MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Tsilitomegaloviirus- ja
m{irgifakkse_ ”IWS”' teenuse nimetus taotluses adenoviirusinfektsiooni ennetav ravi ja ravi
esitatud kujul. tsidofoviiriga

Taotluse number 1560
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev

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

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

Taotletakse adenoviirusinfektsiooni (AdV) ja refraktaarse tsiitomegaloviirusinfektsiooni (CMV)
ennetavat ravi ja ravi tsidofoviiriga allogeense vereloome tiivirakkude siirdamisjargsetel
patsientidel.

Tsidofoviiril on ametlik ndidustustus CMV retiniidi raviks omandatud immuunpuudulikkuse
stindroomiga (AIDS) tdiskasvanutel, kellel pole neerutalitluse héireid, kuid off-label kasutatakse
seda mitmete viirusinfektsioonide (sh AdV, CMV, resistentsed HSV jne) ravis, kas ainukese voi
teise/kolmanda rea valikuna.

Taotluses esitatud teenuse osutamise ndidustused ja taustainfo on Eesti oludes odiged ja
pShjendatud, kuigi konspektiivselt esitatud. Taotleja poolt on lisaandmetes vilja toodud teised
CMV ravis kasutatavad ravimid — valgantsikloviiri ja gantsikloviiri, foskarnet kui ka maribaviir.
Viimase kasutusvdimaluse tekkimine v&iks oluliselt vihendada tsidofoviiri kasutamist CMV
infektsioonide ravimisel.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist kasutatakse mitmete maliigsete ja mittemaliigsete
haiguste raviks. Antud ravimeetodi kasutamine pohjustab retsipientidel olulise
immuunpuudulikkuse tekke, millest taastumine votab aega mitmeid kuid voi monikord ka
aastaid. Erinevate tekitajate poolt pOhjustatud infektsioonid on iiheks olulisemaks
siirdamisjérgse suremuse pdhjuseks, umbes kolmandik siirdamisjérgsetest infektsioonidest on
pohjustatud CMV, EBV, AdV vd6i BKV poolt.

CMV infektsioon ja selle poolt pohjustatud haigus on olulised verecloome tiivirakkude ja
elundite siirdamisjérgsed komplikatsioonid olles ka oluliseks suremuse pdhjustajaks.
Optimaalne ennetamine ja ravi annavad kokkuvdttes parima ravitulemuse. Kliiniline pilt
varieerub asiimptomaatilisest CMV vireemiast CMYV siindroomini, mis avaldub palaviku, tildise
halva enesetunde, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja hepatiidina voi dgeda haigusena (nt koliit,
retiniit, pneumoniit jne). CMV reaktivatsiooni ennetavaks raviks ja CMV haiguse raviks on
kasutatavad (val)gantsikloviir ja foskarnet, kuid resistentsuse tekkel on ravivdimalused piiratud,
resistentsetel juhtudel kasutatakse raviks tsidofoviiri.

AdV infektsioone esineb sagedamini allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise jérgselt
(allogeenne 8,5% - 30% vs autoloogne 2-12%), rohkem lastel vorreldes tdiskasvanutega (20-
47% vs 6%-13,6%). Retrospektiivsete uuringute alusel tekib infektsioon siirdamisjargse esimese
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100p jooksul (mediaan 36-90p). Infektsioon v3ib olla primaarne voi voi latentse infektsiooni
reaktiveerumine. Haiguse spekter on laialdane ulatudes konjuktiviidist, seedetrakti haaratusest
kuni pneumoonia voi dissemineerunud haiguseni. Infektsiooni tekkimine on seotud
siirdamisjérgses perioodis viga kdrge suremusega (koikidest siimptomaatilistest patsientidest
26%, pneumoonia korral 50% ja dissemineerunud haiguse korral 80%). AdV ravi pohiolemus
on immuunsupressiooni vdhendamine. Antiviraalse ravi vdimalused on véga piiratud, ainus
efektiivne ravim on tsidovofiir, millel on olulised kd&rvaltoimed nagu nefrotoksilisus ja
miielosupressioon. Kuigi arenduses on ka tsidofoviiri liposomaalne vorm brintsidofoviir, siis ei
ole see veel laialdaselt kédttesaadav.

Taotluses toodud haiguse iseloomustus on adekvaatne ja asjakohane.

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

Prospektiivseid randomiseeritud kontrollgrupiga uuringuid tsidofoviiri efektiivsuse ja ohutuse
hindamiseks ei ole taotleja poolt esitatud ning teadaolevalt pole neid vereloome tiiviraku
siirdamisega patsientidel siiani 1abi viidud v&i nende tulemusi publitseeritud.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotleja poolt on vilja toodud pdhilise kdrvaltoimena nefrotoksilisus, mis vastab kirjanduse ja
SPC-s toodud infole (vereloome tiiviraku siirdamise jargsetel tdiskasvanutel tekib ca 25%
ravitutest). Nefrotoksilisuse vdhendamiseks vajab patsient suukaudse probenetsiidi manustamist
ja adekvaatne intravenoosset prehiidratsiooni naatriumkloriidi lahusega iga tsidofoviiri annuse
saamise ajal.

Lisaks on kirjeldatud oluliste korvaltoimetena neutropeeniat, peavalu, silma kahjustusi (iriit,
uveiit, silma hiipotoonia), kuulmise halvenemist, diispnoed, iiveldust, oksendamist,
kdhulahtisust, juuste véljalangemist, 166vet, proteinuuriat, vere Kreatiniinisisalduse tdusu.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotleja poolt on esitatud retrospektiivsete uuringute kokkuvdtted (kokku 7) tabelite ja
joonistena, milledes on hinnatud tsidofoviiri efektiivsust ja ohutust AdV ja CMV infektsioonide
ravimisel vereloome tiivirakkude siirdamise 1dbinud patsientidel.

Kokkuvdtvalt saab antud uurinutele tuginedes delda, et AdV infektsioonide korral on tsidofoviir
ndidanud nii vireemia kontrolli saavutamisel kui elulemuse osas positiivset efekti ning sama ka
CMV infektsioonide ja haiguste puhul teise vdi kolmanda rea valikuna, kui esmavaliku
preparaatidega ei ole saavutatud piisavat ravivastust. Valdavalt on tsidofoviiri kasutatud annuses
5 mg/kg tikskord nddalas (esimesed 2 nédalat) iv ning edasi iile nddala, kuid alternatiivina on
kasutatud ka 1 mg/kg 3 korda nédalas iv.

Sarnaseid tulemusi on nédidanud ka teised publitseeritud uuringud.
6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdéhiste raviviisidega

Taotleja poolt esitatud andmetel alternatiivid puuduvad, mis on korrektne AdV infektsioonide
ravis. Refraktaarsele voi retsidiveerunud CMV vireemiaga patsientidele on esmase ravireaga
ebadnnestumise korral vdimalik kasutada maribaviiri (tervishoiuteenuste loetelus alates
01.04.2023).

Taotletav teenus oleks heaks tdienduseks olemasolevale praktikale.
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7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotleja poolt esitatud ravijuhisena CMV Infection in Hematopoietic Stem Cell Transplantation:
Prevention and Treatment Strategies, milles on tsidofoviir soovitatud kolmanda valikuna
refraktaarse CMV haiguse korral.

Téiendavalt on Euroopas aktsepteeritud ravijuhendites toodud jargmised soovitused:

e Guidelines for the management of cytomegalovirus infection in patients with
haematological malignancies and after stem cell transplantation from the 2017
European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7). Antud juhendis on
tsidofoviir soovitatud teise voi kolmanda valikuna nii ennetava ravina kui ka ravina
CMV haiguse korral.

e FEuropean guidelines for diagnosis and treatment of adenovirus infection in leukemia
and stem cell transplantation: summary of ECIL-4 (2011). Antud juhendis on
tsidofoviir soovitatud nii ennetava ravina kui ka ravina AdV infektsiooni korral.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotleja poolt on esitatud info, et ravimit manustatakse iv 1h pikkuse infusioonina, mis vastab
ravimi omaduste kokkuvdttess toodud infole.

Nefrotoksilisuse vdhendamiseks vajab patsient suukaudse probenetsiidi manustamist ja
adekvaatne intravenoosset prehiidratsiooni naatriumkloriidi lahusega iga tsidofoviiri annuse
saamise ajal.

Kliinilised uuringud tsidofoviiri Kliinilise efektiivsuse hindamiseks on tehtud samaaegse
probenetsiidi kasutamise foonil. Kaks grammi probenetsiidi tuleb manustada 3 tundi enne
tsidofoviiri annust ja tiks gramm 2 ning 8 tundi pérast tunniajalise tsidofoviiri infusiooni 16ppu
(kokku 4 grammi).

Kuna ravimit manustatakse statsionaaris vdi ambulatoorselt/pievastatsionaaris ravil olevatele
patsientidele, siis tdiendavat ressurssi nt personali néol vaja ei ole.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja
Asjakohane — allogeense vereloome tiiviraku siirdamisi tehakse ja patsiente jélgitakse Tartu
Ulikooli Kliinikumis.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip

Asjakohane - ravimit manustatakse intravenoosselt  ja on kasutatav
ambulatoorses/pédevastatsionaaris kui statsionaarses ravis, kui on tagatud nefrotoksilisuse
ennetav ravi.

9.3. Raviarve eriala
Asjakohane — toodud on hematoloogia eriala.

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Ei ole kohaldatav.

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus
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Asjakohane — tegemist on intravenoosselt manustatava ravimiga, milleks pole vaja
tervishoiutdotajatel tdiendavaid erioskusi.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek
Asjakohane — teenuse osutamiseks vajalikud eeldused on olemas.
10. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Taotleja poolt esitatud andmed on tdesed. Lisaks TUK-le on teadaolevalt tsidofoviiriga ravi
saanud muudel ndidustusel kui CMV vdi AdV infektsiooni patsiendid ka SA Pdhja-Eesti
Regionaalhaiglas.

Tervishoiuteenuste loetelus kodeerimiseks raviarvel kood puudub.

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

Taotleja poolt on esitatud eksperthinnangul pohinev arvamus, et prognoositav ravivajajate arv
on aastas ca 3 isikut, kes vajavad teenust minimaalselt 12 korral aastas.

Arvestades lisandunud ravivoimalust maribaviiriga voib teenuse vajadus vidheneda, sest CMV
infektsioonide korral jadks tsidofoviir viimaseks valikuks, kuid tdpseid prognoose pole
patsientide viikest ildarvu arvestades voimalik anda.

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

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

Taotletavale teenusele ei lisandu teisi tervishoiuteenuseid. Taotlus on korrektne.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

Pole hinnatav.

12.3. Kas uus teenus asendab modnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi taielikult?

Ei asenda. Taotlus on korrektne.
12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Taotleja poolse info kohaselt ravijuhtude arv ei tduse. Taotluse info korrektne.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Taotletav teenus ei too kaasa eelnevalt vai jargnevalt vajalikke tervishoiuteenuseid. Taotlus on
korrektne.

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

Pole hinnatav
12.7. Tervishoiuteenuse mdju to6ovoimetusele

Patsientide iildist fooni arvestades on sellel ravimil vihene mdju
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13. Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Taotleja poolt pole andmeid esitatud, kuid antud patsientide grupil pole omaosaluse
rakendamine pohjendatud.

14. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdoendosus

Vidr- ja liigkasutamise tdendosust vOib hinnata madalaks, sest ravi médramine pohineb
eelnevatel analiilisidel nagu CMV voi AdV viiruskoopiate médramine verest voi teistest
materjalidest.

15. Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele
Ei ole teada.
16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Taotluses punktis 7 toodud kohaldamise tingimustest erialade voi tervishoiuteenuse osutaja
kohta piisab.

17. Kokkuvaote

Taotletakse adenoviirusinfektsiooni (AdV) ja refraktaarse tsiitomegaloviirusinfektsiooni (CMV)
ennetavat ravi ja ravi tsidofoviiriga allogeense vereloome tiivirakkude siirdamisjargsetel
patsientidel. Siirdamine pdhjustab retsipientidel olulise immuunpuudulikkuse tekke, millest
taastumine votab aega mitmeid kuid vdi monikord ka aastaid. Erinevate tekitajate poolt
pohjustatud infektsioonid on iiheks olulisemaks siirdamisjargse suremuse pohjuseks, umbes
kolmandik siirdamisjirgsetest infektsioonidest on pdhjustatud CMV, EBV, AdV vdi BKV
poolt. Tsidofoviiri oluliseim korvaltoime on nefrotoksilisus, nt vereloome tiiviraku siirdamise
jargselt tekib seda ca 25% ravi saanud tdiskasvanutel. Nefrotoksilisuse vdhendamiseks vajab
patsient suukaudse probenetsiidi manustamist ja adekvaatne intravenoosset prehiidratsiooni.

CMV ravis kasutatavate ravimite — valgantsikloviiri voi gantsikloviiri, foskarneti kui ka
maribaviiri korval on ravi ebadnnestumisel tsidofoviiril koht 2. vdi 3. valikuna. AdV ravis on
antiviraalsest ravist tsidofoviir ainuke hetkel kéttesaadav preparaat.

Taotluses toodud tingimused ravimi kasutamiseks on moistlikud ning vastavad kdesolevale
praktikale.
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