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1. Lithikokkuvote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Nefroloogide Selts taotleb uue teenuse ,, Ravi kaplatsizumabiga omandatud trombootilise
trombotsiitopeenilise purpura (aTTP) korral“ lisamist Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
loetellu. Omandatud trombootiline trombotsiitopeeniline purpura (aTTP) on ultra-haruldane
haigus, millele on iseloomulik trombootiline mikroangiopaatia, trombotsiitopeenia ja
mikrovaskulaarne tromboos. Haigus tekib kui autoantikehad inhibeerivad ADAMTS13-i,
ensiitimi, mille iilesandeks on 16hustada tilisuuri von Willebrand faktori (ULvWF — ultra-large von
Willebrand) multimeere. Vdhenenud ADAMTSI13 aktiivsus pohjustab ULVWF multimeeride
kobardumist ja seondumine trombotsiiiitidega viib vereliistakute kuhjumiseni. Vereliistakute
kuhjumine pdhjustab tdsist trombotsiitopeeniat, koe isheemiat ja organi diisfunktsiooni (aju, siida
ja neerud) ning voib viia akuutse tromboemboolse siindmuseni (nagu insult, siidamelihase infarkt,
venoosne tromboos) ja enneaegse surmani.

Kaplatsizumab on uus immunoglobuliini molekul, mille toimemehhanismiks on interaktsiooni
blokeerimine trombotsiilitide ning von Willebrandi faktori vahel. Ravimi eesmirk on takistada
raskeid trombootilisi tiisistusi trombootilis-trombotsiitopeenilise purpura dgeda episoodi korral
ning kiirendada vererakkude arvu ja funktsiooni normaliseerumist dgedas perioodis, sellega
vihendades raskete ja mooduka raskusega tiisistuste arvu ning lithendades haiglasoleku perioodi.
Eestis on vdimalik patsientide raviks kasutada terapeutilist plasmavahetust (TPV) ning
immuunsupresseerivat ravi, mille foonil jdéb siiski korge risk haiguse korduvaks dgenemiseks voi
refraktaarse haiguse tekkeks. Kaplatsizumab vdhendab oluliselt ravirefraktaarsete patsientide
hulka, tostes oodatavat elulemust ning patsientide elukvaliteeti.

1.2. Taotletav teenus
Kaplatsizumab  (Cablivi) on niidustatud tdiskasvanutele omandatud trombootilise
trombotsiitopeenilise purpuri episoodi raviks koos vereplasma vahetuse ja immunosupressiooniga.

Kaplatsizumabi efektiivsust ja ohutust on uuritud topeltpimemeetodil platseebo-kontrolliga
uuringus HERCULES!, milles juhuslikustati omandatud trombootilise trombotsiitopeenilise
purpuri (aTTP) episoodiga patsiendid suhtes 1:1 manustama kas kaplatsizumabi véi platseebot
lisaks igapédevastele vereplasma vahetustele ja immunosupressioonile (Standardravi). Enne
uuringu esimest vereplasmavahetust said patsiendid {ihe intravenoosse boolusinjektsioonina kas
10 mg kaplatsizumabi vdi platseebot. Sellele jargnesid igapdevased subkutaansed siistid 10 mg



kaplatsizumabiga vOi platseeboga pidrast iga vereplasmavahetuse Iopetamist kogu igapédevase
vereplasmavahetuse perioodi véltel ja 30 pédeva pdrast seda. Kui selle raviperioodi 1dpus oli
toendeid haiguse aktiivsuse piisimisest, vOis ravi pikendada nddala kaupa maksimaalselt 4 nddalat
koos immunosupressiooni optimeerimisega. Kui uuringuravimi kasutamise ajal ilmnes haiguse
taasteke, viidi patsiendid iile avatud ravile kaplatsizumabiga. Neid raviti taas kogu igapéaevase
vereplasma vahetusperioodi 10puni ja 30 pdeva pirast seda. Kui selle raviperioodi 16pus oli
toendeid haiguse aktiivsuse piisimisest, vOis avatud ravi kaplatsizumabiga pikendada nddala
maksimaalselt 4 nadalat, optimeerides samas ka immunosupressiooni. Patsiente jélgiti 1 kuu parast
ravi 10petamist. Kui jélgimisperioodi viltel haigus taastekkis (st parast koigi uuringuravimite
kasutamise I0petamist), siis ravi uuringuravimiga ei taasalustatud ning taastekkinud haigust raviti
standardraviga. Uuringus juhuslikustati 145 aTTP episoodiga patsienti (72 manustasid
kaplatsizumabi ja 73 platseebot). Patsientide vanus jdi vahemikku 18...79 aastat, keskmine vanus
oli 46 aastat. Pooltel patsientidel oli nende esimene aTTP episood.

Topeltpimemeetodi perioodil oli kaplatsizumabiga ravi mediaankestus 35 padeva. Mediaanaeg
trombotsiiiitide arvu normaliseerimiseni kaplatsizumabiga vorreldes platseeboga oli 2.69 péeva
(95%CI, 1.89 ... 2.83) vs. 2.88 pdeva (95% CI, 2.68 ... 3.56), P = 0.01. Kaplatsizumabiga ravitud
patsiendid saavutasid igal ajahetkel 1,55 korda suurema tdendosusega trombotsiiiitide arvu
ravivastuse vorreldes platseeboravi saanud patsientidega.

Kaplatsizumabiga ravi tulemuseks oli 74% langus liittulemusnéitajas, mis koosnes aTTP-ga
seotud pdhjusel surnud patsientide (0/72; platseebo 3/73), aTTP dgenemisega patsientide (3/72;
platseebo 28/73) voi vahemalt {ihe suure tromboembooliajuhuga patsientide (6/72; platseebo 6/73)
osakaalust uuringuravi viltel (p < 0,0001). Uuringuravi véltel kaplatsizumabi rithmas
surmajuhtumeid ei olnud, platseeborithmas oli neid 3. aTTP taastekkega (dgenemine voi relaps)
patsientide osakaal kogu uuringuperioodil (k.a 28-pdevane jarelkontrolli periood parast
uuringuravimi manustamise 13ppu) oli kaplatsizumabi rithmas 67% madalam (9/72; taasteke: 6/72)
kui platseeboriithmas (28/73, taasteke 0/73; p < 0,001). Ukski kaplatsizumabiga ravitud
patsientidest (0/72) ei olnud ravi suhtes refraktaarne (maédratletud kui trombotsiiiitide arvu
kahekordistumise puudumine parast 4-pdevast standardravi ja laktaadi dehiidrogenaasi tdus),
vorreldes kolme patsiendiga platseeborithmas (3/73).

Ravi kaplatsizumabiga vidhendas vereplasmavahetusega pdevade keskmist arvu, kasutatud
vereplasma mahtu, intensiivraviosakonnas viibimise keskmist kestust ja haiglaravi keskmist
kestust uuringuravi ajal.

Platseebo | Kaplatsizumab

Vereplasmavahetusega pievade arv | Patstentide arv 73 N

Keskmine (standardviga) | 9.4 (0,81) 5,8(0,51)
Kasutatud vereplasma maht (lutrid) |Patsientide arv 7 7

Keskmine (standardviga) | 3593 (4.17) 21.33(1,62)
Haiglaravi kestus (paevad) Patsientide arv 7 7

Keskmine (standardviga) 14.4(1.22) 9.9 (0.70)
Aeg intensiivravi osakonnas Patsientide arv 27 28
(pdevad) Keskmine (standardviga) 9.7(2.12) 3.4 (0.40)

Uuringuperioodi jooksul teatasid kdrvaltoimest 68 (96%) patsienti kaplatsizumabi rithmas ning 66
(90%) patsienti platseebo rithmas. Raskeid korvaltoimeid raporteeriti 23 (32%) patsiendil



kaplatsizumabi rithmas ja 12 (16%) patsiendil platseebo riihmas. 5 patsiendil kaplatsizumabi
riihmas ja 9 patsiendil platseebo rithmas katkestati ravi kdrvaltoime tdttu. Veritsusega seotud
korvaltoimeid esines 46 (65%) patsiendil kaplatsizumabi riihmas ja 35 (48%) patsiendil platseebo
riihmas. Sagedasemad olid ninaverejooks ja igemeverejooks, mis koik lahenesid, neist enamus
ilma sekkumiseta. Tosiseid verejookse esines 8 (11%) patsiendil kaplatsizumabi riihmas ja 1 (1%)
patsiendil platseebo riihmas.

Kédimas on post-HERCULES uuring, mille eesmargiks on hinnata kaplatsizumabi pikaajalist ja
korduva kasutamise ohutust ja efektiivsust ning aTTP pikaajalist mdju patsiendile. Uuringu
planeeritav 16pp on 2020. aasta oktoobris.

Taotleja sdnul on tegu on ultra-haruldase haigusega, millel puuduvad rahvusvahelised ning
riiklikud ametlikud ravijuhised ning ravi peamiseks aluseks on tdenduspdhiste uuringute
tulemused ning eksperthinnangud. Viidatud on British Society for Haematology’s treatment
protocol for aTTP? juhisele, mis on aastast 2012 ning taotletavat ravimit ei kisitle. Antud
ravijuhend soovitab aTTP raviks lisaks plasmavahetusele kaaluda kortikosteroidide lisamist
Akuutse idiopaatilise neuroloogilise vd&i kardioloogilise patoloogiaga TTP raviks voi
refraktoorse/relapseerunud immuun-vahendatud TTP raviks tuleks kaaluda rituksimabi lisamist
standardravile. Tsiiklosporiin A kasutamist vdib kaaluda II rea raviks patsientidel, kellel on
akuutne voi krooniline relapseeruv aTTP.

2017. aastal ilmunud iilevaateartikli® kohaselt tuleb plasmavahetusega alustada esimesel
voimalusel aT TP diagnoosimisel voi selle kahtluse korral. Plasmavahetust tuleb teha igapdevaselt
kuni organite haaratusega seotud tunnused kaovad, vereliistakute tase on stabiliseerunud ja
hemoliiiis on peatunud. Koos plasmavahetusega soovitatakse kasutada gliikokortikosteroide
(1.5mg/kg/péevas 3 nidalat). Rituksimabi on soovitatud kasutada patsientidel, kellel ei saavutata
plasmavahetuse ja kortikosteroidraviga piisav ravivastus. Kahes prospektiivses uuringus, mis
hdlmasid 47 refraktoorse vdi taasesineva TPP-ga patsiendi ravi rituksimabiga (375 mg/m? kord
nddalas, 2-3 niddala jooksul) saavutas 98% patsientidest haiguse remissiooni ithe kuuga haiguse
diagnoosimisest. Relapse esimese aasta jooksul ei esinenud, kuid esines peale aasta moddumist.
Olulisi kdrvaltoimeid rituksimabi kasutamisel ei tdheldatud. Rituksimabi kasutamise iile haiguse
akuutses faasis veel debateeritakse. Mitmete riikide kogemustel vdhendab rituksimab ka I reas
kasutamisel relapside ja haiglapdevade arvu. Teistest immunomodulaatoritest tuuakse vilja veel
tsiiklosporiin A ja vinkristiin, kuid rituksimab on parema efektiivsuse tdttu antud ravimitele
eelistatud. Uute ravivdoimalustena tuuakse vilja N-atsetiiiiltsiisteiin, bortezomiib, rekombinantne
ADAMTS13 ja kaplatsizumab.

1.3. Alternatiiv
Taotletavale ravile on alternatiiviks kasutada plasmavahetust koos immunosupressantidega ilma
kaplatsizumabi lisamata. 11 faasi uuringutes on ndidanud efekti rituksimabi kasutamine nii
refraktoorse/taastekkinud haiguse korral kui ka I ravireas akuutse haiguse faasis. Antud ndidustus
rituksimabil siiski puudub ning Eestis rituksimab aTTP néidustusel rahastatud ei ole.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Kaplatsizumabi manustatakse 10 mg intravenoosse siistina enne vereplasmavahetust. Jargmised
annused manustatakse 10 mg subkutaanselt iiks kord 60pédevas pédrast igat vereplasmavahetuse
1opetamist kogu igapdevase vereplasma vahetusravi kestel, millele jirgnevad subkutaansed siistid
10 mg kaplatsizumabi liks kord G60pdevas 30 pédeva viltel pidrast igapdevase vereplasma



vahetusravi 16ppu. Kui selle perioodi 16pus on tdendeid 16plikult paranemata immuunhaigusest,
siis on soovitav immunosupressioonravi skeemi optimeerida ning jitkata kaplatsizumabi
manustamist 10 mg subkutaanselt {iks kord 66pédevas, kuni immuunhaiguse ndhud kaovad (st
ADAMTS13 aktiivsus normaliseerub piisivalt). 4

Ravimi miiiigiloa hoidja esindaja pakub ravimi Cablivi 10mg N1 hinnaks ] € (sisaldab
hulgimiiiigi juurdehindlust ning kéibemaksu). Taotleja prognoosi kohaselt vajavad patsiendid
minimaalselt 40 siisti, st 10 paeva jooksul hospitaliseerituna + 30 paeva jooksul ambulatoorselt.
Seega kaasneb lisakulu iihe patsiendi kohta minimaalselt | eurot. Taotletav teenus iihtegi teist
teenust ei asendaks. Andmebaasi Euripid andmetel on Cablivi hulgimiiiigi ostuhind mitmes
Euroopa riigis Eestile pakutud hinnast (hulgimiiiigi ostuhind ] €) soodsam, Belgias [} € ja
Sloveenias i €.

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Haigekassale teadaolevalt ei ole thtegi rahvusvahelist ingliskeelset eksperthinnangut veel
avaldatud, kuid hindamine on pooleli Kanadas, UK-s ning Sotimaal. Hinnangute valmimisaeg pole
teada.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Ravimi miiiigiloa hoidja esindaja on esitanud Kkulukasulikkuse analiiiisi, milles vdrdleb
kaplatsizumabi lisatuna standardravile (terapeutiline plasmavahetus koos immuunsupresseeriva
raviga) standardraviga aTTP episoodiga patsientidel. Mudelis on kasutatud 60 aastast
jalgimisperioodi ning 5% diskonteerimisméara. Analiiiis pShineb Markovi kohordimudelil, mis
vastab NICE-ile esitamiseks vajalikele nouetele. Mudeli algversiooniga vorreldes on Eesti
stsenaariumiga mudelis adapteeritud vaid kulude osa (vastavalt kasutatud teenustele ja hindadele).

Mudelis on 2 peamist aTTP seisundit: 4ge aTTP episood ja remissioon. Patsientide keskmine
vanus mudelisse sisenemisel on 30 aastat. Uleminekutdeniiosused patsiendi liikumiseks mudelis
erinevate seisundite vahel leiti kirjandusest, kablatsizumab + SoC ravi mdju nendele tdendosustele
on voetud HERCULES uuringust.

Mudelis kasutatud tdhtsamad ressursid (haiglas viibimise pdevad, plasmavahetusega pievad,
plasmakogused) ja plasmavahetuse tiisistused tulenevad 145 patsiendiga HERCULES uuringust,
kuid nende kulud on arvutatud Eesti hindadega. Muud ressursid (nt. teised raviga voi
diagnoosimisega seotud teenused) vdivad riikide vahel, sdltuvalt tavapraktikast, oluliselt erineda.
Niiteks on mudelis ette ndhtud ravivoimalus rituksimabiga. Miiiigiloa hoidja esindaja sonul Eestis
rituksimabi ei kasutata, kuna puudub vastav ndidustus ning raviefekt ei ole piisavalt tdendatud.

Analiiiisi tulemused on jargnevad:

I b LYs 18,155 Ly 239 Cost per LYs gained
Caplacizumab + s ,
. QALYs 15,605 - -
3 Sl 2 g 76991 €
< Total cost 202920 € =8 Incremental QALYs 215 S
3 LYs 15,763 S results 8 Cost per QALY gained
a a a
QALYs 13,458
Total cost 184165 €
Total cost 18 755 € 85 785 €

Tundlikkuse analiiis nditas, et tdiendkulu tohususe médra (ICER/QALY) enim mdjutavateks
parameetriteks on kaplatsizumabi hind, surma tdendosus SoC- ga ning patsiendi vanus mudelisse
sisenemisel. Tundlikkuse analiitisis jai ICER/QALY vahemikku 68 723,77 €— 137 922, 45 €.



Haigekassa mérkused esitatud analiiiisile:

HERCULES uuringu otseselt vordlevad andmed on lithiajalised, need tulemused on modelleeritud
viga pikale ajale (60 aastat), mis suurendab tulemuste ebakindlust. Mudelis on eeldatud, et
patsientide vanus mudelisse sisenemisel on 30 aastat, uuringus HERCULES oli patsientide vanuse
mediaan 46 aastat. Muutes patsientide vanust mudelisse sisenemisel vastavalt uuringule ning
kaasajastades tervishoiuteenuste kulud hetkel kehtiva loetelu hindadega vdidetakse mudeli jargi
1,79 QALY-t ning tdiendkulu tdhususe méar tduseb 102 779 euroni QALY kohta. Mudelis on
eeldatud, et standardraviga on surma tdendosus akuutse episoodi ajal 13,2% ning dgenemisi esineb
36,3% patsientidest. Jadb arusaamatuks, miks ei ole standardravi puhul 1dhtutud HERCULES
uuringu tulemustest, mille jérgi suri 3 patsienti (4,1%) TTP-ga seotud pdhjustel ning dgenemisi
esines 28 (38%) patsiendil. Kui mudelis muuta need sisendid vastavalt uuringus leitule, siis langeb
voidetud QALY-de arv 0,61-ni ning tdiendkulu tShususe maar tduseb 298 758 euroni QALY
kohta.

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos

4.1. Taotletava teenuse lithi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele
Omandatud trombootilise trombotsiitopeenilise purpura esinemissagedus Euroopas on ligikaudu
1.5-6:1 000 000 inimese kohta aastas. Eestis ei ole aTTP esinemissagedus tdpselt teada ning
patsientide arv on hinnanguline. Vottes arvesse kliinilist kogemust, v4ib taotleja hinnangul esineda
Eestis 1-2 juhtu aastas. 2019 aasta jooksul on aTTP diagnoositud PERH-is kahel patsiendil. Kahe
patsiendi korral tekiks haigekassa ravikindlustuse eelarvele lisakulu minimaalselt [Jj eurot.
Léhtudes HERCULES uuringu tulemustest lithenes standardravile kaplatsizumabi lisamisel iildine
haiglaravi kestus (9,9 pdeva vs 14,4 pédeva), intensiivravi osakonnas veedetud aeg (3,4 pdeva vs
9,7 pédeva) ja vereplasmavahetusega paevade arv (5,8 pdeva vs 9,4 pdeva) ning vihenes kasutatud
vereplasma maht (21,33 L vs 35,93 L). Sellest tulenevalt vihenevad kaplatsizumabi lisamisel
kulud vastavatele tervishoiuteenustele. Kokkuhoid iihe patsienti kohta on 8389,9 eurot ning kahe
patsiendi kohta 16 779,8 eurot. Seega kaasneb kaplatsizumabi hiivitamisel lisakulu kahe patsiendi
korral ] eurot.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused - ei ole kohaldatav

4.3. Teenuse véair- ja liigkasutamise tdoendosus ja majanduslikud mojud

Teenuse véadr- ja liigkasutamine ei ole tdendoline.
4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Diagnoos peab olema kinnitatud ADAMTS13 aktiivsuse testiga, teenuse kasutamise rakendamine
patsiendil peab olema multidistsiplinaarne otsus, kuhu on kaasatud nii hematoloog kui nefroloog.

5. Taiendused 2022

Ravimi miiiigiloa hoidja on edastanud uuringu post-HERCULES publikatsiooni abstractina®.
Post-HERCULES uuringus hinnati kaplatsizumabi pikaajalist ohutust ja efektiivsust aTTP
patsientidel ning korduva kaplatsizumab-ravi efektiivsust. Uuringusse kutsuti osalema
HERCULES uuringu ldbinud patsiendid ning neid jalgiti kolme aasta jooksul. ATTP retsidiivi



korral voisid nad saada avatud sildiga kaplatsizumabi koos plasmavahetuse (TPE) ja
immuunsupresseeriva raviga (IST). 104-st post-HERCULES uuringusse kaasatud patsiendist 75
raviti HERCULES uuringus kaplatsizumabiga ja 29 raviti platseeboga. Post-HERCULES
uuringuperioodil oli korvaltoimete ja tdsiste kdrvaltoimete esinemissagedus rithmade vahel
sarnane. ITO (intention-to-observe) populatsioonis esines haiguse retsidiiv 11/75 patsiendil (15%)
kaplatsizumabi rithmas ja 8/29 patsiendil (28%) platseeboriihmas. Tohususe ITO populatsioonis
(holmas patsiente, kellel HERCULES uuringus ega enne post-HERCULES uuringusse kaasamist
retsidiivi ei esinenud, n=78) esines TTP-ga seotud siindmusi 8% patsientidest (4/49), kes
randomiseeriti  kaplatsizumabi rithma vs 38% (11/29) platseeborithma randomiseeritud
patsientidest. Ohutusprofiil sarnanes HERCULES uuringus leituga.

Ravimi miitigiloa hoidja on teinud ka uue hinnapakkumise, mille korral Cablivi 10mg N1 maksab
haiglaapteegile ] eurot. Kulutdhususe nitaja langeb uue hinnapakkumise korral tasemeni 55 614
EUR/QALY ning haigekassa muudetud sisendeid kasutades 182 802 EUR/QALY. Vottes arvesse
kokkuhoidu tervishoiuteenuste kasutamise vahenemisest, kaasneb kaplatsizumabi hiivitamisega
kahele patsiendile lisakulu ] eurot.

Kokkuvote

\Vastus ja selgitused

Teenuse nimetus [Ravi kaplatsizumabiga omandatud trombootilise trombotsiitopeenilise
purpura (aTTP) Korral.

Ettepaneku Eesti Nefroloogide Selts

esitaja

Teenuse plasmavahetus koos immuunsupresseeriva raviga
alternatiivid

Kulutdhusus ICER/QALY jaab vahemikku 55 614 — 182 802 €

Omaosalus Ei

Vajadus taotleja prognoosib 1-2 patsienti aastas

teenuse osutamise kordade arv aastas kokku 40-80

Teenuse piirhind '€




tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

Kohaldamise Jah: Diagnoos peab olema kinnitatud ADAMTS13 aktiivsuse testiga, teenuse

tingimused osutamise otsuse peaks tegema konsiilium, kuhu kuuluvad hematoloog ja
nefroloog.

Muudatusest [ €

Lithikokkuvote
hinnatava
teenuse kohta

Eesti Nefroloogide Selts taotleb uue teenuse ,,Ravi kaplatsizumabigal
omandatud trombootilise trombotsiitopeenilise purpura (aTTP)  korral
lisamist tervishoiuteenuste nimekirja. Eestis on vdimalik patsientide raviks
kasutada terapeutilist plasmavahetust ning immuunsupresseerivat ravi, millele
lisanduks ravi kaplatsizumabiga. Kaplatsizumabiga ravitud patsiendid
saavutavad 1,55 korda suurema toendosusega trombotsiiiitide arvu ravivastuse
vorreldes kaplatsizumabi mittesaanutega. Ravi kaplatsizumabiga véhendab
aTTP taastekke riski, vereplasmavahetusega paevade keskmist arvu, kasutatud
vereplasma mahtu, intensiivraviosakonnas viibimise keskmist kestust ja
haiglaravi keskmist kestust. Miiiigiloa hoidja esindaja hinnangul vdidetakse
kaplatsizumabi lisamisega standardravile 2,03 QALY-t ning tdiendkuly
tohususe madr on 55 614 €/QALY. Haigekassa leidis kordusanaliiiisis, et
kaplatsizumabi lisamisega standardravile vdidetakse 0,61 QALY-t ning
taiiendkulu tohususe méddr on 182 802 €/QALY, mis on viga ebasoodne
tulemus. 2 patsiendi ravi maksab aastas [Jj €.
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