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Koik haiglaravimite komisjonis osalenud liikmed on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Ravi inhaleeritava NO-ga (lammastikoksiid) piisiva pulmonaalse hiipertensiooniga
patsientidel, taotlus nr 1608 (Lisa 6. Eesti Anestesioloogide Seltsi taotlus, meditsiinilise
toenduspdhisuse hinnang, kulutdhususe hinnang);

2. Memo: mepolizumab (Lisa 7. 07.12.2023 haiglaravimite komisjoni protokolli véljavote,
uuenenud info)

1. INHALEERITAV LAMMASTIKOKSIID

Taotlus: Eesti Anestesioloogide Selts taotleb ravi inhaleeritava ldmmastikoksiidiga (NO) sihtriihma
laiendamist regionaalhaiglas ravil viibivale lapsele ja tdiskasvanule pulmonaalse hiipertensiooniga
intensiivravi tingimustes ja kopsuveresoonte reaktiivsuse uurimisel pulmonaalhiipertensiooni
diagnostikas. Hetkel on koodi 336R kasutamine lubatud vaid neonatoloogia osakonnas.

Taotleja soovib teenuse kasutamist jargnevatel niidustustel:
1) Pulmonaalhiipertensiooni ravimeetodi efektiivsuse hindamine vasoreaktiivsuse testimise abil

2) Intensiivravil viibiva pulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel, kellel muud meetodid
osutusid ebaefektiivseks jargmistes kliinilistes situatsioonides:

- perioperatiivne periood kardiokirurgilistel patsientidel ja kopsusiirdamise jargselt

- kopsuarteri trombemboolia

- tdiskasvanu respiratoorse distress siindroomi e. ARDS (adult respiratory distress syndrome) puhul

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel (EGPA)

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Pulmonaalne hiipertensioon (PH) on hemodiinaamiline ja patofiisioloogiline seisund, mille korral on
parema siidamepoole kateteriseerimisel otseselt mdddetud keskmine pulmonaalarteri rdhk (mPAP)
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puhkeolekus >20 mmHg (normaalne mPAP on 1443 mmHg). PH on komplikatsiooniks erinevate
siidame- ja kopsuhaiguste puhul, kuid voib tekkida ka mittekardiopulmonaalsete haigusseisundite
korral, aga PH tekkimine on alati, sdltumata algpdhjusest, raske prognoosi néitaja. Patofiisioloogilistest,
prognostilistest ja ravi isedrasustest l1dhtudes on PH klassifitseeritud viide pohilisse rithma:

1. pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH) — pohjused on idiopaatiline, parilik, ravimite ja
toksiinidega seotud, assotsieeritud, kapillaaride/veenide haaratusest ja vastsiindinute piisiv PAH,;

2. vasaku siidamepoole haigustega seotud PH — tingitud vasaku vatsakese sdilinud viljutusfraktsiooniga
sidamepuudulikkusest,  (kergelt)  langenud  véljutusfraktsiooniga  siidamepuudulikkusest,
siidameklappide haigustest ja kaasasiindinud voi omandatud kardiovaskulaarsetest héiretest, mis viivad
postkapillaarse PH-ni;

3. kopsuhaiguste ja/vdi hiipokseemiaga seotud PH — pShjused on obstruktiivsed, restriktiivsed ja nende
kombinatsiooniga kopsuhaigused, hiipoventilatsiooniga kulgevad siindroomid, hiipoksia ilma
kopsuhaiguseta, kopsude arenguanomaaliad;

4. kopsuarteri obstruktsiooniga seotud PH — tingitud kroonilisest trombemboolilisest PH-st (CTEPH) ja
kopsuarteri obstruktsioonist muudel pdhjustel;

5. ebaselgete ja/voi multifaktoriaalsete mehhanismidega PH — hematoloogilised, siisteemsed,
metaboolsed haigused, krooniline neerupuudulikkus, kasvajatest tingitud trombootilised
mikroangiopaatiad kopsudes, fibroseeriv mediastiniit.

PH diagnoosimise eelduseks on esmalt oskus haigust kahtlustada. Tavauuringutest tehakse fiiiisiline
labivaatus, EKG, rindkere rontgenograafia, vereanaliiiisid. Spetsiaaluuringud tehakse vastavalt PH
diagnostika algoritmile. Vasoreaktiivsustest on ndidustatud ainult idiopaatilise PAH, périliku PAH ja
ravimite kasutamisest tingitud PAH korral selekteerimaks patsiente, kes oleksid ravitavad
kaltsiumikanali blokaatorite (KKB) suurte annustega (vasoreaktiivse fenotiiiibi tdttu parema
prognoosiga). Teistel PAH-i ja PH-ga patsientidel (rithmad 2-5) ei ole see test soovitatav, kuna
vasoreaktiivsuse tdendosus on viga viike ja/voi on vastundidustatud tingituna kopsuturse riskist.

Alternatiivne ravi:

Ravimitest on kasutusel iNO 10— 20 ppm ja inhaleeritav iloprost vdi kui eelnimetatud ei ole
kéttesaadaval, siis veenisisene epoprostenool. iNO on praegu ametlikult heakskiidetud ravimeetod
vastsiindinute persisteeriva PH korral.

Eestis on Tervisekassa poolt rahastatud tervishoiuteenus kehaviline membraanoksiigenisatsioon ehk
ECMO (teenusekood 7768), mis on invasiivne meetod piiratud ndidustustega.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Taotluse tdenduspdhisuse aluseks diagnostilises kiisimuses on Euroopa Kardioloogide Seltsi/Euroopa
Kopsuarstide Seltsi 2015. a juhised PH diagnoosimiseks ja raviks, seejuures ilmus 2023. a alguses 2022.
a uuendatud véljaanne, iNO kasutamine vasoreaktiivsustestis on ka vastavalt sellele asjakohane.
Taotluse tdenduspohisuse aluseks ravikiisimustes on Euroopa Kardiotorakaalkirurgide Assotsiatsiooni
2019.a konsensusdokument ja viis erinevat {ilevaateartiklit (intensiivravi pérast kopsuarteri
endarterektoomiat, kopsutransplantatsiooni anesteetiline késitlus, iNO ravi kopsutransplantatsioonil
Jaapanis, iNO COVID-19 korral ning NO kriitilises seisundis patsientide korral).

Taotleja pShjendab klassikalise tdenduspohisuse vihesust iNO puhul sellega, et seda rakendatakse
iiliraskete patsientide puhul, kellel muu ravi on maksimaalselt kasutatud ja sisuliselt on valikud kas ravi
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on viikeste valimitega ja reeglina iihekeskuselised ning nende tulemused on vasturadkivad. Juhtivate
organisatsioonide juhised ndevad ette iNO kasutamise, kui maksimaalne ravi ei anna efekti ja
kaalumisele tuleb ECMO.

Meditsiiniline ekspert:

Olukorrad, kus PH haiged vdivad saada kasu iNO-st, on akuutse haiguse tottu dgenev PAH (nt
pneumoonia tdttu) ning PH, mis tekib nt kopsutransplantatsiooni, -resektsiooni, kopsuarteri resektsiooni
voi siidameoperatsioonide jargselt. iNO on sagedasti kasutusel intra- ja postoperatiivselt kardiokirurgias
vihendamaks parema siidamepoole puudulikkust samal ajal omades minimaalseid korvaltoimeid
siisteemsele vererdhule ja oksiigenisatsioonile. iNO on kasutusel ka viimase meetmena dgeda
hiipokseemiaga ja/voi hemodiinaamiliselt ebastabiilsetel ilma allasetseva kopsuhaiguseta patsientidel,
kellel muud ravimeetmed on osutunud ebapiisavaks. Toenduspohisust on taaskord véhe, edukaid
juhtumeid on néhtud kopsuarteri trombemboolia (KATE) ja akuutse respiratoorse distressi siindroomi
(ARDS) korral. Seega iNO vdib teatud Kkliinilistes situatsioonides parandada hemodiinaamilisi
parameetreid ja vere hapnikuga varustatust nii allasetseva PH puhul kui ilma selleta, kui kdik muud
meetmed on proovitud voi seisundi halvenemist pohjustav protsess on iimberpodratav ja olemas on
ohutum ravi.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Ravi maksumus inhaleeritava NO-ga piisiva pulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel (1 tund) on
hetkel 336R teenusekoodi all piirhinnaga 145,27 eurot. Maksumus lastel ja tdiskasvanutel on vorreldav
vastsiindinutega ja hetkel kehtiv maksumusemaér on sobilik. Taotleja on prognoosinud jargneval neljal
aastal patsientide arvuks 30, mis teeb keskmise teenuse osutamise kordade arvuks aastas 2400. Seega
tooks teenuse sihtgrupi laiendamine endaga lisakulu ligikaudu umbes 348 648 eurot aastas. Taotletava
teenuse kasutamise ravijuhule lisanduks tervishoiuteenusena ka Illa astme intensiivravi pdev koodiga
2073 (iihe haige voodipédeva piirhind 1435,11 eurot).

Diskussioon

Komisjon arutles efektiivsuse ja tdenduspohisuse iile. Maailmas on iNO laialdaselt kasutusel just
viimase rea ravivoimalusena. Tddeti, et kliinilist tdenduspohisust on viahe ning tdenioliselt ei ole seda
ka oodata, sest iNO rakendatakse juhtumipohiselt iiliraskete patsientide puhul, kui kdik muud
ravimeetmed on ebadnnestunud. Seoses sellega on taotleja hinnangul keeruline panna paika minimaalne
kasutuskordade arv. Eelduste kohaselt kasutatakse iNO intensiivravis kuni 20 tiiskasvanud patsiendil
aastas. Kuivord iNO kasutatakse iiliraskete juhtude korral viimase ravivdimalusena, siis komisjoni
hinnangul ei ole olulist teenuse vaéar- ja liigkasutamise riski ning soovitati kaaluda rakendustingimuse
eemaldamist (koodiga 336R tdhistatud ravimiteenust rakendatakse piirkondliku haigla neonatoloogia
osakonnas kuni 96 tundi patsiendi kohta) voi muutmist nii, et tdhistatud ravimiteenust rakendatakse
piirkondlikus haiglas kuni 120 tundi patsiendi kohta (lapsed ja tdiskasvanu). Komisjon soovitab
rakendustingimuste muutmise vajadus kooskodlastada anestesioloogidega. Meditsiinilise eksperdi
hinnangul on teenuse osutamise ndidustuse laiendamine Eesti oludes pdhjendatud ning see vastab ka
ravimi ndidustusele. Eelnevat arvesse vottes on komisjon valmis lisakulu aktsepteerima ilma tavaparase
kulutShususe analiiiisita ning soovitab Tervisekassa juhatusel taotlus rahuldada.

Komisjoni otsus (iihehéiilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse inhaleeritava lammastikoksiidi hiivitamise
tingimuste laiendamiseks regionaalhaiglas ravil viibivale lapsele ja tdiskasvanule pulmonaalse
hiipertensiooniga  intensiivravi  tingimustes ja  kopsuveresoonte  reaktiivsuse  uurimisel
pulmonaalhiipertensiooni diagnostikas, rahuldada.



2. MEMO: MEPOLIZUMAB

Taotlus: Eesti Kopsuarstide Selts koos kaastaotleja Eesti Reumatoloogia Seltsiga taotleb teenuste
,,Bioloogiline ravi mepolizumabiga EGPA korral, 4-nddalane ravikuur’ ja ,,Bioloogiline ravi
mepolizumabiga hiipereosinofiilise siindroomi (HES) korral, 4-nddalane ravikuur“ lisamist
tervishoiuteenuste loetellu.

Taotlust arutati esmakordselt ravimikomisjonis 07.12.20231.

07.12.2023 diskussioon

Komisjon arutles ravimi efektiivsuse ja vajaduse iile. Nenditi, et vajadus taotletavatele ndidustustele on
moodukas kuivord alternatiivid on kittesaadavad ja hetkel voivad patsiendid juba astma ndidustusel
mepolizumabi viiksemas annuses kasutada. Uuringutest tuli vilja moningane kliiniline kasu nii EGPA
kui HES ndidustusel. EGPA puhul saavutasid mepolizumabiga ravitud patsiendid oluliselt suuremal
mddral remissiooni kui platseebot saanud patsiendid. HESi puhul hoiab taotletav ravim dra dgenemisi
voi liikkab neid edasi. Todeti, et otseselt ei ole teada kuivord dgenemised vajavad hospitaliseerimist voi
muud ressurssi, seetottu oleks tdpsema hinnangu andmiseks vajalik kulutohususe analiiiis. Arutleti
majandusliku pohjendatuse iile. Miiiigiloahoidja esindaja soovib uutele ndidustustele eraldi
tervishoiuteenuste loetelu koodi, mistottu ei saa arvestada patsientidega, kes juba kasutavad
mepolizumabi astma ndidustusel. ... Paraku ei ole esitatud taotlusega kulutohususe analiiiisi, mistottu
ei saa komisjon ravimi kuluefektiivse kohta seisukohta votta. Kuna kuluefektiivsus on teadmata, on
komisjoni hinnangul alternatiivne viis ravim EGPA ja HES patsientidele kittesaadavaks teha, tagades
kuluneutraalsus vottes arvesse ka Tervishoiuteenuste loetelus oleva astma teenust 242R.

Komisjoni otsus (ithehddlne):

Komisjon soovitab miitigiloa hoidja esindajal esitada kulutohususe analiitis mepolizumabi kasutamiseks
EGPA ja HES korral 4-nddalase ravikuurina voi tagada hinnalangus vastavalt ..%, et saavutada
kuluneutraalsus vottes arvesse hetkel kasutuses oleva astma teenust.

Taiendavalt esitatud andmed:

Miiiigiloa hoidja esindaja on esitanud lihtsustatud kulutdhususe mudeli, milles pShinetakse kliinilistes
uuringutes vélja toodud EGPA/HES haiguse &dgenemise méédradel vorreldes standardraviga.
Kopsuarstide sonul on platseebo ka Eestis kehtiv standardravi.

Tervisekassa hinnangul on selline lahenemine liialt iildistav, kuna EGPA uuringu standardravi alla
kuulusid ainult siisteemsed gliikokortikosteroidid koos v6i ilma immuunsupressantraviga (ISP), kuid
puudusid tsiiklofosfamiid ja bioloogiline ravi. HES kliinilise uuringu standardravi alla kuulusid GKS ja
tsiitotoksiline/ISP ravi, kuid puudusid tiivirakkude siirdamine ja imatiniib. Lisaks ei ole mudelis
arvestatud elukvaliteeti seoses haiguse dgenemisega, ega korvaltoimetega. MLH esindaja on vilja
toonud, et on kiisinud tootjalt kliinilise uuringu raportit elukvaliteedi andmete kohta, kuid need ei olnud
kattesaadavad ning et harvikhaiguste suhtes on keeruline leida epidemioloogilisi andmeid haiguse
loomuliku progresseerumise kohta.

EGPA jaotatakse nelja erinevasse tervisestaadiumisse: remissioon, kerge dgenemine, raske dgenemine
ja stabiilne haigus. Iga seisundi ravikulud soltuvad selle tosidusest. Mudelisse on arvestatud kerge
dgenemise kulu Tervisekassale — 1602,29€ ja raske dgenemise kulu — 5857,86€. Andmed on vdetud
Tervisekassa 2023. aasta EGPA ndidustusega patsientide tervishoiuteenuste statistikast. MIRRA
uuringust ldhtuvalt on mepolizumab’i kasutavate patsientide dgenemise mddr 1,14 ja platseebol
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(standardravi) 2,27. MLH enda andmete jirgi peaks kergema ja raskema &dgenemisega patsiendid
jaotuma 73% ja 27%. Platseebo puhul jaotatakse vastavalt 55% ja 45%.

HES-i puhul Ieiti, et diagnoosikoodiga D72.1 on statsionaarses ravis olnud 2022. aastal 2 patsienti —
kulud kokku 4161€ ja 2023. aastal 1 patsient — kulud kokku 3713€. Tervisekassa vottis arvesse nende
patsientide keskmise statsionaarse ravikulu ehk 3468,5€. Uuringu 200622 andmetel on dgenemise maar
mepolizumab’i kasutavatel patsientidel 0,50 ja platseebo (standardravi) puhul 1,46.

Lisaks on miiligiloa hoidja langetanud hinda ...% vdrra ning kdike eelnevat arvesse vdttes leiti, et
kulutdhususe méar on haiguse ennetatud dgenemise kohta EGPA patsientidel ... eurot ja HES
patsientidel ... eurot.

Diskussioon

Komisjon arutles esitatud mudeli iile. Komisjon tddes, et mudelis ei ole arvestatud drahoitud dgenemise
moju elukvaliteedile, voimalikke vilditud koe- ja organkahjustusi ning gliikokortikoidide annuste
vdhenemist, mis samuti voiksid kuluefektiivsust tdsta. Lisaks ei ole arvestatud, et osad patsiendid saavad
juba hetkel 3 korda véiksemas annuses mepolizumabi kaasuva astma ndidustusel. Ehk et lihtsustatult
Oeldes peame tegema vastavalt kas ...€ (EGPA) voi ...€ (HES) suuruse kulutuse, et dra hoida dgenemise
kulu keskmise/raske relapsi puhul keskmiselt 3498,04€ (EGPA) ja 3468,50€ (HES) ning see on
ebasoodne. Miiiigiloa hoidja on pdhjendanud elukvaliteedi andmete puudumist mudelist sellega, et
elukvaliteedi raport ei olnud tootja poolt kittesaadav. Komisjon tddes, et puudulike andmetega
modelleerimise tulemus on ebakindel ning selle pohjal jareldusi teha ei saa. Sellest tingituna soovitab
komisjon esitada miiiigiloa hoidjal eelpool viljatoodud tingimusi arvestav kulutShususe analiilis voi
tagada hinnalangus vastavalt ...%, et saavutada kuluneutraalsus vdttes arvesse hetkel kasutuses oleva
astma teenust, nagu soovitas komisjon eelmisel arutelul.

Komisjoni otsus (iihehéilne):

Komisjon soovitab miitigiloa hoidjal esitada tdiendav kulutdhususe analiilis vottes arvesse arutelus
véljatoodud tingimusi voi tagada hinnalangus ...%, et saavutada kuluneutraalsus vorreldes hetkel
kasutusel oleva astma teenusega.

Ott Laius Getter Hark

Juhataja Protokollija



