ndrk

Tingimuslik soovitus,
tdenduspBhisus  véga
nork

Tingimuslik  soovitus,
tdenduspbhisus korge
kuni keskmine

Lk 24/ 44




inhibiitori  tulpi  bioloogilise
preparaadiga, tuleb lisada
ldhigjaliselt  madalas  annuses
glikokortikoidravi.

Kui haigus &geneb ravi ajal
tavaparase  HMR-i, TNF-alfa
inhibiitori  vdi  mitte-TNF-alfa
inhibiitori  tldpi  bioloogilise
preparaadiga, tuleb lisada
ldhigjaliselt  madalas  annuses

glikokortikoidravi.

Remissioonis
tavapérase

patsiendil  vGib

HMR-i*, TNF-alfa
inhibiitori, mitte-TNF-alfa
inhibiitori  tidpi  bioloogilise
preparaadi vOi tofatsitiniibi* annust
jark-jargult vahendada.

Valjakujunenud reumatoid-
artriidiga patsientidel, kel haigus
on madala aktiivsusega, aga mitte
remissioonis, soovitatakse pigem
jatkata  tavaparase HMR-iga*,
TNF-alfa inhibiitori vbi mdne muu
toimemehhanismiga  bioloogilise
HMR-i vGi tofatsitiniibiga® kui ravi
katkestada.

Tingimuslik  soovitus,
tdenduspdhisus ndrk*,

Keskmine kuni véga
ndrk
Tugev soovitus,

tdenduspdhisus
keskmine*, kdrge kuni
vaga nork?

Remissioonis reumatoidartriidiga | Tugev soovitus,
patsientidel  soovitatakse  koiki | tdenduspBhisus  védga
ravimeid mitte katkestada. ndrk

Varajase reumatoidartriidi | Tugev soovitus,

(haiguse kestus < 6 kuud) ravis
soovitatakse kasutada
ravieesmargi strateegiat, s6ltumata
haiguse aktiivsuse astmest.

Eelnevalt HMR-iga ravimata
madala  haiguse  aktiivsusega
patsientidel soovitatakse kasutada
pigem HMR-i  monoteraapiat
(eelistatult  metotreksaati)  kui
kaksik- voi kolmikravi.

Eelnvalt
modduka
aktiivsusega
soovitatakse

HMR-iga  ravimata
vOi  kOrge haiguse
patsientidel

kasutada  pigem

tdenduspBhisus ndrk

Tugev soovitus,
tdenduspohisus ndrk

Tingimuslik soovitus,
* Keskmine tdendus-
pbhisus, #  kdrge
tdendupdhisus
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HMR-i monoteraapiat kui kaksik*-
vGi kolmikravi®,

Kui  haiguse aktiivsus pusib
vaatamata  tavaparase HMR-i
monoteraapiale (koos
glikokortikoididega v6i  ilma)
mdbdukas vOi kbrge, soovitatakse
kombineerida tavaparast HMR-i
vOi lisada TNF-alfa inhibiitor voi
muu toimemehhanismiga
bioloogiline HMR (kdik valikud
koos metotreksaadiga voi ilma,
ravimi jarjestus ei ole oluline) voi
tofatsitiniib (k8ik kombinatsioonid
koos metotreksaadiga vOi ilma),
seejuures ilma konkreetse
eelistusjarjekorrata.

Kui  haiguse aktiivsus  pusib
vaatamata  ravile  tavaparaste
HMR—idele mdddukas voi korge,
soovitatakse kasutada pigem TNF-
alfa inhibiitori monoteraapiat kui
tofatsitiniibi  monoteraapiat  vOi
kasutada TNF-alfa inhibiitorit koos
metotreksaadiga kui tofatsitiniibi
kombinatsiooni metotreksaadiga.

Kui  haiguse aktiivsus  pusib
vaatamata  tavaparasele*  vOi
bioloogisele® HMR-ile mdddukas
vOi korge, tuleb raviskeemi lisada
madalas annuses glukokortikoide.

Haiguse &genemise korral tuleb
lisada glukokortikoide véimalikult
madalas  annuses  v@imalikult
lUhiajaliselt.

Tugev soovitus,
tdendupdhisus nork

Tingimuslik soovitus,
tdenduspbhisus ndrk

Tingimuslik soovitus,
*tdenduspdhisus
keskmine, § ndrk

Tingimuslik soovitus,
tdbenduspbhisus  véga
nork

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad luhi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vahenemine, haigestumisjuhtude véhenemine, elukvaliteedi paranemine, kdrvaltoimete sageduse véahenemine,
tisistuste sageduse vahenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavaarne alternatiivse raviviisiga. Vaites uue teenuse paremust, tuleb
vélja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Tofatsitiniib (Xeljanz) on uudne suukaudne haigust modifitseeriv ravim, mille efektiivsus ja ohutus
on tbestatud laial keskmise kuni raske reumatoidartriidiga patsiendipopulatsioonil, kellel tavaparane
stnteetiline v@i bioloogiline haigust modifitseeriv ravi ei ole osutunud piisavalt efektiivseks voi ei
olnud vbimalik eelpool nimetatud ravi kasutada korvaltoimete tottu.
Tofatsitiniib tagab Kiire ja kliiniliselt olulise haiguse simptomite taandumise ja fiilsilise funktsiooni
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paranemise. Uuringutes saavutasid kas 5 mg vdi 10 mg kaks korda 60péevas tofatsitiniibi saanud
patsiendid platseeboravil olnud patsientidega vdrreldes statistiliselt olulise ACR20, ACR50 ja
ACR70 ravivastuse. Aeg toime avaldumiseni oli kiire ning vastuse ulatus ravi véltel tugevnes. Nagu
uldine ACR-i ravivastus, paranesid ka ACR-i ravivastuse kdik komponendid kdigis uuringutes
algtasemest alates pidevalt, sh valulike ja tursunud liigeste arv, patsiendi ja arsti Gldine hinnang,
puudeindeksi skoorid, valu hinnang ja CRV tofatsitiniibi 5 mg vdi 10 mg kaks korda 60péevas
saanud patsientidel vorreldes patsientidega, kes said platseebot koos metotrksaadiga voi teisi HMR-
e. Tofatsitiniilb monoteraapiana vdi kombinatsioonis metotreksaadiga on néidanud fldsilise
funktsiooni paranemist méddetuna HAQ-DI skooriga. Patsiendid, kes said tofatsitiniibi 5 v8i 10 mg
kaks korda 60pdevas, nditasid platseeboga vorreldes oluliselt suuremat fldsilise funktsiooni
paranemist 3. kuul (uuringud ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard ja ORAL Step) ning 6.
kuul (uuringud ORAL Sync ja ORAL Standard) algtasemega vorreldes. Tofatsitiniibi 5 voi 10 mg
kaks korda 60péevas annust saanud patsiendid naitasid uuringutes ORAL Solo ja ORAL Sync
oluliselt suuremat fudsilise funktsiooni paranemist vorreldes platseeboga juba 2. nadalal.

Kahe avatud pikaajalise jatku-uuringu koondandmed naéitasid, et tofatsitiniibi toime (5 mg v6i 10
mg kaks korda 66pdevas koos HMR-iga vdi ilma) pusis vahemalt 96 kuud (19).

Tofatsitiniibi kliiniliste uuringute programmi tulemused naitavad ka seda, et tofatsitiniibil on haigust
modifitseeriv toime. Liigese struktuuri kahjustuse progresseerumise pérssimist hinnati
radiograafiliselt ja seda valjendati keskmise muutusena algtasemest mTSS-is. Tofatsitiniib
inhibeeris metotreksaadiga vorreldes oluliselt rohkem strukturaalse kahjustuse progresseerumist. Ka
patsientide osa, kel ei esinenenud radiograafilist progressiooni (<0.5 tihikut mTSS-i suurenemine
algatsemega vorreldes), oli vorreldes platseeboga oluliselt erinev mdlema annusega tofatsiniibi
rihmades (15,17).

Sarnaselt teistele pdletikku vahendavatele ravimitele on ka tofatsitiniibil kdrvaltoimeid, mis
tulenevad selle immuunmodulleerivast toimemehhanismist. Ohutusandmed parinevad Kliinilistest
uuringutest (I, 11 ja Il faas) ning pikaajalistest jatku-uuringutest, mille kohaselt ravimi
koguekspositsioon patsiendiaastates oli 19 405,8 (20). Pikaajalised jatku-uuringud on ndidanud, et
tofatsitiniibi ohutusprofiil on pisinud 8-aastase ekspositsiooni véltel sarnane ning uusi korvalnahte
ei ole taheldatud. Kliinilise praktika kdigus kogutud andmete p&hjal on tofatsitiniibi kérvaltoimed
uldiselt kooskdlas sellega, mida on taheldatud keskmise kuni raske RA patsientidel, keda raviti
bioloogiliste ja tavapéaraste sunteetiliste HMR-idega, vélja arvatud herpes zoster.(21)

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jarjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. V6imalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Teenuskoodiga  224R reumatoidartriidi ravi alustatakse ainult reumatoloogide
ekspertkomisjoni/konsiiliumi otsusel (konsiiliumisse kuulub véhemalt 3 reumatoloogi).

Ravi alustatakse patsiendil, kellel puuduvad vastundidustused raviks ning kes vastab Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus fikseeritud teenuskoodiga 224R ravi alustamise
kriteeriumitele (8 59 10ige 34).

Kuna tegemist on 2. valiku teenuskoodiga, siis koOiki patsiente on juba eelnevalt skriinitud
tuberkuloosi ning aktiivse B ja C hepatiidi suhtes enne 1. valiku teenuskoodiga (221R) ravi
alustamist. Korduv skriinimine ei ole seetdttu vajalik.

Reumatoidartriidi raviks voetakse tofatsitiniibi suukaudselt (ks 5 mg tablett 2 korda péevas, koos
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toiduga voi ilma. Tofatsitiniibi kasutatakse enamasti kombinatsioonis tavaparase stinteetilise haigust
modifitseeriva ravimiga (metotreksaat), kuid seda v6ib kasutada ka monoteraapiana juhtudel kui
metotreksaat on vastunéidustatud voi talumatu.

Tofatsitiniibi kombineerimine bioloogiliste haigust modifitseerivate ravimitega ei ole soovitav.
Kuna reumatoidartriit on krooniline haigus, mida ei ole véimalik vélja ravida, siis ravi kestab
aastaid (optimaalne ravi kestvus ei ole teada).

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Tervishoiuteenuse  osutajateks  on  kindlad
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | piirkondlikud ja keskhaiglad : AS Ida-Tallinna
haigla, keskhaigla, (ldhaigla, kohalik haigla, | Keskhaigla, SA Tartu Ulikooli Kliinikum, SA

valikupartner, perearst) Pdhja-Eesti Regionaalhaigla, SA Parnu Haigla
7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse ambulatoorselt
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi

péevaravis/péevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala E350

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub l&htudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | teenuse osutamise tagamiseks puuduvad.
tagamiseks Kvaliteetse teenuse tagab teenuse osutajana
Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade | reumatoidartriidi ning teiste reumaatiliste haiguste
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise | ravis kogenud arst-reumatoloog.

kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pdhjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (taiendava) valjaGppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tépsusega, 0de, flsioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks véljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). VéljaGppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus véljaGppe labiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Personali tdiendav véljadpe ei ole vajalik, kuna kdigis Eesti reumatoloogiakeskustes on olemas hea
ettevalmistusega ja reumatoidartriidi ravis kogenud meditsiiniline personal.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja to0korraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
taiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on p6hjendatud 66paevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama v&i on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur ja tingimused on olemas koigis Eesti
reumatoloogiakeskustes, kes on seni osutanud bioloogilise ravi teenust (221R ja 224R). Taiendavad
investeeringud ja meetmed ei ole vajalikud.

AS lda-Tallinna Keskhaigla, SA Tartu Ulikooli Kliinikum, SA P6hja-Eesti Regionaalhaigla ja SA
Parnu Haigla on koheselt valmis teenust osutama.
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8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Tofatsitiniibiga varasem kogemus Eestis puudub

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

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

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 18ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 2
ravijuhu (ihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

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 20 5 200

2. aasta 22 5 220

3. aasta 24 5 240

4. aasta 26 5 260

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille p6hjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate IGikes.

Tofatsitiniibi vajavate reumatoidartriidi patsientide arvu tdpne hindamine on keeruline.
Jargnevalt on toodud selgitused, kuidas on tofatsitiniibi vajavate reumatoidartriidi patsientide arvu
teoreetiliselt hinnatud.

Eesti Reumatoloogia Seltsi bioloogilise ravi registri andmetel sai Eestis 31.12.2016 seisuga
bioloogilist ravi 327 reumatoidartriidi diagnooosiga (M05-M06) patsienti.

Neist 192 patsienti raviti Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK) reumatoloogia keskuses.

ITK reumatoidartriidi patsientidest on 90 patsiendil (ca 47%-I) vahetatud bioloogilise preparaadi
toimeainet.

Bioloogiliste preparaatide toimeainete vahetusi on toimunud ITK RA patsientidel jargmiselt :
e | vahetus (ehk teine bioloogilise preparaadi toimeaine) = 49 patsiendil (26%)
e 2 jarohkem vahetust (ehk 3 ja rohkem bioloogilise preparaadi toimeainet) = 41 patsiendil (21%)

ITK andmeid Eesti kohta uldistades voOiks bioloogilist ravi saavatest Eesti reumatoidartriidi
patsientidest ca 68-70 patsienti (21-22%) vajada 2 vOoi rohkemat bioloogilise preparaadi toimeaine
vahetust.
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Varasemate reumatoidartriidi ravisoovituste kohaselt on enamasti bioloogilise ravi esimeseks
ravivalikuks olnud TNF inhibiitor, teiseks valikuks kas jargmine TNF inhibiitor vdi teistsuguse
toimemehanismiga bioloogiline ravim (IL-6 inhibiitor v6i B raku vastane ravim — anti-CD20 voi T-
raku modulaator).

Kolmanda preparaadina (2.valiku teenuskoodi 224R kasutamise oigus) voiks ca 1/4-1/3
reumatoidartriidi patsientidest rakendada raviks JAK inhibiitorit (tofatsitiniibi). See teeks Eestis ca
17-23 patsiendil (keskmiselt 20 patsiendil).

Alates 2007. aastast on iga-aastaselt bioloogilist ravi saavate reumatoidartriidi patsientde arv
tdusnud - seetdttu tduseb tulevikus proportsionaalselt ka JAK inhibiitorit saavate reumatoidartriidi
patsientide arv. Kuna Eesti Reumatoloogia Selts taotleb JAK inhibiitori tofatsitiniibi lisamist
teenuskoodile 224R kokkulepitud teenusmahu piires, siis sellest Eesti Haigekassale lisakulu ei teki.

Kasutatud materjal :
Eesti Haigekassa : Bioloogilise ravi vajaduse hindamine 2017. aastaks.

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
10ikes

AS lda-Tallinna Keskhaigla Reumatoloogia 100 korda aastas (10 patsienti)

SA Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

Reumatoloogia 40 korda aastas (4 patsienti)

SA Tartu Ulikooli Kliinikum Reumatoloogia 40 korda aastas (4 patsienti)

SA Parnu Haigla Reumatoloogia 20 korda aastas (2 patsient)

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju t6ovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Ravi monitoorimiseks lisanduvad :

3004 X 1 (Eriarsti korduv vastuvott)

66200 X 1 (Eratrotstiutide settekiirus)

66202 X 1 (Hemogramm viieosalise leukogrammiga)
66106 X 2 (ASAT, ALAT)

66102 X 1 (Kreatiniin)

66112 X 1 (C-reaktiivne valk)

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

Samad kui kasutada seniseid teenuses 224R
sisalduvaid bioloogilisi ravimeid vdi teenuses 221R
sisalduvaid bioloogilisi ravimeid
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https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/uuringud_aruanded/N6udlus/p15_lisa3_bioloogilise_ravi_vajaduse_hindamine.pdf
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/uuringud_aruanded/N6udlus/p15_lisa3_bioloogilise_ravi_vajaduse_hindamine.pdf

10.3 Kas wuus teenus asendab mdnda
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
vélja asendamine teenuse osutamise kordades).

Ei asenda

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

Tofatsitiniibi  lisamine teenusele 224R ei tdsta
ravijuhtude arvu, vaid avardab reumatoidartriidi
patsientide ravivoimalusi kokkulepitud ravijuhtude
arvu raames.

105 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt VvO0i
vajalikud tervishoiuteenused
(mida el margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta (hel aastal.
Kirjeldatakse taiendavad teenused, ravimid
ja/vbi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse maaramisel, teostamisel, edasisel
jalgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja ldpetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jarel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jalgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Tofatsitiniibi saavate patsientide kasitlus ja ravi
monitoorimine ei erine bioloogilist ravi saavatest
patsientidest.

Paralleelselt nii tofatsitiniibi kui ka bioloogiliste
haigust modifitseerivate  preparaatidega jatkab
patsient korvaltoimete  ja  vastundidustuste
puudumisel kindlasti ka ravi tavapéraste sunteetiliste
haigust modifitseerivate ravimitega (N : metotreksaat
7,5-25 mg nadalas voi leflunomiid 10-20 mg péaevas
vOi sulfasalasiin 1-3 g paevas voi hidroksuklorokiin
200-400 mg péaevas voi eelnevate kombinatsioonid).
Osa patsientidest jatkab ravi ka
glikokortikosteroididega  (enamasti  suukaudselt
metlilprednisoloon 0-8 mg pdevas voi prednisoloon
0-10 mg péaevas, vajadusel ka parenteraalselt:
intravenoosselt mettulprednisoloon 125-250 mg 1-3
korda vOi lokaalsete intra- ja periartikulaarsete
siistetena  metddlprednisoloon vo&i triamtsinoloon)
ning osa ka mittesteroidsete pdletikuvastaste
preparaatidega (ibuprofeen 0-1800 mg pdevas,
diklofenak 0-150 mg péevas, meloksikaam 0-15 mg
paevas, etorikoksiib 0-90 mg pdevas jt.).

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Samad
(samaaegselt, eelnevalt vO6i jéargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku

kohta ihel aastal.

Vastamisel lahtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Ei oma
teaduslikult  t6endatult erinevat mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes

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

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
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toovoeimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik todvBimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi vdi tehnoloogia maksumus koos tapsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimudgi valjamulgihind, 16plik hind haiglaapteegile koos kaibemaksuga).

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

Teenuse raames kasutatakse tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas.
4-nddalase ravikuuri maksumus koos kéibemaksuga on EUR.

11.2. Tervishoiu6konoomilise analiitisi kokkuvote

Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu“ voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse “, palume esitada koostdos ravimi midgiloahoidjaga kokkuvdte ravimi
majanduslikust anallisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vélja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mdjuv pdhjus. Majandusliku analulsi kokkuvotte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

FarmakoOokonoomiline analliis on teostatud hindamaks tofatsitiniibi kuluefektiivsust vorreldes
olemasolevate bioloogiliste ravimitega. Mudeli populatsioon on keskmise kuni raske aktiivse
reumatoidartriidiga (RA) patsiendid, kelle ravivastus eelnevale bioloogilisele haigust
modifitseerivale antireumaatilisele ravile oli ebapiisav v0i kes eelnimetatud ravi ei talunud. Tegu on
patsiendi-tasandil ravijarjestus mudeliga. Sellist tldpi mudeleid on laialdaselt kasutatud
reumatoidartriidi kuluefektiivsusanaliiusides ja NICE taotluste majanduslikes hinnangutes.
Individuaalsed patsiendid labivad simulatsiooni Ukshaaval, mis vBimaldab kalkuleerida igas ravireas
veedetud aja, madrata tsukliga seotud ravikulud ning koguda patsiendilt anamneesi, et madrata
kindlaks tulevased juhud nagu tleminekud, ravil oldud aeg, kulud ja elukvaliteet.

Mudeli tsukli pikkus on kuus kuud, kuna kliinilised andmed on ndidanud, et see on sobilik periood
esindamaks haiguse kulgu ning ka NICE ravijuhised soovitavad ravivastust hinnata iga kuue kuu
jarel.

JI\/IudeIis sisaldub kuus ravirida. Parast ravi alustamist eeldab mudel, et patsient plsib esimese rea
ravil kuni esineb Uks jargnevatest juhtumitest:

Ebapiisav ravivastus parast 6-kuulist ravi

Ravivastuse kadumine

Raske infektsiooni esinemine

Surm

Ilga ravitstkli ajal hinnatakse patsientide HAQ tervisekiisimustiku (Health Assessment
Questionnaire) skoori ning kdrvaltoimete esinemise tdendosust. HAQ skoori muutumist igas tsuklis
mojutab kasutatav ravim ning ravil oldud aeg. Kui HAQ skoor on ebapiisav, siis on vdimalus, et
patsient katkestab ravi ja lulitub jargmisele ravireale. Lisaks v6ib patsientidel igas tsuklis esineda

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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kdrvaltoime (infektsioon), mistottu nad voivad litkuda jargmisele ravireale (Joonis 1).

Ravi alustamine <:|DD

Ravivahetus, kui puudub
efektiivsus

Esimene Lihiajaline HAQ skoori >/

tstikkel muutus (6 kuud)
Ravivahetuse %
-------- >

Keskmise pikkusega HAQ
Maksimum skoori muutus (6-36 kuud) >
5 tstklit SAE Ravivahetuse %
———————— »
Kuni Pikaajaline HAQ skoori

vahetamiseni muutus (36+ kuud) >
SAE Ravivahetuse %

Joonis 1. Patsientide progresseerumine mudelis
HAQ — Health Assessment Questionnaire; SAE — raske kdrvaltoime (serious adverse event)

Vordlusravimid

Mudelisse saab sisestada kuni 6 ravirida. Eesti oludele kohandatud mudelis kasutatud raviread on
véljatoodud allolevas tabelis. Tofatsitiniib kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX) on kasutusel
teise valiku bioloogilise ravina, pérast haigekassa poolt méaératletud esimese rea valikuid —
infliksimab ja etanertsept.

Tabel 5. Raviread mudelis

Ravirida Tofatsiniib ravijarjestus Vordlus ravijarjestus
1 Infliksimab + MTX Infliksimab + MTX
2 Etanertsept + MTX Etanertsept + MTX
3 Tofatsitiniib + MTX Adalimumab + MTX
4 Adalimumab + MTX Golimumab + MTX
5 Golimumab + MTX Rituksimab + MTX
6 Rituksimab + MTX Abatatsept + MTX

Diskonteerimine

Mudeli tulud ja kulud on diskonteeritud 5% méaé&raga.

Ajahorisont

Ajahorisont on eluaegne.

Kulu perspektiiv

K®oik kulud on esitatud Eesti Haigekassa kulu perspektiivist lahtuvalt.

Mudeli sisendid

Ravi efektiivsus

Mudel pdhineb eelkdige HAQ skoorile, mille abil jalgitakse patsiendi haiguse raskusastet 1&bi aja.
HAQ skoori uuendatakse igas tsuklis vastavalt ravil oldud ajale ja kasutatavale ravile.

Lk 33/44




Efektiivsustulemused pdhinevad sistemaatilisele Ulevaatele ja metaanaltisile (25), mis hindas
erinevate ravide efektiivsust keskmise kuni raske reumatoidartriidi ravis. Mudelis saab
efektiivsusnaitajaks valida kas HAQ skoori muutuse voi ACR ravivastuse. Baasstsenaariumis on
kasutatud HAQ skoori muutust. Iga ravimi efektiivsusnaitajate olemasolu on mudelis Treatment
Sequence todlehel téhistatud ,,valgusfoori® siisteemiga: roheline = andmed on olemas; kollane =
andmed pBhinevad oletusel; punane = andmed/oletus puuduvad.
Patsientide HAQ skoori muutus véheneb aja véltel, kuna nad muutuvad ravi suhtes vdhem
tundlikuks (26,27). Selle kajastamiseks on mudelis kasutatud iga ravirea puhul algset, keskmist ja
pikaajalist perioodi. Ravivastus on iga ravirea algse perioodi (esimesed 6 kuud) ajal tugevam.
Keskmises perioodis (vahemikus 6 kuud kuni 3 aastat) ravivastus pusib, kuid on madalam kui
algperioodi ajal. Parast kolmeaastat ravi, HAQ skoor stabiliseerub vai halveneb (23).
Ulemineku tden&osused raviridade vahel
Mudelis on madaratud ravi vahetamise tGendosus ravi efektiivsuse vahenemise korral ja raske
kdrvaltoime esinemine korral. Igal sellisel juhul genereerib mudel numbri vahemikus 0 ja 1. Kui
number jaéb alla eelnevalt maaratud téendosuse protsendi, siis patsient vahetab ravi. Néaiteks kui
ravi vahetamise tdendosuseks on méératud 74% ja genereeritud number on 0.54, siis patsient
vahetab ravi. Kui genereeritud number on 0.93, siis patsient jatkab sama raviga.
Taiendavalt on mudelis eeldatud, et haigus progresseerub jooksvalt ning igas tstiklis halveneb HAQ
skoor 0.015 vdrra, s6ltumata ravist.
Ravi vahetamine raske kdrvaltoime (SAE) t6ttu
Ravi vahetamise tbendosus SAE korral on k&ikide ravivariantide puhul 0.74. See madra arvutus
pdhineb metaanaltusil (25), kus anallusitud uuringute ravi katkestamise méaar SAE tottu jagati
raskete kdrvaltoimete koguarvuga uuringutes.
Ravi vahetamine efektiivsuse vahenemise tGttu
Vastavalt NICE bioloogilise ravi juhistele ja kliinilisele praktikale hinnatakse mudelis uue ravi
efektiivsust pérast 6-kuulist ravi. Efektiivsuse puudumiseks loetakse kolme pohjust:

e Patsient ei saavuta ACR20 ravivastust;

e Patsient ei saavuta ACRS50 ravivastust;

e Patsiendil ei esine kliiniliselt olulist muutust HAQ skooris (kunnis -0.35).
HAQ skoori kinnis -0.35 vastab 1.2 punktilisele muudatusele DAS skooris. Ekspertide hinnangul
on uue ravi alustamisel vajalik saavutada minimaalselt 1.2 punktiline DAS28 skoori paranemine.
Seega on mudelis arvestatud, et kui patsient esimeses tsiiklis kiinnist ei saavuta, siis ta vahetab ravi.
Jargnevates tsuklites katkestab patsient ravi juhul, kui HAQ skoor tduseb tsukli jooksul rohkem kui
0.35 vdrra.
Ravi katkestamise moju HAQ skoorile
Mudelis on kolm varianti, et hinnata ravi katkestamise méju HAQ skoorile:
1) M&ju puudub (no rebound effect)
Parast ravi vahetamist lisatakse uue ravimi moju eelmise tsukli HAQ skoorile. Naiteks kui uue ravi
HAQ mdju on -0.5 ja eelmise tsukli HAQ skoor oli 1, siis on uue ravirea esimeses tsiklis HAQ
skoor 1-0.5=0.5.
2) Esialgse mdju kadumine (loss of initial effect)
Pdrast ravi vahetamist tduseb patsiendi HAQ skoor selle vdrra, mis ta langes, kui patsient alustas
eelmist ravi (ehk eelmise ravi moju vorra). Seejarel lisatakse uue ravi méju HAQ skoorile. Naiteks
kui eelmise tsukli HAQ skoor oli 1 ja eelmise ravi mju oli -0.4, siis patsiendi HAQ skoor eelmise
tsukli 16pus oli 1 — (-0.4) = 1.4. Kui uue ravi mdju on 0.5, siis uues tsuklis on patsiendi HAQ skoor
1.4-05=0.9.
3) Naasmine algvéartuse juurde (return to starting value)
Parast ravi vahetamist taastub patsiendi HAQ skoor algtasemele, millega patsient mudelisse sisenes.
Sellele lisatakse uuest ravist tulenev kasu. Naiteks kui uue ravi HAQ mdju on -0.5 ja patsiendi algne
HAQ skoor oli 1.5, siis on uue ravi esimeses tsiiklis HAQ skoor 1.5-0.5=1.
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Baasstsenaariumis on kasutatud esialgse mdju kadumise valikut.

HAQ/ACR skooride teisesndamine

Mudel on HAQ skoori pohine ning teisendab ACR20 ja ACR50 ravivastused HAQ véaartuseks.
Teisendamiseks on mudelis vdimalik valida viie allika vahel, sealhulgas on NICE

tervisetehnoloogiate hinnangud ja etanertsepti (Enbrel) kliiniliste uuringute analtitis (Tabel 6).
Tabel 6. Keskmine HAQ skoor vastavalt ACR ravivastusele

NR SE ACR20 SE ACRS50 SE ACRT70 ‘ SE
Enbrel -0.232 0.017 -0.587 0.012 -0.82 0.019 -1.08 0.024
TA198 (DMARD-IR) | -0.136 0.017 -0.443 0.018 -0.668 0.026 -0.923 0.032
TA198 (TNF-IR) -0.098 0.022 -0.405 0.034 -0.670 0.058 -0.950 0.064
TA126 -0.100 0.022 -0.450 0.034 -0.85 0.058 -1.11 0.064
TA130 -0.102 0.017 -0.555 0.018 -0.912 0.026 -1.034 0.032

NR — ravivastus puudub; SE — standardhdlve; ACR20/50/70 — Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi kriteeriumid, patsient on
tervenenud 20%/50%/75% ulatuses; DMARD-IF — haigust modifitseerivale ravile ebapiisava ravivastusega/ravi talumatusega
patsiendid; TNF-IR — TNF ravile ebapiisava ravivastusega/ravi talumatusega patsiendid.

Raviloleku aeg

Mudelis saab médrata, kas ravil on maksimaalne vdimalik kestus (keskmiselt 2.5 aastat) vdi on ravi
piiramatu kestusega. Baasstsenaariumis on valitud piiramatu ravi kestus, mis vastab enam
tavaparasele ravikaitumisele.

Suhteline ja absoluutne muutus HAQ skooris

Mudelis saab valida, kas HAQ skoori muutus igas tstklis on absoluutne v6i suhteline. Néiteks kui
patsiendi HAQ skoor langeb 1.5-1t 1-le, vBib seda télgendada kui -0.5 absoluutse muutusena véi -
33.3% suhtelise muutusena. Suhtelise HAQ skoori kasutamiseks peab olema saadaval esialgne HAQ
skoor. Selle info olemasolu on mudelis tahistatud ,,valgusfoori slisteemiga, mida on vdimalik néha
Treatment Sequence todlehel.

Kuna paljudes uuringutes ei ole HAQ skoori esialgsed andmed Kkattesaadavad, siis
baasstsenaariumis on kasutatud absoluutset muutust.

Elukvaliteet (QoL)

HAQ skoori seostatakse elukvaliteediga: HAQ skoori progresseerudes langeb ka elukvaliteet (24).
Mudelis on patsiendi tervisekasu (utility) maératud kindlaks vastavalt HAQ skoorile, kasutades
korrelatsiooni hinnanguid mitmetest uuringutest; mudelis saab valida seitsme erineva allika vahel.
HAQ skoorid on teisendatud tervisekasuks kasutades HAQ vs EuroQol (EQ-5D) tervisekasu
regressiooni.

Mudelis kasutatavad HAQ-tervisekasu suhted on arvutatud jargmiselt:

Tabel 7. HAQ-tervisekasu suhte kalkuleerimise valikud

Allikes —_________HAQtenvisekasusuhe
Enbrel l1ahenemine U =0.76 + (HAQ x -0.28)
Ducournau et al (lineaarne) U =0.89 + (HAQ x -0.28)
Ducournau et al (mitte-lineaarne) U =0.82 + (HAQ x -0.11) + (HAQ"2 x -0.07)
Hurst et al (TA195) U = 0.804 + (HAQ x -0.2) + (HAQ"2 x -0.05)
Hurst et al (TA130) U = 0.862 + (HAQ x -0.327)
Enbrel uuringute andmed U =0.8094 + (HAQ x -0.1793) + (HAQ"2 x -0.0224) + (vanus X
0.0007) + (RA kestus aastates x 0.0015) + (naissoost x 0.0252)
Tofatsitiniibi uuringu andmed U =0.7793 + (HAQ x -0.2529) + (HAQ"2 x -0.038) + (vanus x

0.0013) + (RA kestus aastates x 0.0010) + (naissoost x 0.0310)
Koikide lahenemiste puhul, v.a lineaarne Ducournau, on HAQ skooril lagi ning seda Uletades
muutuvad tervisekasu vadrtused negatiivseks. Seetdttu on mudelis tervisekasu piiratud nulliga
(bound to 0).
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Mudelis kajastatud kulud

Ravimite kulu
Mudelis sisalduvate ravimite hinnad pdhinevad ravimite mudgistatistikal ja raviminfo.ee portaalis

avaldatud informatsioonil. Pakendite suurus, hind, ning ravimite annustamisskeemid on toodud
Tabelis 8.

Tabel 8. Mudelis sisalduvate ravimite hinnad ja annustamine

Uhiku  Uhikute  Pakendi

) Annustamine
suurus arv hind

Bioloogiline ravi

Tofatsitiniib 5mg 56 tbl [ 10 mg paevas
Kaalupdhine annustamine: <60 kg = 500 mg;

Abatatsept 250mg  1viaal = 337,58€ | 00Kgkuni 100kg = 750mg; >100 kg = 1000
mg. Esialgu 2. ja 4. n&dalal, seejarel iga 4

nadala jérel.

Anakinra 100 mg | 28 sustalt 966,15 € 100 mg péevas

Adalimumab 40 mg 2 sustalt 992,54 € 40 mg ule nadala

Etanertsept . 1 086,80 € s

Etanertsept biosimilar* S0 mg 4 ststalt 709,39 € 50 mg nadalas

Golimumab 50 mg 1 sustal 1087,13 € 50 mg kuus

Infliksimab 352,00 €

3 mg/kg nédalatel O, 2, 6, seejérel iga 8 nadala

100 mg 1 viaal 330,70 € jirel.

Infliksimab biosimilar*

Rituksimab 500mg  lviaal | 160603€  2x1000mg jaotatakse 2 nadala peale, (ks
ravikuur) iga 24 nadala jarel.

Paasteravi (salvage therapy)

Leflunomiid 20mg | 30tbl 28,15€ Esimesed kolm paeva 100 mg paevas.
Seejdrel séilitusannus 10-20 mg péevas.

Algannus 500 mg/péev, annust suurendatakse

Sulfasalasiin 500 mg 100 tbl 8,28 € iga nddal 500 mg vdrra kuni annuseni 2 g
00paevas.
Metotreksaat 2,5mg 100 thl 12,58 € 7,5 mg nédalas

*Kaalutud keskmine hind

Manustamiskulud

Infusioonina manustatavate ravimite puhul on arvestatud pédevaravi kulu 45,54€ iga
manustamiskorra kohta. Siistena manustavatel ravimitel on manustamiskuluks arvestatud ihekordne
arstivisiidi kulu. Suukaudselt manustavate ravimite puhul ei ole manustamiskulusid arvestatud.
Kdrvaltoimete kulud

Mudelisse on kaasatud ainult tks korvaltoime — raske infektsioon. Uhe juhtumi ravi kulu on
eksperthinnangu kohaselt 851,90€.

Tulemuste kalkuleerimine

Tulemuste saamiseks simuleerib mudel kasutaja poolt maaratud arvu iteratsioone, et vélja arvutada
keskmised tulemused. Patsiendip8hise mudeli puhul on tudpiline, et tulemused varieeruvad igal
simulatsioonil. Suurem arv iteratsioone annab tdpsemad tulemused, kuid suurem arv tdhendab ka, et
mudel tootab pikemat aega, seega tuleb leida tasakaal. Mudeli koostajad soovitavad kasutada
vahemalt 100 000 iteratsiooni, et saavutada tUhtlustunud tulemus (Joonis 2).
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Joonis 2. Mudeli tulemuste (ihtlustumine vastavalt iteratsioonide arvule

Tulemused

Esitatud on 100 000 iteratsiooni tulemused.

Ravijarjestus, mis sisaldas teise valiku bioloogilise ravina tofatsitiniibi, oli ligi 10 000 euro vorra
soodsam kui vordlusena kasutatud ravijada ning séilitas seejuures sarnase efektiivsuse: mdlemad
ravijadad saavutasid 13.93 tédiendavat eluaastat (LY). Téiendavate kvaliteediga kohandatud
eluaastate (QALY) hulk oli praktiliselt sama, jaades tofatsitiniibi puhul vaid 0.02 vdrra madalamaks.
Tabel 9. Kuluefektiivsusmudeli tulemused

Tofatsitiniibi Vorreldav Erinevus

ravijarjestus ravijarjestus
Kogumaksumus 96,409 € 106,296 € -9,887 €
Ravimikulud 92,871 € 102,586 € -9,716 €
Manustamiskulud 2,945 € 3,087 € -142 €
Korvaltoimete kulud 594 € 623 € 29 €
QALY 10.80 10.82 -0.02
LY 13.93 13.93 0.00

ICER/QALY Madalam efektiivsus,
vahem kulukas
ICER/LY | Sama efektiivsus, vahem
kulukas

Ravi kestused mdlemas ravijérjestuses olid praktiliselt samad.

Tabel 10. Ravil oldud aeg

Tofatsiniib- NCHIEEN D)) Vordlus- NCHIEEN D))
ravijarjestus ravijarjestus

Infliksimab + MTX 11.59 Infliksimab + MTX 11.59
Etanertsept + MTX 7.46 Etanertsept + MTX 7.41
Tofatsitiniib + MTX 4.07 Adalimumab + MTX 3.75
Adalimumab + MTX 1.48 Golimumab + MTX 1.72
Golimumab + MTX 0.59 Rituksimab + MTX 0.54
Rituksimab + MTX 0.29 Abatatsept + MTX 0.48

Aeg ravil kokku 25.47 Aeg ravil kokku 25.50

Kokkuvdtteks on tofatsitiniibi ndol tegemist sarnast elukvaliteeti pakkuva, kuid kulusoodsama
ravivalikuga reumatoidartriidiga patsientidele vorreldes olemasolevate ravivalikutega.
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11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse néidustuse I6ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutéhususe
hinnangu koostanud
asutuse nimi

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Lihikokkuvdte kulutbhususest

Kas raviviis on hinnatud kulut6husaks? Palume valja
tuua, milline on taotletavast teenusest saadav lisakasu.
Naiteks mitu téiendavat eluaastat (life year gained,
LYG) vGi kvaliteedile kohandatud eluaastat (quality
adjusted life year, QALY) vBidetakse taotletava
teenusega voi kui palju tusistusi voi meditsiinilise
probleemi taasteket vBimaldab uus teenus &ra hoida.
Milline on taiendkulu téhususe maar (ICER) vdidetud
tervisetulemi kohta?

NICE (National Institute
for Health and Care
Excellence) (28)

2017

Tofatsitiniib koos metotreksaadiga on kulutdhus
raske aktiivse reumatoidartriidi ravis pérast
tavaparast sunteetilist HMR-i.

Tofatsitiniibi soovitatakse koos metotreksaadiga kui
kulutGhusat ravi raske reumatoidartriidi
patsientidele,  kellel  ravivastus tavapéarastele
stinteetilistele HMR-idele on osutunud ebapiisavaks
ja on kooskdlas NICE-i soovitustega adalimumabi,
etanertsepti, infliksimabi, tsertolisumab-pegooli,
golimumabi, totsilizumabi ja abatatsepti kohta.

Keskmise raskusega aktiivse reumatoidartriidi
korral, kui haigus ei ole eelnevalt allunud ravile
tavapéraste siinteetiliste HMR-idega, ei ole
tofatsitiniibi kasutamine kulutdhus.

Keskmise raskusega aktiivse reumatoidartriidi
populatsioonis, kui haigus ei ole tavaparaste
sinteetiliste HMR-idele piisavalt allunud, oli
jargnev tofatsitiniibravi tdiendav kulutéhususe suhe
(ICER) vorreldes tavalise siinteetilise HMR-iga,
arvestades sealhulgas konfidentsiaalset
kattesaadvuskava patsientidele, tle 30 000 £
kvaliteediga kohandatud eluaasta (QALY) kohta.

Tofatsitiniibi  monoteraapia on kulutbhus raske
aktiivse reumatoidartriidi korral parast tavaparaseid
stinteetilisi HMR-e.

Raske reumtoidartriidi haigetel, kellel ravivastus
tavapérastele sinteetilistele HMR-ile on osutunud
ebapiisavaks, saavutati tofatsitiniibi monoteraapiaga
vaga sarnased Kliinilised ja kulutbhususe néitajad
vorreldes sellega, mida varem reumatoidartriidi
ravis on saavutatud. Seega soovitatakse tofatsitiniibi
monoteraapiat  kui  kulutdhusat ravi  raske
reumatoidartriidi  haigetele, kellel ravivastus
tavaparastele sunteetilistele HMR-ile on osutunud
ebapiisavaks, sarnaselt NICE-i  soovitustega
adalimumabi, etanertsepti, infliksimabi,
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tsertolisumabiga pegooli, golimumabi, totsilizumabi
ja abatatsepti kohta.

Tofatsitiniib ei ole kulutéhus raske
reumatoidartriidi korral pérast bioloogilist HMR-i,
kui rituksimab on vdimalik ravivalik.

Raske reumatoidartriidi korral, kui haigus ei ole
allunud piisavalt bioloogilisele HMR-ile ja kui
rituksimab on ravivalik, on NICE-i poolt soovitatud
ainsaks ravijarjestuseks rituksimab, millele jargneb
totsilizumab.

Kui  raviridade anallusis  vorreldi  naiteks
ravijarjestust, mis algab rituksimabiga, millele
jargneb tofatsitiniib, alternatiivse jarjestusega mis
algab rituksimabiga, millele jargneb totsilizumabi
kasutamine, oli tofatsitiniibi jarjestusega seotud
kulude kokkuhoid 15 284 £, kuid QALY-i kadu -
0.19, mille tulemusena ICER oli 80422 £ QALY
kaotuse kohta.

Tofatsitiniib koos metotreksaadiga on
kuluefektiivne raske reumatoidartriidi ravis parast
bioloogilisi HMR-e, kui rituksimab ei ole
ravivdimalus.

Tofatsitiniibi soovitatakse ka raske
reumatoidartriidi korral pérast bioloogilisi HMR-e,
kui metotreksaat ei ole ravivdimalus.

Sarnaselt soovitustega tofatsitiniibi kohta koos
tavapéraste stnteetiliste HMR-idega, kehtivad need
ka tofatsitiniibi monoteraapia korral raske
reumatoidartriidiga patsientidele, kel bioloogilise
HMR-iga ei ole saavutatud piisavat ravivastust ja
kes ei saa vastundidustuse vOi talumatuse tottu
metotreksaati kasutada.

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 8 31 IGikes 3 séatestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmark 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 v6i kergendamisele;

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

Patsiendi omaosalus ei ole otstarbekas.
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12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenuse 224R vaarkasutamise tGendosus on véaga
tdendosus védike, kuna teenuse osutamiseks on vajalik
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | reumatoloogide konsiiliumi otsus (konsiiliumis
vaarkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | vahemalt 3 reumatoloogi).

Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Kuna teenuse 224R osutamine on koondatud
tdendosus konkreetsetesse piirkondlikesse ja
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | keskhaiglatesse, siis tervishoiuteenuse

kohta (kas on vdimalik, mil moel). Nt. ravi ei liigkasutamise tGendosus on vaga vaike.

I6petata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse | Teenuse 224R  osutamine toimub  Eesti
varem, kui eelnevad ravimeetodid on &ra proovitud. Haigekassa poolt konkreetsete raviasutustega
sOlmitud lepingu piires, mille taitmist pidevalt
jalgib nii raviasutus kui ka Eesti Haigekassa.

12.3 Patsiendi isikupara ja eluviisi vdimalik | Ei mdjuta
mdju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Kohaldamise sisulised tingimused jaédvad samaks,
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise | kuid tingimuste sOnastust tuleks tdiendada,
tingimuste satestamine lisades uue grupi ravimid.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume s6nastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Teenuse 224R kohaldamise sisulised tingimused jadvad samaks, kuid kohaldussatetesse tuleks
lisada kas uus grupp haigust modifitseeerivaid preparaate — sihtmargistatud sunteetilised haigust
modifitseerivad ravimid (ingl k. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs -
tsDMARD) vdi konkreetne ravimriihm — JAK inhibiitorid.

Ettepanekud vdimalike sdnastuste osas oleksid jargmised (lisatud punasega):

8 59. Tervishoiuteenuste osutamisel kasutatav bioloogiline ravi voi ravi JAK inhibiitoriga
reumatoidartriidi, ankiloseeriva sponduliidi, psoriaatilise artropaatia, juveniilse idiopaatilise
artriidi, luupuse, Crohni tove, haavandilise koliidi, psoriaasi, astma, sclerosis multiplex’i ja
urtikaaria korral

Teenus 224R : 2. valiku bioloogiline haigust modifitseeriv ravim voi JAK inhibiitor
reumatoidartriidi, ankiloseeriva sponduliidi, psoriaatilise artropaatia ja juveniilse idiopaatilise
artriidi korral, 4-nédalane ravikuur

(9) Koodidega 221R ja 224R tahistatud ravimiteenustega ravi alustamise ning katkestamise
otsustavad erialaseltside (Eesti Reumatoloogia Selts, Eesti Lastearstide Selts) moodustatud
ekspertkomisjonid. Ravi alustatakse patsiendil, kellel puuduvad vastundidustused bioloogiliseks
raviks voi raviks JAK inhibiitoriga.

(10) Ravi koodidega 221R ja 224R t&histatud ravimiteenustega alustatakse reumatoidartriidiga
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pat3|end|I kes erlala ekspertkom|SJon| otsuse alusel vastab AmeeméarRewqqateleeg%KeHeegum
8t ACR/EULAR 2010

kla33|f|kat5|oon| krlteerlumldele ja keIIeI on blolooglllse raV|m|ga eeldatavalt voimalik parandada
haiguse prognoosi (I-111 funktsionaalne liigesepuudulikkuse aste) jargmiste tingimuste
koosesinemise korral:

1) vahemalt kuus turses ja kuus valusat liigest, hommikune liigesejdikus vahemalt (iks tund voi
reumatoidartriidi liigesvistseraalne vorm;

2) ESR vahemalt 30 mm/h Westergreni jargi ja/vdi CRP vahemalt 25 mg/l ja/vdi DAS 28 vahemalt
4,6 eeldusel, et viimasest parenteraalsest gliikokortikosteroidi manustamisest on méddas vahemalt
kaks kuud,;

3) védhemalt kuus kuud kestnud kombineeritud ravi Gihtekokku védhemalt kolme siinteetilise haigust
modifitseeriva ravimiga ja suukaudse glikokortikosteroidiga on osutunud ebatdhusaks voi
talumatuks.

NB! Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (ingl k. American College of Rheumatology - ACR)
2010. aasta reumatoidartriidi Klassifikatsioon ja ACR/EULAR 2010 reumatoidartriidi
klassifikatsioon on Uks ja sama klassifikatsioon

(11) Ravi bioloogilise haigust modifitseeriva ravimi toimeainega voi JAK inhibiitoriga IGpetatakse
reumatoidartriidi korral juhul, kui kolme kuni kuue kuu jooksul ei ole saavutatud EULAR-i
kriteeriumide jargi head ravitulemust (DAS 28 langus vahemalt 1,2 vdrra) voi ACR 50%
ravitulemust (ACR 50) voi liigesvistseraalse reumatoidartriidi head ravitulemust eksperthinnangu
kohaselt.

(12) Reumatoidartriidiga patsiendil, kes eriala ekspertkomisjoni otsuse alusel on médduka voi
kdrge haiguse aktiivsusega ning kellel ei ole saavutatud esialgse bioloogilise haigust modifitseeriva
ravimi toimeainega 18ikes 11 nimetatud ravitulemust, on naidustatud bioloogiline ravi teise
toimeainega voi JAK inhibiitoriga, vOttes arvesse 10ikes 13 sétestatud piirangut.

(13) Reumatoidartriidiga patsiendil I6petatakse ravi bioloogilise haigust modifitseeriva ravimiga
voi JAK inhibiitoriga ebatbhususe téttu, kui nelja toimeaine kasutamisel ei ole saavutatud 18ikes 11
nimetatud ravitulemust.

(34) Enne ravi alustamist koodidega 224R—226R téhistatud ravimiteenustega peab olema vastava
naidustuse olemasolul koodidega 221R—-223R tahistatud ravimiteenuste raames kasutatud vahemalt
kahte 1. valiku bioloogilist haigust modifitseerivat toimeainet, vélja arvatud juhul, kui esineb
dokumenteeritud meditsiinilisi vastunaidustusi.

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu (Redaktsiooni joustumine : 02.05.17. Redaktsiooni
kehtivuse 18pp : Hetkel kehtiv)
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13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Véljaandja (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.
Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole vBimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed v6i paberkandjal koopiad.
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