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1. Luhikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Hematoloogide Selts taotleb teenuse 338R ,,Invasiivse seeninfektsiooni ravi voi eeldatava
invasiivse seeninfektsiooni empiiriline ravi ehhinokandiini, liposomaalse amfoteritsiini voi
vorikonasooliga, Uhe péeva raviannus* raames kasutatavate ravivalikute laiendamist preparaadiga
isavukonasool. Eksisteerib vajadus uute tdhusate ja paremini talutavate ravivbimaluste
kasutuselevdtuks harvaesinevate eluohtlike infektsioonide - invasiivse aspergilloosi (IA, RHK-10
jargi B44) ja mukormikoosi (MM, RHK-10 jargi B46) - ravis Eestis. Seenevastaste ravimite
kasutamist piiravad mitmed tosised kdrvaltoimed, mis vOivad endaga kaasa tuua ravi katkestamise
vajaduse. Tihti on seenevastase preparaadi kasutamist piiravaks faktoriks asjaolu, et raskes
seisundis patsiendid juba tarvitavad erinevaid ravimeid, mis omavad ebasoovitavaid koostoimeid
soovitud raviga vdi on raskes seisundis patsiendil véljakujunenud neerupuudulikkus, mis
omakorda kitsendab ravivalikut. Seetttu on oluline erinevate ravivGimaluste olemasolu
konkreetse patsiendi seisundist ning kaasuvast ravist lahtuvalt. Isavukonasooli ndol on tegemist
elupdastva raviga, mille kattesaadavaks tegemine looks uue vdimaluse MM raviks ning tdiendava
vBimaluse 1A raviks patsientidele, kellele ei sobi ravi praegu raviteenuses sisalduvate ravimitega.

1.2. Taotletav teenus

Isavukonasool (Cresemba) on néidustatud téiskasvanutel invasiivse aspergilloosi ning
mukormikoosi raviks patsientidel, kellele amfoteritsiin B ei sobi.

Isavukonasooli ohtust ja efektiivsust IA patsientide ravis hinnati topeltpimedas vordlusravimiga
(vorikonasool) 11 faasi Kliinilises uuringus SECURE, mis hdlmas 516 patsienti (ITT-
populatsioon), kel esines tiive Aspergillus véi muu filamentoosse seene pdhjustatud invasiivne
seenhaigus. Populatsiooni myITT (tdendatud vdi kahtlustatava IA diagnoosiga patsiendid; 123 pt
isavukonasooli rihmas ja 108 pt vorikonasooli riihms) uldist ravivastust ravi ldppedes hindas
pimemeetodil s6ltumatu andmete Ulevaatuskomitee. Selle populatsiooni uldine ravivastus oli
isavukonasooli puhul 35% ja vorikonasooli puhul 39% (korrigeeritud ravierinevus 4,0; 95% CI
—=7,9; 15,9). 42. péeval oli iildine suremus selles populatsioonis isavukonasooli puhul 18,7% ja
vorikonasooli puhul 22,2% (korrigeeritud ravierinevus —2,7%; 95% CI. —12.,9; 7.5). SECURE
uuringus néitas isavukonasool mdnevorra paremat talutavust vorreldes vorikonasooliga. Otsesed
vordlusuuringud teiste seenevastaste ravimitega puuduvad.

Kliinilised andmed isavukonasooli kasutamise kohta MM ravis on piiratud. Saadaval on andmed
Uhest kontrollrihmata prospektiivsest kliinilisest uuringust (VITAL), mille kaigus said 37



tdestatud voi tdendolise MM patsienti isavukonasooli p&hiravina vdi muude seenevastaste ravimite
(peamiselt amfoteritsiin B) sobimatuse tottu. Sdltumatu andmete (Ulevaatuskomitee poolt
maéaratletud Gldine suremus patsientide Gldpopulatsioonis 42. paeval oli 38%, 84. péeval 43%.
VITAL uuringu tlevaatuskomitee hinnangul oli tldine ravildpu edukusmaar 31%. Patsientidel,
kes ei allunud vdi ei talunud eelnevat seenevastast ravi oli tldine suremus mdlemal ajahetkel 44%
ning uldine ravivastuse maar 31%. Need tulemused on Sotimaa ekspertide hinnangul sarnased
amfoteritsiin B ja posakonasooli tulemustega teistes uuringutes.

1.3. Alternatiiv

Seni on A standardravim olnud vorikonasool, vorreldes isavukonasooliga on toksilisuse profiil
sarnane, kuid osasid kdrval- ja koostoimeid on vorikonasoolil rohkem. Alternatiivina kasutatakse
liposomaalset amfoteritsiin  B-d, teatud juhtudel veel itrakonasooli, posakonasooli ja
ehhinokandiine ning vajalik vdib olla nakatunud kolde kirurgiline resektsioon.

MM ravi nduab kohest seenevastast medikamentoosset ravi, agressiivset kirurgilist sekkumist ja
pdhjuseks oleva(te) riskifaktori(te) korrigeerimist. Mucorales spp on oma olemuselt resistentsed
kdigi enamkasutatavate seenevastaste ainete suhtes. Esmavaliku ravi on amfoteritsiin B
(eelistatavalt liposomaalne vorm, et vahendada nefrotoksilisust, saadaval vaid intravenoossena),
teised vdimalused on posakonasool v6i amfoteritsiin B deoksuikolaat.

ECIL-6 ravijuhis! soovitab IA esimese ravivalikuna vorikonasooli vdi isavukonasooli (IA*),
viimane on paremini talutav. Paaseravina (salvage therapy) soovitatakse (11B**) liposomaalset
amfoteritsiin  B-d, amfoteritsiin B lipiidide kompleksi, kaspofungiini, posakonasooli ja
vorikonasooli (viimane, kui 1. reas ei ole kasutatud). MM ravis soovitatakse esmavalikuna
liposomaalset amfoteritsiin B-d (11B™), posakonasooli soovitatakse kasutada amfoteritsiin B
formulatsioonide absoluutse vastunaidustuse korral (CHI™).

IDSA 2016 ravijuhises® soovitatakse esmaseks ravivalikuks 1A puhul vorikonasooli,
alternatiividena tuuakse valja veel liposomaalne amfoteritsiin B ja isavukonasool (tugev soovitus,
mddduka kvaliteediga tdenduspdhisus).

ESCMID-ECMM-ERS ravijuhend (2018)° soovitab kopsu aspergilloosi korral eelistatud
esmavaliku ravimina isavukonasooli ja vorikonasooli.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Isavukonasooli soovitatav killastusannus on 1 viaal parast lahustamist ja lahjendamist voi kaks
kapslit (vastab 200 mg isavukonasoolile) iga 8 tunni jarel esimesed 48 tundi (kokku 6
manustamiskorda). Soovitatav sdilitusannus on 1 viaal vdi 2 kapslit Uiks kord 66péevas, alustades
12 kuni 24 tundi parast viimast killastusannust. Ravi kestus soltub kliinilisest ravivastusest.
Miitigiloahoidaja esindaja hinnapakkumise kohaselt maksab ravimi 1 viaal [Jij eurot. Hinnainfo
suukaudse ravimvormi kohta puudub.

3. Kulutbéhususe analtts
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

* tbendatusse tase | —tdendus > 1 randomiseeritud kontrollitud uuringust (RCT); soovituse tugevus A —hea tdendatus, mis toetab
kasutamist;

** tdendatusse tase Il — tdendus > 1 histi disainitud uuringust (ei ole RCT), soovituse tugevus B — keskmine t6endatus, mis toetab
kasutamist;

*** tdendatusse tase 111 — tdendus pdhineb eksperthinnangutel, soovituse tugevus C- vahe tdendatust, mis toetaks kasutamist;



Sotimaa (SMC)*: ravimi hivitamist soovitatakse véttes arvesse muiigiloahoidjaga kokku lepitud
konfidentsiaalset allahindlust ning asjaolu, et tulenevalt orbravimi staatusest aktsepteeriti suuremat
ebakindlust majandusanaliiiisis. Kuluminimeerimise analiiisis vorreldi 1A ndidustusel
isavukonasooli kaalutud keskmise seenevastase ravi (vorikonasool 75% ja liposomaalse
amfoteritsiin B 25%) maksumusega, MM ndidustusel vorreldi isavukonasooli liposomaalse
amfoteritsiin B-ga, millele jargnes ravi posakonasooliga. Taotleja baasstsenaariumis (anallisis
kasutati avalikke hindu) oli isavukonasool soodsam mdlemal ndidustusel. Tundlikkuse analttsides
mdjutas tulemust IA ndidustusel kasutatud ravimite osakaalud (analtlsis vorikonasooli suurema
osakaaluga oli ravi isavukonasooliga kallim) ning MM ndidustusel vdrdlusravimina ainult
suukaudse posakonasooli kasutamine tdi samuti kaasa lisakulu isavukonasooliga.

lirimaa (NCPE)>®: ravimi hiivitamist 1A ja MM naidustusel soovitatakse peale konfidentsiaalseid
hinnalabiraakimisi aprillis 2018.

Prantsusmaa (HAS)’: eksperdid leidsid, et isavukonasool oleks esimese rea ravivalik IA korral
ning teise rea valik MM korral, seda just neerupuudulikkusega patsientidel, kuid leiti, et ravimiga
ei kaasne Kliinilist lisakasu vorreldes alternatiividega.

Lisaks on taotleja viidanud kolmele farmakodkonoomilisele analiiiisile®1°, kus on leitud, et
isavukonasooli kasutamine vdib vahendada ravi maksumust, seda peamiselt tdnu lihemale
hospitaliseerimise ajale ja sellega seotud madalamatele haiglaravikuludele ning osalt ka tanu
madalamatele ravimikuludele. Oluline on mérkida, et k&ik analiiiisid olid rahastatud ravimi
mutgiloahoidja esindaja (Astellas voi Basilea) poolt, mist6ttu tuleb tulemustesse suhtuda
reservatsiooniga. Lisaks, MM sihtgruppi késitlev uuring vordles isavukonasooli amfoteritsiin B-
ga, millele jargnes sailitusravi posakonasooliga, mis ei ole isavukonasooli ametlikku ndidustust
(patsientidel, kellele amfoteritsiin B ei sobi) arvestades relevantne sihtgrupp. Vaarib méarkimist, et
uuringus Horn 20178 leiti, et haiglaravil viibimise kestus ja 30 paeva haiglasse tagasivotmise maar
olid vorreldavad isavukonasooli ja vorikonasooli rihmas. Md06duka kuni raske
neerupuudulikkusega patsientidel vdib haiglas viibimise kestus isavukonasooliga olla lihem, kuid
alagrupi analtdsi tulemuste kinnitamiseks on vaja tdiendavaid uuringuid.

3.2. KulutBhusus Eestis

Otsese vordlusuuringu andmetel on 1A ravis isavukonasool ja vorikonasool vdrreldava
efektiivsusega ning sarnase hospitaliseerimise kestuse ja sagedusega, MM néidustusel on kaudsel
vordlusel isavukonasooli efektiivsus sarnane posakonasooli tulemustega teistes uuringutes®.
Eeltoodut arvesse vottes, on haigekassa hinnangul kohaseks analtidsi liigiks kuluminimeerimine,
IA néidustustel vBrdluses vorikonasooliga ning MM naidustusel vdrdluses posakonasooliga. MLH
ei ole kinnitanud suukaudse ravimvormi maksumust, kuid arvestades preparaadi korget
biosaadavust (98%) ning asjaolu, et kliinilise vajaduse korral v6ib alati ile minna intravenoosselt
manustamiselt suukaudsele v6i vastupidi, lahtus haigekassa analliusis eeldusest, et isavukonasooli
suukaudse ravi maksab sama palju kui intravenoosse ravi.

Invasiivsete seeninfektsioonide ravi kestvus vdib kdikuda véga suurtes piirides s6ltudes patsiendi
seisundist, kaasuvatest haigustest jms. IA ravi kestus jaab tdendoliselt vahemikku 31 péeva
(taotleja prognoos, sh 3 péeva veenisiseselt, seejarel suukaudne ravi 28 péeva) kuni 45 péeva
(SECURE uuringu ravipikkuse mediaan). Kui eeldada, et nii isavukonasooli kui vorikonasooli
esimed kolmel pédeval kasutatakse intravenosset ravimvormi ja seejarel jatkub ravi suukaudse
raviga ning ravi kestus isavukonasooliga on 45 p&eva ning vorikonasooliga 47 paeva (SECURE



uuringu andmed), siis kujuneb ravi maksumuseks vastavalt [l eurot vs 2 905,68 eurot ehk
isavukonasooliga kaasneb [JJJlj euro suurune lisakulu.

MM ravi kestus jaab tdendoliselt vahemikku 60 péeva (taotleja prognoos, sh 5 paeva veenisiseselt,
seejarel suukaudne ravi 55 péeva) — 84 pdeva (VITAL uuringu ravipikkuse mediaan). 84 ravipaeva
isavukonasooliga maksab eurot vs posakonasooliga 3 647,96 eurot, st. ravi
isavukonasooliga on eurot kallim.,

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
4.1. Taotletava teenuse llhi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja on patsientide arvu prognoosis tuginenud EHK 2010-2015. a andmete pdhjal tehtud
analudsile, mille kohaselt diagnoositakse Eestis aastas keskmiselt 4,8 1A; 3,2 bronhopulmonaalse
aspergilloosi ning 0,6 MM juhtu. Seega maksimaalne isavukonasooli teenuse maht aastas oleks
8,6 patsienti. Lisaks on taotleja eeldanud, et IA ravi esmavalikuna kasutakse edasi vorikonasooli,
kuid pooltel juhtudel oleks vajalik ravi talutavuse eesmargil kasutada isavukonasooli ehk ravi
vajavate patsientide arv oleks 4-5 aastas. Arvestades edasistel aastatel kasvu 10%, oleks neljandal
aastal ravil 10 patsienti. Haigekassal puuduvad tédiendavad andmed, et prognoosi &igust
kontrollida. 5 IA patsiendi raviga kaasneks eelarvele [l euro suurune lisakulu ning 1 MM
patsiendigai euro suurune lisakulu.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole kohaldatav

4.3. Teenuse véar- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud
Vadrkasutamine ei ole tdendoline. Liigkasutamine on vB8imalik, kui ei peeta kinni kohaldamise
tingimustest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

Ravimi lisamisel tervishoiuteenuste loetellu ei ole vajalik teenuse 338R rakendustingimuste
muutmist, v.a juhul, kui isavukonasooli kéttesaadavaks tegemine on pdhjendatud vaid kitsal
sihtgrupil (kellele alternatiivsed raviviisid on vastunéidustatud).

5. Kokkuvote
Esitatakse luhikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Invasiivse seeninfektsiooni ravi voi eeldatava invasiivse
seeninfektsiooni  empiiriline  ravi  ehhinokandiini,
liposomaalse  amfoteritsiini,  vorikonasooli  Vvdi
isavukonasooliga, (ihe pdeva raviannus

Ettepaneku esitaja Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse alternatiivid Teenuse 338R raames kasutatavad toimeained,
posakonasool

Kuluthusus IA néidustusel kaasneb isavukonasooliga vorreldes
vorikonasooliga |l euro suurune lisakulu.

MM ndidustusel kaasneb isavukonasooliga vorreldes
posakonasooliga [l euro suurune lisakulu.

Omaosalus Ei ole pdhjendatud




Vajadus IA ndidustusel esimesel aastal 4-5pt, neljandal 10 pt ~ [Taotleja prognoos
MM ndidustusel 1 pt

Teenuse piirhind 338R maksumus
Kohaldamise tingimused [Vt. punkt 4.4

Muudatusest tulenev 5 Al ja 1 MM patsiendi ravi kokku toob lisakulu
lisakulu ravikindlustuse * eurot

eelarvele aastas kokku
Lihikokkuvote Eesti Hematoloogide Selts taotleb teenuse 338R tédiendamist ravimiga
hinnatava teenuse kohta [isavukonasool. Ravim on ndidustatud mukormikoosi (MM) raviks
taiskasvanud patsientidel, kellele amfoteritsiin B ei sobi ning invasiivse
aspergilloosi (1A) raviks. Ravim on otsese vdrdlusuuringu (SECURE)
andmetel sarnase efektiivusega vorreldes vorikonasooliga IA ravis ning kaudse
vOrdluse andmetel sarnane posakonasooliga MM ravis. SECURE uuringus
naitas isavukonasool mdnevdrra paremat talutavust vorreldes vorikonasooliga.
Otsesed vordlusuuringud teiste seenevastaste ravimitega puuduvad. |A
naidustusel kaasneb isavukonasooliga vérreldes vorikonasooliga [ ll euro
suurune lisakulu. MM néidustusel kaasneb isavukonasooliga vdrreldes
posakonasooliga |l euro suurune lisakulu. 6 patsiendi (5 Al ja 1 MM)
patsiendi ravi tahendab eelarvele ]I curo suurust lisakulu.
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