MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
margitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Invasiivse seeninfektsiooni ravi vdi eeldatava
invasiivse seeninfektsiooni empiiriline ravi
ehhinokandiini, liposomaalse amfoteritsiini,
vorikonasooli voi isavukonasooliga, Uhe
péeva raviannus

Taotluse number 1281
margitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina ning paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse llaserva.

Kuupéev 15.06.2018

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle v6ib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotletav niidustus ,Invasiivse seeninfektsiooni ravi vOi eeldatava invasiivse
seeninfektsiooni empiiriline ravi ehhinokandiini, liposomaalse amfoteritsiini, vorikonasooli

vOi isavukonasooliga, ihe pdeva ravi annus®

on pdhjendatud, vastab ravimi omaduste

kokkuvdttele ning on kooskdlas vastava tervishoiuteenusega.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

Taotleja on kirjeldanud ndidustusena toodud invasiivset aspergilloosi ja mukormiikooside
etioloogiat, esinemissagedust ja kliinilist pilti toetudes kaasaegsetele allikatele ning piisava
pohjalikkusega.

Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanalttside alusel

Taotluses on toodud viited ja selgitused kahe uuringu kohta — Maertens JA et al (2016) ja
Marty FM et al (2016), mis on kéesolevalt ka ainukesed suuremad publitseeritud uuringud
isavukonasooli kohta ning millel on baseerunud ravindidustuste lisamine FDA ja EMA poolt.

Esimese uuringu puhul on tegemist rahvusvahelise, mitmekeskuselise, randomiseeritud,
topelt-pimeda aktiivse kontrollriihmaga uuringuga. Teise puhul on tegemist rahvusvahelise,
tihe haruga, avatud, mitmekeskuselise uuringuga. Uuritud on asjakohaseid patsiente —
vastavalt invasiivne aspergilloos v6i muu filamentne seeninfektsioon ning harvaesinevate
seente pdhjustatud invasiivne seenhaigus sh mukormikoos. Vardlusravimina on kasutatud
asjakohaseid toimeaineid — esimesel juhul vorikonasool vs isavukonasool; avatud
Uheharulises uuringus oli isavukonsooli vordlusrihmaks amfoteritsiin B p&hinev ravi.
Taotluses toodud andmed ja tulemused on korrektsed ja tulemused statistiliselt ning
Kliiniliselt olulised.

Maertens JA et al (2016)
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Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi I6ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

1l faasi randomiseeritud topelt-pimendatud
rahvusvaheline multikeskuseline mittehalvemus
uuring  isavukonasool versus vorikonasool
invasiivse hallitusseenhaiguse raviks.
Randomiseeriti 527 taiskasvanut (>18a) suhtes
1:1, stratifitseerituna geograafilise piirkonna,
allogeense vereloome tilvirakkude siirdamise ning
aktiivses faasis maliigse haiguse alusel uuringu
alul; mdlemas rilhmas said ravimit 258 patsienti.
Keskmine vanus uuringuriihmades 51,1a vs 51,23;
naiste osakaal 44% vs 37%; peamine pBhihaigus
age muieloidne leukeemia 38% vs 49%

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Esimese 2 00pdeva jooksul killastusannuses
isavukonasooli 200mg iv 3 korda péevas, alates 3.
paevast sailitusannuses isavukonasooli 200mg 1
kord péevas, kas iv vdi po madratletud
I6pptulemuseni v6i maksimaalselt kuni 84 paeva

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Esimesel paeval kullastusannuses vorikonasooli
6mg/kg iv 12h jarel, edasi 4mg/kg iv 12h jarel,
alates 3. pdevast sdilitusannuses vorikonasooli
4mg/kg iv vdi 200mg po iga 12h jarel méaratletud
I6pptulemuseni vdi maksimaalselt kuni 84 péeva

Uuringu pikkus

07.03.2007 — 28.03.2013, ravipaevi maksimaalselt
84

Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav
tulemus /valjund

Uldsuremus 42. ravipieval patsientide seas, kes
said vahemalt 1 doosi uuringuravimimit

Esmase tulemusnéitaja tulemus

Uldsuremus 42. ravipieval oli isavukonasooli
saanute rihmas 19% (48 patsienti) ja
vorikonasooli rihmas 20% (52 patsienti),
kohandatud erinevus -1,0% (95% CI -7,8-5,7),
kuna 95% CI dlempiir (5,7%) ei Uletanud 10%
naidati mittehalvemust

Teised tulemusnaitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Uldine  ravivastus mITT  populatsioonis;
uldsuremus uuringuravimi esimesest annusest 84.
paevani;  kliiniline,  mikrobioloogiline  ja
radioloogiline vastus; ohutus, talutavus

Teiste tulemusnaitajate tulemused

Tulemused isavukonasool vs vorikonasool

Uldine ravivastus oli sarnane — 35% (50/142) vs
36 % (47/129) 1,6% (95% CI-9,3 —12,6);
Uldsuremus esimesest annusest 84. paevani oli
sarnane - -1,1% (95% ClI -8,9 — 6,7);

Kliiniline, mikrobioloogiline ja radioloogiline
vastus olid sarnased mITT populatsioonis;
Ohutuse ja talutavuse osas ei olnud erinevust.
Ravimitest tingitud korvaltoimeid oli 96%
isavukonasooli saanutest ja 98% vorikonasooli
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saanutest (p=0,122), 5 tavalisemat korvaltoimet
olid iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, pireksia
ja hupokaleemia. Organsiusteemide poolsetest
kdrvaltoimetest oli erinevus maksa- ja sapiteede
osas — 9% vs 16% (p=0,016), silm 15% vs 27%
(p=0,002) ja nahk ja nahaaluskude 33% vs 42%
(p=0,037). Patsientide poolt teavitatud
kdrvaltoimeid (uurija poolt hinnatud ravimiga
seotuks) 42% vs 60% (p<0,001)

Marty FM et al (2016)

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi I6ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Uhe haruga mitmekeskuseline avatud uuring
invasiivse aspergilloosiga neerukahjustusega ja
neerukahjustuse sOltumata harvaesineva
invasiivse seenhaigusega (neerukahjustusest
sOltumata)  patsientidel. Kaasati taiskasvanud
(>18a). Kokku 149 patsienti, kellest 146 sai
vahemalt (he doosi isavukonasooli. 46 juhul
diagnoositi mukormikoos, nendest 37-1 oli
mukormiikoos ainus diagnoositud
seeninfektsioon.

Mukormikoosi primaarse ravi kriteeriumiks oli
<4 péeva eelnenud stisteemne seenevastane ravi,
kaasati ka, kui ei talunud eelnevat ravi voi ei
saavutatud ravitulemus.

Keskmine vanus 50a, mehi 81%,

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
Kirjeldus

200 mg isavukonasooli (kas intravenoosselt voi
suukaudse vees lahustuva eelravimi,
isavukonasoonium-sulfaadina) kolm korda
paevas, kuus annust, millele jargnes 200 mg
péevas kuni invasiivse seenhaiguse lahenemiseni,
ebadnnestumiseni vdi 180p v6i kauem

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Mukormikoosi juhtudele, kus primaarse ravina
kasutati isavukonasooli, leiti FungiScope registrist
sobivad vorreldavad  kontrolljuhtumid,  kus
primaarse ravina oli kasutatud amfoteritsiin B-
pohist ravi (valiti 33 patsienti) ning anallisiti
uldsuremuse tulemusi pdeval 42 (liposomaalse
amfoteritsiin B osakaal 67%, 36% kontrollgrupist
jatkati suukaudselt posakonasooliga

Uuringu pikkus

22.04.2008 — 21.06.2013

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav
tulemus /valjund

SOltumatu andmete l&bivaatuse komitee hinnang
uldisele ravivastusele

4.2.6 Esmase tulemusnditaja
tulemus

42. ravipdevaks osaline ravivastus 11% (4/37),
haiguse stabiliseerumine 43%, progresseerumine
3%, hinnang puudus 8%, surnud 35%
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84. ravipéevaks taielik ravivastus 5%, osaline
vastus 14%, stabiilne haigus 30%,
progresseerumine, 3%, surnud 41%, hinnang
puudu 8% patsientidest

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

Uldsuremus 42. ja 84. ravipdeval; uldine,
Kliiniline, mikoloogiline,  radioloogiline,
ravivastus 42., 84. ravipéeval ja ravi 18pul

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate
tulemused

Uldsuremus 42. ravipaeval 38%, 84. ravipaeval
43%; kontrollrihmaga vordluses 33% vs 39%
(p=0,755), kaalult 33% vs 41% (p=0,595), 84.
ravipaeval isavukonasooli rihmas 43%

Elulemus 84. ravipdeval oli mdlemas riilhmas
sarnane (57% vs 50%, p=0,653)

Kliiniline ravi vastus ravi 16pul 45% (14/31),
mukoloogiline 34& (12/35) ja radioloogiline 18%
(6/33)

Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

Koostoimete profiili arvestades on oluline markida, et vastundidustatud on isavukonasooli
samaaegne kasutamine ketokonasooli, rifampitsiini, rifabutiini, karbamasepiini,
pikatoimeliste barbituraatide (nt fenobarbitaal), fenutoiini ja naistepunadirdi, efavirensi,

naftsilliini ja etraviriiniga.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses esitatud andmed on asjakohased

Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete téenduspdhiste raviviisidega

Taotluses esitatud andmed on asjakohased

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides

aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses esitatud andmed on asjakohased. Mukormiikooside ravijuhised pdrinevad aastast
2013 ning erialakirjanduse andmetel on need lahiaastatel (levaatamisel ning ilmselt
lisatakse soovitused ka isavukonasooli kohta.

Taotluse esitamise ajal ei olnud veel publitseeritud ,, Diagnosis and management of
Aspergillus diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline*
Ullmann et al (2018), milles on isavukonasool lisatud kopsu aspergilloosi ravipreparaatide

loetellu

Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja | Kommentaar
tdenduspdhisuse tase

Isavukonasool A, | (neutropeenia, mitte- allogeenne | D Ill, if mould active azole
HSCT), prophylaxis fewer adverse

A, Il (allogeenne HSCT, neutropeenia
ajal; allogeenne HSCT, neutropeeniata

effects than voriconazole
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8.

10.

11.

12.

vOi mitteneutropeenilised patsiendid

Vorikonasool A 1 ja A, Il (tdpsustused nagu | C Il for start with oral;
isavukonasooli puhul) D Ill, if prior mould active azole
prophylaxis; TDM

Liposomaalne amfoteritsiin B Al

B
Vorikonasooli + anidulafungiin C, I-l No significant difference
compared to voriconazole, in GM-
positive (subgroup) better survival,
TDM

Kaspofungiin C,

Itrakonasool C, lI- D 11l for start with oral, TDM
D 111, if mould active azole
prophylaxis

Amfoteritsiin B lipiidkompleks | C, I

(ABLC)

Mikafungiin C, I

Amfoteritsiin - B kolloiddispersioon | D, I-II

(ABCD)

Amfoteritsiin B konventsionaalne D, I-ll

Muud kombinatsioonid D, Il Efficacy unproven

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Esitatud andmed ja tegevused on asjakohased ja teostatavad.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tulp

9.3. Raviarve eriala

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

9.5. Personali (tadiendava) valjadppe vajadus

9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Esitatud andmed on adekvaatsed, Eestis isavukonasooli kasutamise kogemus puudub.

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

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed ja
selgitused ammendavad. No6ustun taotleja vastusega lisakisimustele ravikuuride pikkuse
o0sas, sest ravi kestust ennustada on pea vdimatu ning ei ole teada teiste keskuste voi riikide
uuringuvalised ravikuuride pikkused.

Tervishoiuteenuse  seos  kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga VvOi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju todvoimetusele

Arvestades ravikandidaatide kaasuvaid haigusi ja seisundi raskust invasiivse
seeninfektsiooni diagnoosimisel on taotleja hinnangud kdikides punktides adekvaatsed.

Olemasoleva teenuse sisu, piirangud ei muutu.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.3. Kas uus teenus asendab mdnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi taielikult?

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi

jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei madrgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta tihel aastal.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta thel aastal.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Patsiendid ei ole vGimelised ise tasuma ravimi kdrge hinna tottu.

Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus

Taotluses toodud pdhjendused on adekvaatsed, sest praegune kehtiv piirang nduab
raviotsuse Ule vaatamist infektsioonhaiguste arsti poolt ning seda pole plaanitud muuta.

Patsiendi isikupéara véimalik m&ju ravi tulemustele
Patsiendi isikupéra ei mdjuta ravitulemusi.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Hetkel kehtivaid kohaldamise tingimusi ei soovita muuta ning pohjendatud ei ole
taiendavate lisatingimuste seadmine.

Kokkuvote

Eesti Hematoloogide Selts taotleb tervishoiuteenuse ,,Invasiivse seeninfektsiooni ravi voi
eeldatava invasiivse seeninfektsiooni empiiriline ravi (kood 338R)“ tdiendamist
isavukonasooli iv formulatsiooniga invasiivse aspergilloosi ja mukormiikoosi (patsientidel,
kellele amfoteritsiin B ei sobi) raviks. Toetudes olemasolevatele kliinilistele
ravimuuringutele on isavukonasooli puhul tegemist kaesoleval hetkel standardravimitega
samavaarse efektiivsuse ja osalt ka parema ohutusprofiiliga preparaadiga. Erinevalt
vorikonasoolist ei vaja isavukonasool seerumi taseme monitoorimist.

Rahvusvahelistes ravijuhendites on invasiivse aspergilloosi ravimiseks isavukonasool
toodud alternatiivina esmavalikuks vorikonasooli kdrvale. Mukormikooside ravijuhendites
ei ole veel soovitusi, sest preparaat on turule tulnud nende avaldamisest hiljem.

Taotluses esitatud andmed ravi vajavate patsientide arvu osas on adekvaatsed. V6imalik
tlekasutus on piiratud teenuseosutajate loetelu, piiratud erialadel kasutusega ning ravi
alustamisel eelneva infektsioonhaiguste arstide konsultatsioonivajaduse tdttu.

Kasutatud Kirjandus
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