MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Alfa-mannosidoosi (edaspidi AM) ravi
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses alfavelmanaasiga, iiks viaal 10 mg
esitatud kujul.

Taotluse number nr 1435

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 22.04.2020

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel
vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Taotluses vdlja toodud ndidustus on asjakohane, kuid pean vajalikuks rohutada, et AM-i
diagnoos peab olema molekulaarselt ja/voi alfamannosidaasi aktiivsuse mddramisega
kinnitatud. Lisaks toon vdlja, et tdnaseks kdttesaadavates publikatsioonides, kus kirjeldatakse
uuringuid alfavelmanaasiga (AV-ga) esines uuringualustel haigetel kerge kuni moodukas
haiguskulg, kuigi haigussiimptomid ning nende algusaeg ja kulg olid viga varieeruvad.
Uuringutesse ei virvatud AM-ga haigeid, kellel esines raske ja kiiresti progresseeruv
haigusvorm, see tdihendas, et iihe aasta jooksul progresseerus oluliselt keskndrvisiisteemi
kahjustus [1-4].

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Taotluses kirjeldatu on adekvaatne ja asjakohane.

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses vdlja toodud uuringutulemused on korrektsed ning vastavad erialastes
rahvusvahelistes eelretsenseeritud ajakirjades publitseeritud andmetele.

4. Tervishoiuteenuse téenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Pean vajalikuks tipsustada, et hoolimata suhteliselt vdikesest uuritavate arvust (33 patsienti,
kellest 19 ehk 58% olid lapsed) kirjeldati 4 aasta jooksul vaid kahel patsiendil tosist
korvaltoimet, mis kumbki ei viinud ravi lopetamiseni. Esimesel juhul tekkis 8. pdeval peale
infusioonravi 2-3-minutiline teadvuskaotushoog, mis méodus vahelesegamiseta ning hiljem
diagnoositi patsiendil epilepsia, mis oli seotud tema pohihaigusega, mitte AV-raviga. Seega
Jdtkati eelkirjeldatud patsiendil AV-ga ravi ettendhtud skeemi jirgi. Teisel juhul tekkis
patsiendil mooduka intensiivsusega dge neerupuudulikkus. Eelnevalt oli teada, et patsient on
pikaaegsel ibuprofeen-ravil (600mg/die) ning sellel patsiendil oli vajalik lihiaegne (92-
pdevane) ravi AV-ga katkestada/?2, 3].

Kolmel (9%) patsiendil kirjeldati 19 korral infusiooniga seotud reaktsiooni, neist 14
esinesid tihel patsiendil ning koik episoodid olid kerge voi mooduka kuluga. Tosiseid
infusiooniga seotud reaktsioone ei registreeritud kordagi ning ravi ei katkestatud ja skeemi ei
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muudetud tihelgi juhul. Kaheksal (24,2%) patsiendil tuvastati vihemalt iiks korda ravimi
vastased antikehad, kaks voi enam korda andsid positiivse antikehade analiitisi neist kuus
patsienti. Kahel neist patsientidest mddratud antikehade tiiter oli tugevalt iile normi ja neil
esines ka infusiooniga seotud reaktsioone, sestap vajasid nad premedikatsiooni enne
infusioonravi AV-ga, kuid seda ravi ei katkestatud [2, 3]. Seega saab jireldada, et pikaaegne
ravi AV-ga on patsientidele suhteliselt ohutu ja hdsti talutav. Alla 6 aastaste laste AV-ga
ravimuuring, kus lisaks efektiivsusele hinnatakse ka ohutust, peaks avaldatama novembris 2020.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Hetkel ei ole mulle teada tdpne AV-ga ravi kasutavate riikide/keskuste nimekiri, kuid
uuringuid AV-ga on ldbi viidud paljudes keskustes mitmetes erinevates riikides iile
maailma, nditeks:

1. Copenhagen University Hospital, Taani

2. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca; Universidad de Cordoba ja
Hospital Central Cruz Roja, Hispaania

3. Universitair Ziekenhuis, Belgia

4. Limoges Hospital, Hopital Femme Meére Enfant, Lyon ja Centre Hospitalier de Saint-
Quentin, Prantsusmaa

5. University Hospital of Wales ja Manchester University Hospitals NHS Foundation
Trus, Suurbritannia

6. The Children’s Memorial Health Institute, Warsaw, Poola

7. University Medical Center Hamburg-Eppendorf ja University Medical Center Mainz,
Saksamaa

8. Erasmus MC University Medical Center — Sophia Children’s Hospital, Rotterdam,
Holland

9. UCSF Benioff Children’s Hospital Oakland, USA

Viimases AV-ga ravi efektiivsust ja ohutust kajastanud publikatsioonis, mis vottis kokku enamik
ravi saanud patsienteide andmed, kinnitas et koigil uuritavatel ravi ja jdlgimine jétkub [4].
Seega saab eeldada, et nendes riikides on teenuse osutamise kogemus.

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Sisuliselt on taotluses kirjeldatu korrektne, kuid soovin tdpsustada, et siiani on Eestis peamiseks
ravivoimaluseks AM-ga patsientidel olnud siimptomaatiline ravi st litkumisabi, valu
leevendamine, tegevusteraapia, fiisioteraapia jne. See ravivoimalus kiill leevendab kaebusi, kuid
mojutab vihe haiguse loomulikku kulgu.

Alternatiivne ja suhteliselt laialt levinud ravi AM-i korral maailmas on vereloome
tiivirakkude siirdamine, mis enne AV kasutusele vottu oli ainus voimalus haiguse kulgu muuta.
Sealjuures on tiheldatud, et selle ravimeetodi rakendamisel esineb keskndrvisiisteemi
kahjustuse osalist taandumist, kognitiivsete voimete ja keskendumise paranemist [5, 6]. Samas
kiitkeb see ravimeetod endas ka hulgaliselt riske, patsientide valik peab olema pohjalikult
kaalutud ning esineb suur téendosus pohjustada pohihaigusest mitte tingitud tervisekaebusi ja
enneaegset surma [7]. Vereloome tiivirakkude siirdamist AM-i korral ei ole voimalik teostada
Eestis, kuna puudub selleks spetsiifilist viljaopet saanud meeskond, kiill aga on Eestis voimalik
teostada protseduuri jdrgset jdrelravi ja jalgimist.

Hetkel on kdigus ka uuringud, et rakendada AM-i raviks viirusvektoriga geeniteraapiat,
kuid need on alles loommudeli (kaslastel) faasis [8, 9]. Geeniravi on ndidanud loommudelitel
positiivseid tulemusi, kuid hetkel pole teada iihtki uuringut/katset, kus seda ravi oleks katsetatud
inimestel (https.//clinicaltrials.gov/ct2/results ?cond=%22Alpha-mannosidosis %622;

Lk2/6



https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search? query=Alpha-mannosidosis -
20.04.2020).

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Ka mulle teadaolevalt pole iikski riik koostanud ametlikku ravijuhendit AM-ga patsientide
raviks ja jdlgimiseks, kuna haiguse esinemissagedus on vdga madal. Seega koostatakse iga
patsiendi jaoks individuaalne jdlgimiskava vastavalt patsiendi kaebustele ja ravi voimalustele
ning vajadusele.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Pean siinkohal vajalikuks ennast korrata ning rohutada, et eelnevalt peab olema patsiendil
molekulaarselt kinnitunud AM ning detailselt kaardistatud patsiendi siimptomid ja haiguskulg.
See on vajalik otsustamaks AV-ga ravi voimaliku efektiivsuse iile ja seega ka rakendamise iile.
Siiani publitseeritud uuringutes on uuringualustel haigetel olnud kerge kuni moodukas
haiguskulg ning uuringutesse ei virvatud haigeid, kellel esines raske ja kiiresti progresseeruv
haigusvorm, see tihendab, et neil patsientidel siivenes iihe aasta jooksul oluliselt
keskndrvististeemi kahjustus [1-4].

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Soovin tipsustada, et AV-d manustatakse intravenoosse lahusena maksimaalselt 25ml/h ja
vihemalt 50 minuti jooksul perfuusoriga. Seega peaks vihemalt esimesed protseduurid libi
viidama haigla tingimustes ja arsti juuresolekul ning protseduuri jdrgselt on vajalik jdilgida
patsienti vihemalt iihe tunni jooksul, et vajadusel pakkuda meditsiinilist abi infusiooniga seotud
reaktsioonide osas.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Esialgu peaks kindlasti teenuse osutamine toimuma haiglas, kuid tulevikus, kui kogemusi on
rohkem ja risk komplikatsioonide esinemiseks on madalam ning vilja on koolitatud spetsiaalne
koduhooldust ja teenust pakkuv éde, kes on voimeline patsiendi kodus infusioon-ravi libi viima
ning esmaabi pakkuma, voib protseduuri ldbi viia ka kodus.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip
Olen nous, et esialgu peaks teenust osutama pdevaravis voi statsionaarselt
9.3. Raviarve eriala

Arvan, et seda ei ole voimalik iiheselt mddrata. Teiste haigustega patsientidega, kes saavad
enstitimasendusravi, tegelevad FEestis nditeks hemato-onkoloogid, sisearstid, pediaatrid,
neuroloogid, nefroloogid jne. Kuid olen veendunud, et ravi peaks esialgu libi viima eelneva
enstitimasendusravi kogemusega arst.

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Taotluses kirjeldatu on adekvaatne.
9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Pean vajalikuks tiiendada, et loodetavasti saab tulevikus moni ode spetsiaalse koolituse, mis
pohineb vilisriikide kogemusel, kus rakendatakse ka kodust ensiitimasendusravi infusioonina.
Leian, et see on vajalik, kuna ravi on iganddalane. Mulle teadaolevalt, ei saa kahjuks ka tikski
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teine (muu diagnoosiga) patsient ensiitimasendusravi kodus, kuigi selle efektiivsust ja
kasulikkust on juba varem toestatud [10, 11]. Samas kinnitan taotluses vdilja toodut, et AV-ga
ravi alustamiseks ei ole hetkel vajadust tdiendavaks viljaoppeks.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Olen nous taotluses esitatuga, kuid lisaksin, et mulle teadaolevalt on Eestis ensiitimasendusravi
kogemus kindlasti olemas lisaks SA Pohja-Eesti Regionaalhaiglale, SA Tartu Ulikooli
Kliinikumile ja SA Tallinna Lastehaiglale ka AS Lddne-Tallinna Keskhaiglal ja SA Pdrnu
Haiglal. Kindlasti on vajadusel koik need haiglad valmis pakkuma ensiitimasendusravi ka AV-
ga. Minu soov laiendada teenust pakkuvate haiglate arvu lihtub sellest, et teenus oleks perele ja
patsiendile voimalikult koduldhedane, sest eeldab iganddalast protseduuril kédimist.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
Taotluses esitatu on asjakohane.

11. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate loikes

Taotluses esitatu on asjakohane.

12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

Taotluses esitatu on asjakohane.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vO1 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 maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

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

12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele

/3. Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Taotluses esitatu on asjakohane ja kinnitan, et patsiendil ei peaks selle ravi ja teenuse
saamiseks olema rahalist omaosalust.

14. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdoenéiosus

Kinnitan, et teenuse liig-ja vddrkasutamise voimalus on minimaalne, kuna teenuse saajaid on
tilivihe ja teenust pakutakse kontrollitud keskkonnas.

15. Patsiendi isikupira voimalik moju ravi tulemustele
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Patsient PEAB kdima regulaarselt ravi saamas, seda mitte tehes tuleks olla valmis ka vajadusel
ravi katkestama/lopetama.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Lisaks eelneva kiisimuse vastusele, leian, et meditsiiniekspertidest koosneval konsiiliumil peab
olema véimalus vajadusel ravi katkestada/lopetada. See otsus peab olema pohjalikult 1dbi
kaalutud, kuid voimalik, nditeks kui puudub patsiendipoolne ravisoostumus voi kui pikaajalisel
ravil AV-ga puudub raviefekt jne.

17. Kokkuvote

Tuginedes kittesaadavale ja asjakohasele kirjandusele ning taotluses esitatud infole,
arvan, et AV-ga ravi AM-ga haigetele, kelle haiguskulg on kerge kuni moodukas ja ei
esine kiiresti progresseeruvat keskndrvisiisteemi kahjustust, on vdga vajalik. Eriti
olukorras, kus suure toendosusega pohjustab alternatiivne ravi vereloome tiivirakkude
siirdamise ndol enam tisistusi (sh varajast surma) [7]. Arvestades, et haiguse
esinemine on tili-harv (erinevaid andmeid korvutades voib eeldada, et see jddb 1:500
000 ja 1:1 000 000 elussiinni kohta [12, 13]) ning ravim on registreeritud Euroopas
alles 2018a., siis ei ole hetkel voimalik hinnata AV-ga ravi kajastatust ravijuhendites,
kuid tdnaseks avaldatud publikatsioonides on toestatud vihemalt 4-aastasse ravi
efektiivsus ja turvalisus tile maailma erinevates keskustes [3, 4]. Ka ei nde ma olulisi
probleeme selle tervishoiuteenuse ohutuses ja optimaalses kasutamises, kuna ravi
vajavaid patsiente on vidga vihe ning neil peab olema diagnoos vihemalt
molekulaarselt ja/voi ensiiiimi aktiivsuse mddramisega kinnitatud. Lisaks toimub
ravimi manustamine kontrollitud keskkonnas.
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