EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE ALGATAMISEKS

VAJALIKUD ANDMED

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vOi uhenduse nimi | Eesti Gastroenteroloogide Selts

Postiaadress Puusepa 8, Tartu 51014
Telefoni- ja faksinumber Tel.
E-posti aadress Riina.Salupere@Kkliinikum.ee

Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi | Riina Salupere, kontaktandmed vt eespoolt

ning kontaktandmed

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus

Bioloogiline ravi a4p7 integriini antagonistiga Crohni tdve
ja haavandilise koliidi korral, 1 manustamiskord

2.2. Teenuse kood tervishoiuteenuste
loetelus (edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

Teenuse 343R kriteeriumitest tulenev o4f7 integriini
antagonisti (vedolizumab) kasutamine 2. vdi 3. valiku
bioloogilise ravimina (st haigetel, kellel ravi tihe v8i mitme
TNF inhibiitoriga on ebadnnestunud).

2.4. Ettepaneku eesmérk

X] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine
loetellu?

[] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse maara muutmine®

[ ] Muu (selgitada)

2.5. Peatukk loetelus, kus teenus peaks
sisalduma

[ ]Uldarstiabi

X]JAmbulatoorne eriarstiabi

[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid
DX]Statsionaarne eriarstiabi

[ ]Uuringud ja protseduurid

[ |Operatsioonid

[ ]Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ IVeretooted ja protseduurid veretoodetega
[ ]JHambaravi

[ ]Kompleksteenused

[|Ei oska maarata/ Muu (selgitada)

! Taidetakse koik taotluse véljad v&i tuuakse selgitus iga mittetdidetava vélja kohta, miks seda ei ole

vOimalik/vajalik taita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
taidetakse taotluses uue ressursi kohta kdik valjad v6i tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
valja juurde, miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, téidetakse véhemalt valjad 1- 3 ning 10.1.

3 Taidetakse kdik allpool esitatud véljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava valja kohta,

miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita.

* Taidetakse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise

vajalikkuse kohta.

® Taidetakse taotluse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.
® Taidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus omaosaluse muutmise kohta.

1 (15)




3. Todenduspdhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised naidustused ja vajadus teenuse osutamiseks

Crohni tdbi ja haavandiline koliit on kroonilised soolehaigused, mille kohta kasutatakse sageli ka
Uhendterminit pdletikuline soolehaigus. Pdletikulise soolehaiguse simptomiteks on vereeritusega
kdhulahtisus, kdhuvalu ja jouetus (1). Vaatamata sarnastele simptomitele on kahe antud haiguse korral
ka olulisi erinevusi: haavandiline koliit piirdub jdmesoolega (kas Uihe osa voi terve jdmesoolega), samas
kui Crohni tdbi voib tabada pchimdtteliselt mistahes sooletrakti osa. Haavandilise koliidi korral piirdub
poletik limaskestaga, Crohni tove korral on pdletikust haaratud kogu soolesein. Mdlema haiguse
tekkep@hjus ei ole selge, aga selles etendavad olulist osa autoimmuunmehhanismid ja périlikkusfaktorid.
Haavandilise koliidi ravis kasutatakse eelkdige mesalasiini, gliikokortikoide ja tuumori nekroosifaktori
(TNF) alfa inhibiitoreid (1). Crohni tdve raviks kasutatakse gliukokortikoide, immunosupressante
(asatiopriin, merkaptopuriin, metotreksaat) ja TNF alfa inhibiitoreid (2). Mdlema haiguse raviks on
Euroopa Liidus ja Ameerika Uhendriikides 2014. aastast kasutusel ka uus bioloogiline ravim
vedolizumab, mis Eestis on lllitatud tervishoiuteenuste loetellu alates 01.01.2015 (tervishoiuteenuse
kood 343R). Vedolizumabi kasutamise tingimused on samad kui TNF alfa inhibiitoritel infliksimab,
adalimumab ja golimumab.

Alates 01.01.2015 on Haigekasse kehtestanud uue ndude, et kdik bioloogilist ravi alustavad haiged
peavad ravi alustama infliksimabiga, teenuse hinnast (tervishoiuteenus 391R) tulenevalt tdhendab see
ravi alustamist sarnase bioloogilise infliksimabiga (3).

Vedolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis tunneb spetsiifiliselt dra tsirkuleerivate
B- ja T-lumfotstitide pinnal leiduva glikoproteiini a4f7 integriini. Viimane reguleerib koostoos
limaskesta adhesioonimolekuliga MAdCAM-1 leukotsiiitide migratsiooni pdletikulisse soolekoesse.
Nimetatud molekulaarse mehhanismi vahendusel vahendab vedolizumab soolepdletiku aktiivsust Crohni
tove ja haavandilise koliidi korral (1, 2). Vedolizumabi eeliseks antud haiguste ravis vorreldes TNF alfa
inhibiitoritega vdib pidada selle soolespetsiifilist toimet: erinevalt TNF alfa inhibiitoritest puudub
vedolizumabil toime siisteemsele pdletikule nagu see esineb nditeks reumaatiliste haiguste korral.
Vedolizumab on oma toimemehhanismilt mdnevdrra sarnane natalizumabile (a1B7 ja 04p7 integriini
inhibiitor), mida kasutatakse eelkdige sclerosis multiplex’i ravis (Ameerika Uhendriikides ka Crohni
tbve ravis): erinevalt vedolizumabist blokeerib natalizumab lumfotsultide migratsiooni paljudesse
organitesse, sealhulgas kesknarvisusteemi. Natalizumabi kasutamisel on tdsise korvaltoimena
kirjeldatud progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML), mida vedolizumabi kasutamisel
ei ole seni kirjeldatud. Selle pGhjuseks on téendoliselt vedolizumabi soolespetsiifiline toimemehhanism.
Seda toetab juba killaltki suur vedolizumabi kasutamiskogemus (alates turuletoomisest kogu maailmas
hinnanguliselt 11 943 patsiendiaastat, sh Euroopas 3722 patsiendiaastat) (4).

Vedolizumabi kasutamist haavandilise koliidi ja Crohni téve remissiooni saavutamisel ja séilitusravis on
hinnatud identse Ulesehitusega integreeritud Kliinilistes uuringutes — GEMINI-1 (1) ja GEMINI-2 (2) —
ning Crohni tdve korral ka spetsiaalses uuringus patsientidel, kelle varasem ravi TNF alfa inhibiitoriga
oli ebadnnestunud (GEMINI-3; 5), mida on lahemalt késitletud taotluse punktis 3.2.

Ké&esoleva taotluse eesmargiks on eraldada vedolizumab kehtiva tervishoiuteenuse 343R raames
kasutatavate toimeainete nimekirjast ja omistada sellele eraldi teenuse kood. Selle pdhjenduseks on
jargmised argumendid:

- alates 01.01.2015 kehtiva nBude t6ttu, et kdigil bioloogilist ravi alustavatel haigetel tuleb ravi
alustada sarnase bioloogilise infliksimabiga, saab vedolizumabi kasutada tiksnes 2. v8i 3. valiku
bioloogilise ravimina (s.t haigetel, kes varem on saanud kas 1 vBi 2 saadaolevat TNF alfa
inhibiitorit). Selle poolest erineb vedolizumab koigist teistest Eestis kasutusel olevatest
bioloogilistest ravimitest, mille puhul on ajalooliselt olemas ka patsientide populatsioon, kellel
bioloogilise ravi alustamisel hetkel kehtivat piirangut ei olnud;

- vedolizumab on kdigist teistest hetkel kasutatavatest bioloogilistest ravimitest (TNF alfa
inhibiitorid) erineva toimemehhanismiga, mistdttu voiks see olla eelistatav valik haigetel, kelle
ravi TNF alfa inhibiitoriga ebadnnestub vdi kellel soovitakse viltida ststeemseid toimeid;

- vedolizumab on ainus bioloogiline ravim, mille kohta on olemas kliinilised andmed patsientide
kohta, kellel ravi TNF alfa inhibiitori(te)ga on ebadnnestunud (vt tdpsemalt 16ike 3.2, 3.5 ja 4.1);

- eelnevast tulenevalt on vedolizumabi kasutamise sihtrihmaks Eestis n6é raskema haigusega
patsientide populatsioon, kellel ravi Uhe v6i mitme TNF alfa inhibiitoriga on ebadnnestunud, ja
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kellest méned vdivad séilitusravi faasis suurema tdendosusega vajada sagedasemat manustamist
(iga 4 nédala tagant), mida ei kata hetkel tervishoiuteenuse 343R maksumus (1300,23€/4-
nadalane ravikuur).

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud Kliiniliste uuringute alusel taotletud naidustuste 18ikes

Alljargnevalt on esitatud Uksnes andmed, mis on asjakohased antud taotluse kontekstis (st andmed
vedolizumabi kasutamise kohta patisentidel, kellel varasem ravi the vdi mitme TNF alfa inhibiitoriga on
ebadnnestunud). Vedolizumabi efektiivsust ja ohutust haavandilise koliidi ja Crohni tbvega patsientide
tldpopulatsioonis on pdhjalikult kasitletud 2014. aasta jaanuaris esitatud taotluses (taotlus 1007), mille
alusel lisati vedolizumab tervishoiuteenuse 343R raames kasutatavate bioloogiliste ravimite loetellu
(leitav Haigekassa kodulehelt; alajaotusest taotlused 2013-2014:
https://www.haigekassa.ee/et/partnerile/raviasutusele/tervishoiuteenuste-loetelu/loetelu-muutmine-
2015).

Haavandiline koliit

Vedolizumabi efektiivsust ja ohutust haavandilise koliidi remissiooni saavutamisel induktsioonravis ja
séilitusravis on hinnatud kahes integreeritud randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga
uuringus GEMINI-1 ().

Induktsioonravi uuringus said 374 aktiivse haavandilise koliidiga patsienti nédalatel 0, 2 ja 6
intravenoosselt kas 300 mg vedolizumabi (kohort 1) vdi platseebot. Induktsioonravi efektiivsuse
hindamine toimus nadalal 6. Esmane tulemusnditaja induktsioonravi uuringus oli kliiniline ravivastus
(mé&aratletud kui Mayo Kliiniku uldskoori véhenemine vahemalt 3 punkti ja langus vahemalt 30%
vorreldes algtasemega). Teisesteks tulemusnéitajateks olid kliiniline remissioon (madratletud kui Mayo
Kliiniku tildskoor <2 ja mitte Ukski alamskoor > 1) ja limaskesta paranemine (mddratletud kui Mayo
kliiniku endoskoopiline alamsoor 0 v6i 1). Patsientide demograafilised andmed olid uuringuriihmades
sarnased. GEMINI-1 uuringusse kaasati ka patsiendid, kelle varasem ravi TNF alfa inhibiitoriga oli
ebadnnestunud (madratletud kui ebapiisav ravivastus, ravivastuse kadumine vdi ravi katkestamist
ndudnud kdrvaltoimed): platseeboriihmas oli selliseid haigeid 42,3% ja vedolizumabi thendriihmas
(kohort 1 ja kohort 2, vt allpoolt) 40,8%. Induktsioonravi tulemused kliinilise ravivastuse ja kliinilise
remissiooni osas nadalal 6 on varasema TNF alfa inhibiitor-ravi ebadnnestumisega ja ebaGnnestumiseta
rihmades esitatud alloleval joonisel (6):

Induction ITT Population*

Patients With Prior Anti-TNFa Failure Patients Without Anti-TNFa Failure
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Clinical Response  Clinical Remission Clinical Response Clinical Remission
Mean A% vs PBO (95% Cl)

184 (3.9, 32.9) 6.6 (9.8, 22.8) 22.7 (101, 35.3) 14.0 (5.4, 22.6)
ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; TNF, tumor necrosis factor, VDZ, vedolizumab e
*Included patients in Cohart 1 whowere randomized to and received study drug in induction ﬁz_keakm

,,,,,,,,,,,,, GLOBAL MEDICAL

. trial. Presented at United European Gastroenterdlogy Week 20* Annual Meeting; October 20-24, 2012; Amsterdam, The Netherlands AFFAIRS

3 (15)




Ettearvatult oli vedolizumab induktsioonravi faasis efektiivsem neil patsientidel, kes ei olnud varem
TNF alfa inhibiitoreid saanud: Kliiniline ravivastus saavutati vastavalt 51,7% ja 39,0% patsientidest ja
kliiniline remissioon 21,0% ja 9,8% patsientidest. Samas olid numbrilised erinevused varasema TNF
alfa inhibiitor-ravi ebadnnestunute rihmas vérreldes platseeboga +18,4% Kliinilise ravivastuse osas ja
+6,6% Kliinilise remissiooni osas (kuna tegemist oli alarlihmade anallilisiga, siis statistilise olulisuse
maéra véljaarvutamine pole korrektne).

Sailitusravi uuring oli induktsioonravi uuringu jatkuks. Sellesse kaasati induktsioonravi uuringust
vedolizumabi rihma patsiendid, kellel saavutati nadalal 6 ravivastus. Lisaks sellele oli uuringus
induktsioonravi faasis valjalangevate patsientide asendamiseks avatud uuringu kohort (kohort 2), kes
said n&dalal 0, 2 ja 6 samuti intravenoosselt 300 mg vedolizumabi. Antud rihmast kaasati séilitusravi
uuringusse samuti need patsiendid, kellel taheldati nadalal 6 ravivastust (kohordist 1 ja 2 kokku 373
patsienti). Nimetatud patsiendid randomiseeriti 52 né&dalaks saama ravi kas platseeboga VvOi
vedolizumabi annusega 300 mg iga 8 nddala vOi iga 4 nddala tagant. Siinjuures on tulemuste
interpreteerimise aspektist oluline réhutada, et platseeboriihma patsiendid olid saanud induktsioonravi
faasis (vBi avatud uuringus) vedolizumabi ja sellele ravile reageerinud, mistdttu pole antud rihmas
tegemist nn tdelise platseeboefektiga, sest osa vedolizumabi induktsioonravi ravitoimest on (le
kandunud ka séilitusravi perioodi. Esmaseks tulemusnéitajaks sdilitusravi uuringus oli kliiniline
remissioon nadalal 52. Teisesed tulemusnditajad olulisuse jarjekorras olid kestev kliiniline ravivastus
(maéaratletud kui ravivastus nadalal 6 ja 52), kestev Kliiniline remissioon (méaratletud kui remissioon
nédalal 6 ja 52), limaskesta paranemine nédalal 52 ja glukokortikoidi-vaba remissioon nédalal 52
(patsientidel, kes olid algtasemel kasutanud glikokortikoide). Séilitusravi tulemused Kliinilise
remissiooni ja kestva Kliinilise ravivastuse osas nadalal 52 varasema TNF ravi ebadnnestumisega ja
ebadnnestumiseta riihmades on esitatud alloleval joonisel (6):

Maintenance ITT Population*

Patients With Prior Anti-TNFa Failure Patients Without Anti-TNFa Failure
7 (n=121) (n=224)
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Q8 wk: 31.9(10.3, 51.4) 30.7 (11.8, 49.6) 23.8(10.0, 37.7) 34.8 (206, 48.9)
Q4 wk: 29.7 (7.4, 49.4) 26.7 (7.5, 45.9) 29.0 (15.4, 42.5) 292 (15.1, 43.3)
ITT,intention-to-treat, PBO, placebo; TNF, t is fact -
"Incllundgg ;?;t;ﬁ:ndomizgdagﬁd respondgmgw[]egﬁwsdicaﬁoﬁ,rthen randomized to and received study drug in maintenance @
Ruteerts P et al. Vedolizumab maintenancetherapy for ulcerative colitis: results of GEMINI, arandomized, placebo-controlled, double-blind, multicenter, GLOBAL MEDICAL
phase 3trial. Presented at: United European Gastroenterology Week 20 Annual Meeting; October 20-24, 2012, Amsterdam, The Netherlands AFFAIRS

Ka séilitusravi osas oli vedolizumab numbriliselt mdnevorra efektiivsem neil patsientidel, kes ei olnud
varem TNF alfa inhibiitoreid saanud (erinevus oli suhteliselt vaiksem kui induktsioonravi korral, mis
néib kinnitavat vedolizumabi mdnevorra aeglasemat toime algust tulenevalt oma soolespetsiifilisest
toimemehhanismist), ent erinevus vorreldes platseeboga oli TNF alfa inhibiitor-ravi ebaGnnestunute
rihmas numbriliselt mérkimisvaérne: kliiniline remissioon saavutati vedolizumabi manustamisel iga 4
nédala, iga 8 nédala ja platseebo korral vastavalt 35%, 37,2% ja 5,3% patsientidest ning kestev kliiniline
ravivastus vastavalt 42,5, 46,5% ja 15,8% patsientidest. Ravi efektiivsuse osas ei olnud vedolizumabi
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suurem annus (300 mg iga 4 nadala tagant) antud tulemusnéitajate osas kummaski patsientide alariihmas
Uhetaoliselt parem kui védiksem annus (300 mg iga 8 nadala tagant).

Vedolizumabi ohutust ei ole varasemalt TNF alfa inhibiitoreid saanud ja mittesaanud haavandilise
koliidiga patsientidel eraldi hinnatud, aga eeldatavasti on see tulenevalt vedolizumabi TNF alfa
inhibiitoritest erinevast soolespetsiifilisest toimemehhanismist sarnane.

Kokkuvottes on vedolizumab mddduka kuni raske haavandilise koliidiga patsientidel, kelle varasem ravi
TNF alfa inhibiitoritega on ebadnnestunud, efektiivne nii induktsioon- kui ka séilitusravis. Optimaalseks
annustamisskeemiks voib pidada annustamist iga 8 néddala tagant (induktsioonravis nédalal 0, 2 ja 6);
patsientidel, kes ei reageeri sellele annusele, vib kaaluda annustamise sageduse suurendamist (iga 4
nadala tagant).

Crohni tdbi

Vedolizumabi efektiivsust ja ohutust Crohni tdve remissiooni saavutamisel (induktsioonravis) ja
séilitusravis on hinnatud kahes integreeritud randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga
uuringus GEMINI-2 (2).

Induktsioonravi uuringus said 368 aktiivse Crohni tbvega patsienti nadalatel 0, 2 ja 6 intravenoosselt kas
300 mg vedolizumabi (kohort 1) vdi platseebot. Induktsioonravi efektiivsuse hindamine toimus nédalal
6. Esmased tulemusnéitajad induktsioonravi uuringus oli kliiniline remissioon (méaaratletud kui CDAI
skoor < 150 punkti) ja CDAI-100 ravivastus (méadratletud kui CDAI skoori vihenemine > 100 punkti).
Teiseseks tulemusnditajaks oli C-reaktiivse valgu (CRV) sisalduse véhenemine vorreldes lahtetasemega.
Patsientide demograafilised andmed olid uuringuriihmades sarnased. GEMINI-2 uuringusse kaasati ka
patsiendid, kelle varasem ravi TNF alfa inhibiitoriga oli ebadnnestunud (maéaratletud kui ebapiisav
ravivastus, ravivastuse kadumine vOi ravi katkestamist ndudnud koérvaltoimed): platseeboriihmas oli
selliseid haigeid 47,3% ja vedolizumabi Uhendriihmas (kohort 1 ja kohort 2, vt allpoolt) 59,5%.
Sealjuures oli 28% patsientidest platseeboriihmas ja tervelt 37% patsientidest vedolizumabi
iihendrithmas saanud ravi > 2 TNF alfa inhibiitoriga. Induktsioonravi tulemused nadalal 6 on kliinilise
remissiooni ja CDAI-100 ravivastuse osas varasema TNF alfa inhibiitor-ravi ebadnnestumisega ja
ebadnnestumiseta riihmades esitatud alloleval joonisel (7):

Induction ITT Population*
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0

Clinical Remission CDAI-100 Response Clinical Remission CDAI-100 Response

Mean A% vs PBO (95% Cl)

Patients With Anti-TNFa Failure Patients Without Anti-TNFa Failure
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6.2 (-9.1, 21.3) 1.0 (-11.8, 13.7) 9.3(-0.2, 18.8) 10.1(=3.3, 23.4)
CDAI, Crohn's Disease Activity Index; ITT, intention-to-treat, PBO, placeba; TNF, tumor necrosis factor; VDZ, vedolizumab /‘ — ‘\
*Included patients in Cohort 1 who were randomized to and received study drug in induction Takeda
Sands BE et al. Vedolizumab inductiontherapy for Crohn's disease: results of GEMINIII, a randomized, placebo-controlled, double-blind, multicerter, phase 3 CLOBAL MEDICAL
_, Inal Presented at. United European Gastroenterology Week 20th Annual Meeting; October 20-24, 2012; Amsterdam, The Netherlands AFFAIRS

Sarnaselt haavandilise koliidi osas saadud tulemustele oli vedolizumab ka Crohni tdve korral
efektiivsem neil patsientidel, kellel varasem ravi TNF alfa inhibiitoriga ei olnud ebadnnestunud:
kliiniline remissiooon saavutati vastavalt 18,3% ja 10,5% patsientidest ning CDAI-100 ravivastus 38,3%
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ja 23,8% patsientidest. Numbrilised erinevused varasema TNF alfa inhibiitor-ravi ebadnnestunute
rihmas vdrreldes platseeboga olid + 6,2% Kliinilise ravivastuse osas ja + 1,0% CDAI-100 ravivastuse
osas (kuna tegemist oli alarihmade analiilisiga, siis statistilise olulisuse maéra valjaarvutamine pole
korrektne). On téendoline, et Crohni tdve korral vajavad haiged remissiooni saavutamiseks pikemat aega
kui 6 nadalat, mida kinnitab ka asjaolu, et sdilitusravi osas osutus vedolizumab Kliinilise remissiooni
saavutamisel oluliselt tdhusmaks kui platseebo (vt allpoolt). Ka GEMINI-3 uuringus (spetsiaalselt
kavandatud induktsioonravi uuring varasema TNF alfa inhibiitor-ravi ebadnnestumisega Crohni tdvega
patsientidel, vt allpoolt) leiti, et kliiniline remissioon saavutati 10. nadalal, aga mitte veel 6. nadalal (5).
Sailitusravi uuring oli induktsioonravi uuringu jatkuks. Sellesse kaasati induktsioonravi uuringust
vedolizumabi rihma patsiendid, kellel saavutati nadalal 6 ravivastus. Lisaks sellele oli uuringus
induktsioonravi faasis valjalangevate patsientide asendamiseks avatud uuringu kohort (kohort 2), kes
said nadalal 0, 2 ja 6 samuti intravenoosselt 300 mg vedolizumabi. Antud rihmast kaasati séilitusravi
uuringusse samuti need patsiendid, kellel téheldati nédalal 6 ravivastust (kohordist 1 ja 2 kokku 461
patsienti). Nimetatud patsiendid randomiseeriti 52 néadalaks saama ravi kas platseeboga VOi
vedolizumabi annusega 300 mg iga 8 nadala vdi iga 4 nadala tagant. Siinjuures on tulemuste
interpreteerimise aspektist taas oluline rdhutada, et platseeborihma patsiendid olid saanud
induktsioonravi faasis (v0i avatud uuringus) vedolizumabi ja sellele ravile reageerinud, mistdttu pole
antud rihmas tegemist nn tGelise platseeboefektiga, sest osa vedolizumabi induktsioonravi ravitoimest
on Ule kandunud ka sailitusravi perioodi. Esmaseks tulemusnéitajaks sailitusravi uuringus oli Kliiniline
remissioon nédalal 52. Teisesed tulemusnéitajad olulisuse jarjekorras olid CDAI-100 ravivastus,
glikokortikoidi-vaba remissioon nédalal 52 (madratletud kui Kliiniline remissioon nadalal 52 ilma
glukokortikoidravita) ja kestev Kliiniline remissioon (méaratletud kui remissioon > 80%
uuringuvisiitidest, sh 18ppvisiidil). Silitusravi tulemused nédalal 52 Kliinilise remissiooni ja CDAI-100
ravivastuse osas varasema TNF alfa inhibiitor-ravi ebadnnestumisega ja ebadnnestumiseta riihmades on
esitatud alloleval joonisel (8):

Maintenance ITT Population*

Patients With Prior Anti-TNFa Failure Patients Without Prior Anti-TNFa Failure

0 - (n=237) ! (n=224)
[0 VDZ/PBO ! 607
60 - [ VDZVDZ Q8W ! = s
B VDZ/VD7 QAW ! 514 '
o 50 . 455
[ 1
W a0 77 | 400
c
3 293 307
E 30 260 273 !
205 !
Y, I
10 :
1
U 1

Clinical Remisson CDAI-100 Response Clinical Remission CDAI-100 Response

VDZN/DZ Q8W 15.2 (3.0, 27.5) 8.8(-4.6, 22.1) 20.7 (5.2, 36.3) 19.7 (3.9, 35.6)
VDZNDZ Q4W 145 (2.0, 26.9) 171(31, 31.2) 14.8 (0.5, 30.0) 13.2 (-2.5, 29.0)
CDA|, Crohn's Disease Activity Index; ITT, intention-to-treat, PBO, placebo; VDZ, vedolizumab N
*Included patierts randomized and respondedto VDZ induction, then randomized to and received study drug in maintenance é"w"h
Colombel JF etal. Vedolizumab maintenance therapy for Crohn's disease: resultsof GEMINIII, a randomized, placebo-cortrolled, double-blind, multicenter, GLOBAL MEDICAL
o phase 3trial. Presented at: United European Gastroenterology Week 20th Annual Meeting; October 20-24, 2012 Amsterdam, TheMetherlands AFFAIRS

Ka sdilitusravi osas vedolizumab numbriliselt efektiivsem neil patsientidel, kes ei olnud varem TNF
inhibiitoreid saanud. Erinevus vorreldes platseeboga oli TNF alfa inhibiitor-ravi ebadnnestunute riihmas
numbriliselt oluliselt parem: kliiniline remissioon saavutati vedolizumabi manustamisel iga 4 nadala, iga
8 nadala ja platseebo korral vastavalt 27,3%, 28,0% ja 12,8% patsientidest ning CDAI-100 ravivastus
vastavalt 37,7, 29,3% ja 20,5% patsientidest. Ravi efektiivsuse osas ei olnud vedolizumabi suurem
annus (300 mg iga 4 nadala tagant) antud tulemusnditajate osas kummaski patsientide alarlhmas
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Uhetaoliselt parem kui védiksem annus (300 mg iga 8 nadala tagant).

GEMINI-3 uuring (5) oli spetsiaalselt kavandatud induktsioonravi uuring varasema TNF alfa inhibiitor-
ravi ebadnnestumisega Crohni tdvega patsientidel. Uuringusse kaasati mddduka kuni raske Crohni
tbvega patsiendid (CDAI skoor vahemikus 220-400 punkti), kes said nadalatel 0, 2 ja 6 intravenoosselt
vedolizumabi (300 mg) v6i platseebot. Esmasesse analliiisi (Kliinilise remissiooniga (CDAI < 150
punkti) patsientide osakaal nddalal 6) kaasati 315 patsienti, kellel varasem ravi TNF alfa inhibiitoriga oli
ebadnnestunud (maaratletud kui ebapiisav ravivastus, ravivastuse kadumine v6i > 1 TNF alfa inhibiitori
talumatus). Teiseses anallilisis hinnati ravitulemusi nddalatel 6 ja 10 antud populatsioonis ja uuringu
tuldpopulatsioonis (n = 416, sh 101 varasemalt TNF alfa inhibiitor-ravi mittesaanud patsienti).

Nédalal 6 saavutas patsientidest, kellel varasem ravi TNF alfa inhibiitoriga oli ebaGnnestunud, Kliinilise
remissiooni 15,2% patsientidest vedolizumabi riihmas ja 12,1% platseeborihmas (p = 0,433). Nadalal 10
oli kliinilise remissiooniga patsiente vedolizumabi riilhmas 26,6% ja platseeboriihmas 12,1% (p = 0,001;
suhteline risk 2,2; 95%-line usaldusvahemik 1,3-3,6). Nadalal 6 oli vedolizumabi rihmas
platseeboriihmaga vorreldes rohkem ka neid patsiente, kellel saavutati CDAI-100 ravivastus (CDAI
skoori vahenemine vorreldes algtasemega > 100 punkti): 39,2% vs. 22,3%; p = 0,001; suhteline risk 1,8;
95%-line usaldusvahemik 1,2-2,5). Kdrvaltoimete osas vedolizumabi ja platseeboriihmade vahel olulisi
erinevusi ei téheldatud. Uuring nditab, et varasema TNF alfa inhibiitor-ravi ebadnnestumisega
patsientidel v8ib kliinilise remissiooni saavutamine vGtta kauem aega kui 6 nadalat.

Vedolizumabi ohutust ei ole varasemalt TNF alfa inhibiitoreid saanud ja mittesaanud Crohni tdvega
patsientidel eraldi hinnatud, aga eeldatavasti on see tulenevalt vedolizumabi TNF alfa inhibiitoritest
erinevast soolespetsiifilisest toimemehhanismist sarnane.

Kokkuvottes on vedolizumab m&dduka kuni raske Crohni tdvega patsientidel, kelle varasem ravi TNF
alfa inhibiitoritega on ebadnnestunud, efektiivne nii induktsioon- kui ka sailitusravis. On tden&oline, et
sellised haiged vdivad Kkliinilise remissiooni saavutamiseks vajada pikemat aega (10 néadalat).
Optimaalseks annustamisskeemiks vOib pidada annustamist iga 8 nddala tagant (induktsioonravis
nadalal 0, 2 ja 6); patsientidel, kes ei reageeri sellele annusele, vdib kaaluda annustamise sageduse
suurendamist (iga 4 nadala tagant).

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

Pdletikulise soolehaiguse bioloogiline ravi on kdesoleval ajal lulitatud Euroopa Crohni téve ja koliidi
organisatsiooni (ECCO) vastavatesse ravijuhistesse:

Haavandiline koliit (2012):

https://www.ecco-

ibd.eu/images/6_Publication/6_3 ECCO%20Guidelines/2012_UC_Cosensus_Update 2_Current Mana
gement.pdf

Antud juhistes on vedolizumab mainitud uute bioloogilise ravi meetodite alaldigus. Vedolizumabi
eelistena mainitakse head talutavust ja TNF alfa inhibiitoritest erinevat toimemehhanismi.
Eelpoolkirjeldatud GEMINI-1 uuringu 18plikud tulemused ei olnud antud ravijuhiste heaks kiitmise ajal
veel avaldatud.

Crohni tdbi (2009):

https://www.ecco-

ibd.eu/images/6_Publication/6_3 ECCO%20Guidelines/2010 CD guidelines_current_management.pdf
Kuna antud ravijuhis parineb aastast 2009, siis selles vedolizumabi ei mainita.

2015. aasta juunis avaldatud hinnangus (https://www.nice.org.uk/guidance/ta342/resources/guidance-
vedolizumab-for-treating-moderately-to-severely-active-ulcerative-colitis-pdf) soovitab Uhend-
kuningriigi tervisetehnoloogiaid hindav amet (NICE) vedolizumabi kasutamist médduka kuni raske
haavandilise koliidiga haigete ravis (seejuures on vedolizumab esimene bioloogiline ravim, mis on
saanud NICE’i ametliku heakskiidu mddduka kuni raske haavandilise koliidi raviks). Hinnangu punktis
4.2 margitakse muuhulgas, et patsientidel, kelle ravi Uhe v6i enama TNF alfa inhibiitoriga on
ebadnnestunud, on ravivalikud véga piiratud. Enamasti kasutatakse sellisel juhul kas suures annuses
glukokortikosteroide, millel on palju negatiivseid toimeid (osteoporoos, neerupealiste funktsiooni
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parssimine, diabeedi teke) v&i kirurgilist ravi (jdmesoole eemaldamine koos kas ileostoomi voi
ileoanaalse anastomoosi rajamisega), mis on seotud paljude riskidega ja vbivad mdnedel juhtudel olla
invaliidistavad. Seetdttu on kirurgiline ravi NICE’1 Kliiniliste ekspertide arvates haavandilise koliidi nd
viimase valiku raviks. Sellest tulenevalt on vedolizumab oluliseks tdiendiks haavandilise koliidi korral
kasutatavate ravimite valikusse.

Sarnases NICE’i hinnangus Crohni tbve kohta, mis avaldati 2015. aasta augustis
(http://www.nice.org.uk/guidance/ta352/resources/quidance-vedolizumab-for-treating-moderately-to-
severely-active-crohns-disease-after-prior-therapy-pdf) soovitatakse vedolizumabi kasutada md&dduka
kuni raske Crohni tovega patsientidel, kui 1) varasem ravi TNF alfa inhibiitoriga on ebadnnestunud
(mé&aratletud kui ebapiisav ravivastus vOi ravivastuse kadumine) voi 2) TNF alfa inhibiitor on
vastundidustatud voi seda ei taluta. Sarnaselt haavandilisele koliidile markis NICE ka Crohni téve korral
olulist katmata meditsiinilist vajadust haigetel, kellel TNF alfa inhibiitoreid ei saa vastundidtsutsue voi
talumatuse tottu kasutada, vOi kellel ravi TNF alfa inhibiitoritega on ebadnnestunud, mistttu on
vedolizumabi kasutamine antud sihtriilhmas pdhjendatud. Veel pidas NICE vajalikuks maérkida, et
vedolizumabi eelisteks teiste bioloogiliste ravimite ees v@ib olla vdiksem slisteemsete kdrvaltoimete
esinemissagedus, seda eriti neil haigetel, kellel ravi TNF alfa inhibiitoritega on vastunaidustatud.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud naidustuste 18ikes

Vedolizumabil on miigiluba Ameerika Uhendriikides ja Euroopa Liidus alates 2014. aasta maist,
suurematest riikidest ka veel Austraalias (2014) ja Kanadas (2015). Viimase perioodilise ohutusaruande
kohaselt (4), mis katab ajavahemiku 20.11.2014-19.05.2015, oli vedolizumabi alates turuletoomisest
kogu maailmas kasutatud hinnanguliselt 11943 patsiendi-aastat, sh Euroopas 3722 patsiendi-aastat
(patsiendi-aastad on arvutatud kliinilistes uuringutes kasutatud ja mutdud viaalide arvu alusel eeldades
manustamist sailitusravi perioodil iga 8 nadala tagant).

Bioloogilisi ravimeid kasutatakse maailmas pdletikulise soolehaiguse raviks juba enam kui 10 aastat.
Eestis on antud néidustusel kasutusel TNF alfa inhibiitorid infliksimab, adalimumab, golimumab (ainult
haavandilise Kkoliidi ndidustus) ja vedolizumab (alates 2015). 2014. aastal sai  Haigekassa
tervishoiuteenuse 343R kasutamise statistika alusel poletikulise soolehaiguse ravi TNF alfa
inhibiitoritega 108 patsienti (kokku 1118 tervishoiuteenust ehk 4-nddalast raviperioodi). Vastavad
andmed aastate 2013, 2012 ja 2011 kohta on: 75 (867), 66 (700) ja 46 (428,5). Umbes 5-10% haigetest
on praeguseks ajaks kadunud ravivastus Uhele véi mitmele TNF alfa inhibiitorile.

Nagu juba eespool margitud, on vedolizumab Eestis kasutusel alates 01.01.2015 tervishoiuteenuse 343R
raames. Tartu Ulikooli Kliinikumis saab vedolizumabiga hetkel ravi 2 patsienti, P&hja-Eesti
Regionaalhaiglas 1 patsient ja Tallinna Lastehaiglas 1 patsient. Tartu Ulikooli Kliinikum, Ida-Tallinna
Keskhaigla, Laane-Tallinna Keskhaigla ja Po6hja-Eesti Regionaalhaigla on varem osalenud ja/voi
osalevad praegu vedolizumabi kliinilistes uuringutes.

3.5. Meditsiinilise t6enduspdhisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete
tervishoiuteenuste, ravimite jm.

Nii Eesti tervishoiususteemi kontekstis kui ka rahvusvaheliselt on k&ige kohasem vedolizumabi
efektiivsuse ja ohutuse vordlemine TNF alfa inhibiitoritega. Otseseid vdrdlevaid uuringuid nimetatud
ravimite klasside vahel labi viidud ei ole. Ravimite efektiivsuse ja ohutuse kaudse vordlemise muudab
keeruliseks erinev uuringute Glesehitus, erinevad tulemusnditajad (nt CDAI-70 infliksimabil ja
adalimumabil vs. CDAI-100 vedolizumabil) ja eriti erinev patsientide populatsioon uuringutes:
vedolizumabi uuringutesse kaasati uuringuprotokolli kohaselt kuni 50% patsientidest, kellel varasem
ravi TNF alfa inhibiitoriga oli osutunud ebaefektiivseks (vt punkt 3.2). Veelgi enam, GEMINI-2
séilitusravi uuringus oli vedolizumabi rihmades kokku tervelt 36,8% patsiente, kes olid kaotanud
ravivastuse kahele voi enamale TNF alfa inhibiitorile (2). Selliseid patsiente ei ole arusaadavalt olnud
infliksimabiga labi viidud uuringutes, adalimumabi uuringutesse kaasati kill patsiente, kes olid varem
infliksimabi saanud, aga polnud otseselt ndutud, et nende ravi oleks olnud ebadnnestunud. Varasemates
uuringutes TNF alfa inhibiitoritega on néidatud, et patsientide reageerimine teisele TNF alfa inhibiitorile
on alati vaiksem, kui esimesele TNF alfa inhibiitorile (2). Antud taotluse kontekstis on vedolizumabi
erinev toimemehhanism TNF alfa inhibiitoritest oluline sellest aspektist, et eeldatavasti suurendab see
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patsiendi tGendosust ravivastuse ja remissiooni saavutamiseks juhul, kui ravi the v6i mitme TNF alfa
inhibiitoriga on ebadnnestunud.

Ravimifirma Takeda on 1&bi viinud TNF alfa inhibiitorite (infliksimab, adalimumab ja golimumab) ja
vedolizumabi efektiivsuse ja ohutuse kaudse vordluse nn vorgustik meta-analtdsi abil (mixed treatment
comparison), mille raportid (eraldi haavandilise koliidi ja Crohni tdve kohta) on lisatud taotlusele.
Haavandilise koliidi osas olid andmed varasema TNF inhibiitor-ravi ebadnnestumisega populatsioonis
olemas vaid vedolizumabi kohta ning TNF inhibiitoreid saanute populatsiooni osas vaid adalimumabi
kohta. Sellele erinevusele vaatamata oli vedolizumabi efektiivsus nii induktsioonravi kui ka séilitusravi
osas sarnane adalimumabile. Sailitusravi osas olid vedolizumabi mélemad annused (300 mg iga 8 nadala
vOi 4 nddala tagant) limaskesta paranemise mééra osas oluliselt efektiivsemad kui adalimumab 40 mg
iga kahe nadala tagant (9). Mis puudutab Crohni tdbe, siis andmed varem TNF inhibiitor-ravi
ebadnnestumisega populatsioonis on olemas vaid vedolizumabi kohta ning TNF inhibiitoreid saanute
populatsiooni osas vaid adalimumabi ja natalizumabi (ei ole Euroopa kontekstis asjakohane) kohta.
Induktsioonravis oli vedolizumabi efektiivsus sarnane adalimumabile ja natalizumabile. Kliinilise
remissiooni maar parast 6-nadalast ravi oli adalimumabi korral kdrgem, kui vedolizumabi kasutamisel,
erinevust aga ei téheldatud, kui vedolizumabil kasutati 10 nadala andmeid (vt GEMINI-3 uuring).
Séilitusravi osas ei olnud adalimumabi ega natalizumabi kohta vorreldavaid andmeid olemas, mistGttu
antud vordlust ei olnud véimalik I&bi viia (10).

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga

Ké&esolev taotlus eraldab olemasoleva teenuse (343R) raames kasutatavate ravimite seast a4f7 integriini
antagonisti (vedolizumab), omistades sellele eraldi tervishoiuteenuse koodi, mis sarnaneks teenuse 391R
ulesehitusele arvestades kulusid tihe manustamiskorra kohta.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiilipidega;

Uut teenust osutaksid ka edaspidi ainult gastroenteroloogid statsionaarse v6i ambulatoorse eriarstiabi
raames.

4. Teenusest saadav tulemus ja kérvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad tulemused ning nende vdrdlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse luhi- ja pikaajaline prognoos):

Vedolizumabi kasutamisest oodatavaid tulemusi on tksikasjalikult kirjeldatud punktis 3.2. Pdletikulise
soolehaiguse ravis vBib eristada kahte eesmarki: 1) remissiooni saavutamine aktiivse haigusega
patsientidel ning 2) saavutatud remissiooni sdilitamine vdimalikult pikaks ajaks. Aktiivne pdletikuline
soolehaigus mdjutab olulisel madral haigete elukvaliteeti, seega on nende eesmarkide saavutamine
elukvaliteedi parandamisel védga oluline. Bioloogilisi ravimeid kasutatakse Eestis poletikulise
soolehaiguse raviks n6 viimase valiku ravina (kui jatta korvale kirurgiline ravi), kui kdik teised
ravimeetodid on ennast ammendanud. Bioloogiliste ravimite kasutamise tapsed tingimused on ara
toodud Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus (3); antud taotluse eesmargiks ei ole nende tingimuste
muutmine vaid eraldi koodi omistamine a4p7 integriini antagonistile (vedolizumab), et viia ravi tegelik
maksumus vastavusse ravimi hinnaga. Vedolizumabi kasutamise oodatavad tulemused pdrast ravi
ebadnnestumist TNF alfa inhibiitoriga on GEMINI-1 ja GEMINI-2 uuringute alusel jargmised™:

- haavandilise koliidi induktsioonravi uuringus (vedolizumab annuses 300 mg nadalal 0, 2 ja 6)
saavutati Kliiniline ravivastus 39,0% patsientidest ja kliiniline remissioon 9,8% patsientidest;

- haavandilise koliidi sdilitusravi uuringus saavutati Kliiniline remissioon vedolizumabi
manustamisel iga 4 nédala voi iga 8 nédala tagant vastavalt 35% ja 37,2% patsientidest ning
kestev kliiniline ravivastus vastavalt 42,5 ja 46,5% patsientidest;

- Crohni tdve induktsioonravi uuringus (vedolizumab annuses 300 mg nédalal 0, 2 ja 6)
saavutati Kliiniline remissiooon 10,5% patsientidest ning CDAI-100 ravivastus 23,8%
patsientidest;

- Crohni tdve sailitusravi uuringus saavutati Kliiniline remissioon vedolizumabi manustamisel
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iga 4 nadala vOi iga 8 nadala tagant vastavalt 27,3% ja 28,0% patsientidest ning CDAI-100
ravivastus vastavalt 37,7% ja 29,3% patsientidest.
*Tegemist oli alarithmade analiiiisiga, mistdttu statistilise olulisuse véljaarvutamine vdrreldes
platseeboga ei ole korrektne. Numbriliselt olid kdik tulemused paremad kui platseeboriihmas (vt punkt
3.2).
Koik eelpoolnimetatud tulemusnditajad on valideeritud ja Kliinilises praktikas uldiselt kasutatavad
haiguse ja ravi efektiivsuse hindamise mdddikud. Raskusi antud nditajate vordlemisel TNF alfa
inhibiitorite kasutamisel taheldatud efektiivsusandmetega on kasitletud punktis 3.5.

4.2.teenuse korvaltoimed ja tusistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
kdrvaltoimetega

Detailne tlevaade vedolizumabi korvaltoimetest on esitatud ravimi omaduste kokkuvottes (11).
Vedolizumabi kasutamist on uuritud kolmes platseebo kontrolliga kliinilises uuringus haavandilise
koliidiga (GEMINI-1) v&i Crohni tdvega (GEMINI-2 ja GEMINI-3) patsientidel. Kahes platseebo
kontrolliga uuringus (GEMINI-1 ja GEMINI-2) osalenud 1434 patsiendil, kellele manustati 300 mg
vedolizumabi 0-nddalal, 2. nadalal ja seejérel iga 8 nadala jarel voi iga 4 n&dala jarel kuni 52 nadalani
ja 297 patsiendil, kellele manustati platseebot kuni 52 nédalani, esines kérvaltoimeid 84%
vedolizumabiga ravitud patsientidest ja 78% platseeboga ravitud patsientidest. 52 nadala jooksul tekkis
tosiseid korvaltoimeid 19% vedolizumabiga ravitud patsientidest, vorrelduna 13% platseeboga ravitud
patsientidest. Il faasi kliinilistes uuringutes oli iga 8 nadala jérel ja iga 4 nadala jarel ravi saanud
rihmades kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane. Kdrvaltoimete tdttu ravi katkestanud patsientide
osakaal oli 9% vedolizumabiga ravitud patsientidest ja 10% platseeboga ravitud patsientidest.
Kombineeritud uuringutes GEMINI I-1 ja GEMINI-2 > 5% patsientidest esinenud kdrvaltoimed olid
iiveldus, nasofariingiit, tlemiste hingamisteede infektsioon, artralgia, palavik, kurnatus, peavalu, kha.
Infusiooniga seotud kdrvaltoimeid esines 4% vedolizumabiga ravitud patsientidest.

Lihemas (10-nédalases) platseebokontrolliga remissiooni saavutamise uuringus GEMINI-3 esines
sama tliupi kérvaltoimeid kui pikemates, 52-nédalastes uuringutes, kuid védiksema esinemissagedusega.

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tusistuste ravi kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/vdi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid))

Kbige tdsisemateks Kka&rvaltoimeteks bioloogiliste ravimite kasutamisel vdivad olla rasked
infektsioonid. Vedolizumabi toimemehhanism erineb TNF alfa inhibiitorite omast (soolespetsiifiline
toime), mistottu voib eeldada, et vedolizumab on seotud vdiksema siisteemsete infektsioonide riskiga
kui infliksimab, adalimumab v&i golimumab. GEMINI-1 ja GEMINI-2 kontrollitud uuringutes oli
raskete infektsioonide esinemissageduse méar 0,07 juhtu patsiendi-aasta kohta vedolizumabiga ravitud
patsientidel ja 0,06 juhtu patsiendi-aasta kohta platseeboga ravitud patsientidel. Ravi kestuse
pikenemisega ei kaasnenud raskete infektsioonide esinemise madra suurenemist (4). Raskete
infektsioonide ravi ei erine teiste bioloogiliste ravimite kasutamisel tekkinud infektsioonide ravist.
Seniste ohutusandmete pdhjal on peamisteks vedolizumabi kasutamisega seotud riskideks infusiooniga
seotud reaktsioonid ja iilemiste hingamisteede infektsioonid. Ulemiste hingamisteede infektsioonid on
seni olnud kerged (4). Infusiooniga seotud reaktsioonide osas on ravimi omaduste kokkuvdttes toodud
soovitus, et kdiki patsiente tuleb iga infusiooni ajal pidevalt jalgida. Kahe esimese infusiooni korral
tuleb patsiente jélgida pérast infusiooni 18ppu ligikaudu kaks tundi &geda ulitundlikkusreaktsiooni
néhtude ja simptomite suhtes. Kdikide jargmiste infusioonide korral tuleb patsiente jélgida ligikaudu
the tunni jooksul pérast infusiooni I6ppu. Infusiooniga seotud kerge kuni mddduka raskusega
reaktsiooni tekkimisel vib infusiooni kiirust aeglustada voi selle katkestada ja alustada sobivat ravi.
Infusiooniga seotud kerge v6i moddduka raskusega reaktsiooni leevenemisel v@ib infusiooni jatkata.
Patsientide puhul, kellel on varem tekkinud infusiooniga seotud kerge kuni mddduka raskusega
reaktsioon vedolizumabile, tuleb arstil enne jargmist infusiooni kaaluda eelravi kasutamist (nt
antihistamiinide, hiidrokortisooni ja/v0i paratsetamooliga), et nende riske vdimalikult vahendada (4,
11).

4.4.taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja
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ravimid (s.h ambulatoorsed) vm (ihe isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni ning vordlus punktis
3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega

Vedolizumabi manustatakse statsionaarse v6i ambulatoorse tervishoiuteenuse (343R) raames sarnaselt
infliksimabile (intravenoosne infusioon). Adalimumabi manustab patsient kiill kodus ise subkutaanselt,
aga ravimi saab haiglast.

Tavaline annustamisskeem on 300 mg nadalal O, 2 ja 6, seejérel 300 mg iga 8 nddala tagant. Vajadusel
vOib annustamise intervalli lihendada 4 nadalani.

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

Ravi kitsast ndidustusest ja tervishoiuteenuse rangetest kriteeriumitest tulenevalt on ravimi vaar-, ala-
vOi liigkasutamine ebatdenédoline. Teenuse osutamine toimuks sarnaselt praegusele teenusele (343R)
haiglate loetelus nimetatud piirkondlikus haiglas ja keskhaiglas.

4.6. patsiendi isikupara voimalik mdju ravi tulemustele

Ravi tulemusi bioloogiliste ravimitega mdjutab vdimalik ravimivastaste antikehade teke.
Platseebokontrolliga uuringutes GEMINI-1 ja GEMINI-2 oli vedolizumabi kasutamisel
immunogeensuse esinemissagedus 4% (1434 patsiendist, kes said pidevat ravi vedolizumabiga, oli ravi
ajal mingil hetkel 56 patsienti vedolizumabivastaste antikehade suhtes positiivsed). Neist 56 patsiendist
9 olid pusivalt positiivsed (vedolizumabivastaste antikehade suhtes positiivsed kahel vdi rohkemal
uuringuvisiidil) ja 33 patsiendil tekkisid vedolizumabivastased neutraliseerivad antikehad.

Uuringutes GEMINI-1 ja GEMINI-2 oli vedolizumabivastaste antikehade esinemissagedus patsientidel
16 nadala mé6dumisel vedolizumabi viimasest annusest (ligikaudu viis poolvaartusaega parast viimast
annust) ligikaudu 10%. Uldiselt ei olnud vedolizumabivastaste antikehade tekkimisel mérgatavat seost
kliinilise ravivastuse ega korvaltoimete tekkimisega. Kuid patsiente, kellel tekkisid
vedolizumabivastased antikehad, oli 16pliku hinnangu andmiseks liiga vahe (11).

5. Vajadus

5.1. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (lihe aasta kohta 4 aasta I8ikes), kellele on reaalselt
vBimalik teenust osutada taotletud naidustuste 18ikes

Teenuse naidustus Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv
aastal t* aastal t+1 aastal t+2 aastal t+3
RHK-10 diagnoosi 140 175 218 272

koodidega K50 ja
K51 bioloogist ravi
saavad haiged

sh vedolizumabi 7 11 17 23
saavad haiged
*t=2015

Patsiente arv aastal t (2015) on arvutatud aastate 2013-2014 haigete arvu suurenemise alusel, milleks on 29%
(vahemik 14-44%). Edasi (aastatel t+1, t+2 ja t+3) on eeldatud, et haigete arv suureneb 25% aastas.
Gastroenteroloogide hinnangul on selliseid haigeid, kelle ravi tihe vdi enama TNF alfa inhibiitoriga on
ebadnnestunud, umbes 5-10% kdigist bioloogilist ravi saavatest haigetest. Sellest tulenevalt on vedolizumabi
vajavate haigete arv arvutatud uldise bioloogilist ravi saavate haigete arvu alusel, eeldades, et aastatel 2015,
2016, 2017 ja 2018 saab ravi vedolizumabiga vastavalt 5%, 6%, 7,5% ja 8,5% kdigist bioloogilist ravi
saavatest haigetest.

5.2.teenuse mahu prognoos tihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta naidustuste 16ikes
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Teenuse naidustus Teenuse maht Teenuse maht Teenuse maht Teenuse maht
aastal t* aastal t+1 aastal t+2 aastal t+3
RHK-10 diagnoosi 140 175 218 272
koodidega K50 ja K51
bioloogist ravi saavad
haiged
Vedolizumabi viaalide 55 87 134 182
arv aastas
*t=2015

Vedolizumabi viaalide arvu véljaarvutamiseks on vaja Uhelt poolt otsustada kui palju patsiente saaks seda iga
4 nadala tagant ja kui palju iga 8 nadala tagant; samuti on oluline kas sagedasem manustamine algab kohe 1.
raviaastal vOi hiljem. Senise Eesti ravipraktika kohaselt on sagedasemat manustamist vajanud 20% haigetest
(1 haige 5-st), umbes samasugust suhet (80%:20%) on taheldatud ka teistes riikides, kus kdll piiranguid
vedolizumabi kasutamiseks esimese valiku bioloogilise ravimina ei ole, aga katmata meditsiinilise vajaduse
tottu juhul, kui ravi 1 v6i mitme TNF alfa inhibiitoriga on ebadnnestunud, on umbes 70%-80% haigetest
olnud seni siiski 2. vdi 3. valiku bioloogilist ravi saavad haiged (andmed saadud Takeda Eesti esindusest).
Lisaks eespoolmainitud suhtele (80%:20%) on arvutamise lihtsustamiseks k&igi haigete puhul eeldatud 2-
aastast raviperioodi, ning et sagedasem manustamine algab 2. raviaastal. Seega saaks 80% haigetest
keskmiselt 7,25 viaali aastas (8 viaali esimesel aastal ja 6,5 viaali teisel aastal) ja 20% haigetest keskmiselt
10,5 viaali aastas (8 viaali esimesel aastal ja 13 viaali teisel aastal). Sellest tulenevalt oleks téiendav viaalide
arv, mis Haigekassal tuleks vorreldes praeguste tingimustega kompenseerida (8 viaali esimesel aastal ja 6,5
viaali teisel aastal), aastatel t+2 ja t+3 (kdige varasem uue teenuse joustumise aeg on alates 01.01.2017)
vastavalt 11 viaali ja 15 viaali, ehk vedolizumabi praegust hinda arvestades (| /viaal; hind koos
kaibemaksuga) oleks sellest tulenev taiendav kulu Haigekassale vastavalt [l ja

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm)

Teenuse osutamine toimub gastroenteroloogiliste haigete paevaraviosakonnas vdi statsionaarses osakonnas.

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon v6i muu

Vedolizumabi manustamine ei ndua patsiendi eraldi ettevalmistust. Varasema infusiooniga seotud reaktsiooni
korral vbidakse mdnel patsiendil ennetavalt kasutada nt antihistamiine, hudrokortisooni, paratsetamooli.
Teenuse hinda arvestades on sellel kaasnevatele kuludele véaga véike mdju.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 18ikes

Vedolizumabi manustatakse sarnaselt infliksimabiga intravenoosse infusiooniga, aga infusiooni kestvus on
oluliselt Iihem: 0,5 h vedolizumabi korral ja 2 tundi infliksimabi korral. See on kindlasti mugavam haigetele
ning aitab samuti haiglatel oma to6dd efektiivsemalt ja paindlikumalt korraldada.

7. NoOuded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tldhaigla, perearst, vm)

Teenuse osutamine toimuks sarnaselt praegusele teenusele (343R) haiglate loetelus nimetatud piirkondlikus
haiglas ja keskhaiglas.

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja taiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus

Vajalik infrastruktuur vedolizumabi manustamiseks on teenust osutavates tervishoiuasutustes olemas.
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7.3. personali (téiendava) valjadppe vajadus

Vedolizumabi kasutamine ei eelda personali taiendavat véljadpet.

7.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks

Haavandilise koliidi ja Crohni tbve bioloogilise ravi maht on Eesti haiglates, kus seda teenust osutatakse,
kvaliteetse tervishoiuteenuse tagamiseks piisav.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele

Teenust osutavates raviasutustes on olemas valmisolek haavandilise koliidi ja Crohni téve bioloogiliste
ravimite manustamiseks.

8. Kulutdhusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused

Vedolizumabi 300 mg viaali hinnaks koos kéibemaksuga on [JJlle. Nimetatud hind mahub
tervishoiuteenuse 343R maksumuse (1300,23€/4-nédalane ravikuur) sisse vedolizumabi manustamise korral
iga 8 nadala tagant, aga mitte iga 4 nadala tagant, mis v6ib osutuda vajalikuks osadele patsientidele. Kuna
alates 01.01.2015 rakendunud tervishoiuteenuse 343R kriteeriumite kohaselt tuleb ravi alustavatel
patsientidel kasutada sarnast bioloogilist infliksimabi, saab vedolizumabi kasutada tksnes 2. vdi 3. valiku
bioloogilise ravimina (s.t haigetel, kes varem on saanud kas 1 vdi 2 saadaolevat TNF alfa inhibiitorit).
Vedolizumab on koigist teistest hetkel kasutatavatest bioloogilistest ravimitest (kdik TNF alfa inhibiitorid)
erineva toimemehhanismiga, mistdttu voiks see olla eelistatav valik haigetel, kelle ravi TNF alfa inhibiitoriga
ebadnnestub; veelgi enam vedolizumab on ainus bioloogiline ravim, mille kohta on olemas Kliinilised
andmed patsientide kohta, kellel ravi TNF alfa inhibiitori(te)ga on ebadnnestunud (vt punkti 3.2). Eelnevast
tulenevalt on vedolizumabi kasutamise sihtrihmaks Eestis n¢ raskema haigusega patsientide populatsioon,
kellel ravi Gihe vdi mitme TNF alfa inhibiitoriga on ebadnnestunud, ja kes vdivad séilitusravi faasis suurema
tBendosusega vajada sagedasemat manustamist, mistdttu teebki Eesti Gastroenteroloogide Selts ettepaneku
omistada vedolizumabile eraldi tervishoiuteenuse kood, et viia ravi tegelik maksumus vastavusse ravimi
hinnaga ja manustamise sagedusega. Uue tervishoiuteenuse korral on otstarbekas kasutada kululihikuna
médratlust ,,1 manustamiskord ja vdtta aluseks vedolizumabi viaali kehtiv hind Eestis (€.
Samasugune l&henemisviis on juba kasutusel tervishoiuteenuse 391R korral (bioloogiline ravi infliksimabiga;
1543,44€). Eriti sobiv oleks see ldhenemisviis vedolizumabi korral, sest manustatav annus on koikidel
patsientidel 300 mg ning ei sBltu patsiendi kaalust ega seisukorrast nagu infliksimabi annustamisel. Kui
arvestada, et nimetatud tervishoiuteenust kasutatakse 1. valiku bioloogilises ravis, siis uue teenuse kérgem
hind (umbes 25%, kui eeldada, et 60% patsientidest saab seda séilitusravis iga 4 nadala tagant ja 40% iga 8
nédala tagant), on pdhjendatav faktiga, et vedolizumabi kasutatakse 2. v6i 3. valiku bioloogilise ravimina
haigetel, kellel ravi he v8i mitme TNF alfa inhibiitoriga on ebadnnestunud. Selliste haigete suhteliselt
vdikese arvu tottu (maksimaalselt 10% koigist bioloogilist ravi saavatest haigetest) ei too see hetkel kehtiva
olukorraga vorreldes kaasa Haigekassa kulude olulist suurenemist (vt lisakulu arvutusi 18igust 5.2), aga
vBimaldaks TNF inhibiitor-ravi ebadnnestumisega patsientidel vajadusel kasutada vedolizumabi suuremates
annustes (iga 4 nadala tagant) ilma, et ravi tegelik kulu haiglale Uletaks Haigekassa poolt haiglale
kompenseeritavat méaéra. Ravimi tootja esindaja Eestis (Takeda Pharma AS) on kinnitanud, et vedolizumabi
hind Eestis on hetkel kdige odavam nii Euroopas kui kogu lejadnud maailmas, kus ravim on turul, mistéttu
hinna tdiendav langetamine ei ole vdimalik.

Eelpoolviidatud taotluse 1007 meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnangu 11. punktis on sisuliselt tehtud sama
ettepanek kehtestada hind iihele raviannusele, kui praeguses taotluses: ,,Kuna vedolizumab on kasutatud
erineva nii 8 nadalase kui ka modnel juhul 4 n&dalase raviintervalliga séilitusravi puhul ja 2 nédalase
intervalliga ravi alguses, siis viks kaaluda hinna kehtestamist hele raviannusele. Bioloogilise ravi eelarve
on osa tervishoiuteenuse osutaja teenuste mahu kokkuleppest ning seega on haigekassa kulutused
bioloogilisele ravile kontrollitud.*

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
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https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/TTL/1007_mth_2014.pdf

vajaduse 16ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni vajaduse
IGppemiseni

Bioloogilise ravi kestus haavandilise koliidi ja Crohni tdve haigetel on védga individuaalne; lihtsam on vélja
pakkuda kaasuvate teenuste vGimalik arv (ihe aasta kohta:

Eriarsti korduv vastuv6tt, kood 3004, piirhind 9.52 EUR, arv aastas soltuvalt ravifaasist (induktsioon vdi
séilitusravi) ja manustamise sagedusest (iga 4 nédala voi iga 8 nadala tagant) 8-13.

Bioloogiline ravi vbib vahendada vajadust kasutada moningaid soodusravimeid (nt glikokortikoidid,
immunosupressandid). Kaasuvate teenuste/soodusravimite maksumus vorreldes teenuse 343R enda
maksumusega on siiski vaike.

8.3.ajutise toovdimetuse hivitise kulude muutus Uhe raviepisoodi kohta tuginedes tGenduspGhistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega

Ravi vedolizumabiga v@ib teoreetiliselt vahendada ajutise todvGimetuse hivitise kulusid ja todvGimetuse
kestust.

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

Ainsaks patsiendi poolt kantavaks kuluks seoses vedolizumabi kasutamisega on transpordikulud, mis on
seotud haiglavisiitidega ravimi manustamiseks. Osad neist visiitidest kattuvad Crohni tGve ja haavandilise
koliidi haige tavapéarase Kliinilise kasitlusega. Seet6ttu on patsiendi poolt tehtavaid kulutusi vaga raske vélja
arvutada, aga need on tagasihoidlikud vorreldes tervishoiuteenuse rahastaja poolt tehtavate kulutustega.

9. Omaosalus

9.1. hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vi taielikult

Eesti Haigekassa poolt kindlustatud patsientidel ei tule selle teenuse osutamise eest tasuda.
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