MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Korgelt sensibiliseeritud neerusiirdamise
patsiendi desnsibiliseeriv ravi imlifidaasiga,
1mg

Taotluse number

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

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

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Taotluses osutatud teenuse osutamise ndidustused on Oiged, asjakohased ja
pohjendatud. Imlifidaas on nididustatud desensibiliseerivaks raviks korgelt
sensibiliseeritud tdiskasvanud neerusiirdamispatsientidele, kelle ristsobivustest on
olemasoleva kadaveerse doonori suhtes positiivne.

Imflidaas on ainuke seni heakskiidetud ravimeetod, mis deaktiveerib Kiiresti
doonorspetsiifilised antikehad ja seeldbi vdimaldab neerusiirdamist korgelt
sensibiliseeritud patsientidele. Imlifidaas on ainuke Euroopas heaks kiidetud ravim,
mis voimaldab kadaveerse doonorneeru siirdamist korgelt sensilibiseeritud

patsientidele ( De Weerd et al, 2024)

Imlifidaas on immunoglobuliin G-d (IgG) lagundavast ensiitimist Streptococcus
pyogenes saadud tsiisteiinproteaas, mis ldohustab koigi inimese IgG alaklasside
rasked ahelad, kuid mitte muid immunoglobuliine. IgG 16hustumine pdhjustab Fc-
soltuva efektori funktsioonide elimineerimise, sealhulgas CDC ja antikehast soltuv
rakuline tsiitotoksilisus (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).
Lohustades kogu IgG, langetab imlifidaas DSA taset, vdimaldades seega
siirdamist.(EMA, Iderifix- ravimi omaduste kokkuvdte, 2023)

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Krooniline neeruhaigus (KNH) esineb rahvastiku hulgas sagedasti ja on muutunud
ilemaailmseks tervishoiuprobleemiks. Eri raskusastmega KNH levimus on > 10%
maailma rahvastikust, seega kannatab KNH kées praegu ligi 850 miljonit inimest.
Viimastel aastatel on KNH iiks juhtivaid suremuse pohjuseid kogu maailmas.
Loppstaadiumi krooniline neerupuudulikkus vajab neeruasendusravi kas dialiiiisravi

vO1 neerusiirdamise néol.

Neeruasendusravi (NAR) on tervishoiusiisteemile suur rahaline koormus. Ainuiiksi
dialtitisravi moodustab maailmas umbes 5-7% tervishoiukuludest ja seoses
patsientide arvu kasvamisega suureneb see néitaja jargnevatel aastatel. Kuigi uute
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NAR-patsientide arv on viimastel aastatel stabiliseerunud (60—70 miljoni elaniku
kohta aastas), on nende juurdekasvu tendents jatkunud. See on seletatav NAR-
patsientide pikema elulemusega. (KNH ravijuhis, 2023)

Neeruasendusravi eelistatuim ravimeetod on neerusiirdamine, mis tagab patsiendile
parima elukvaliteedi ja samas on ka oluliselt odavam ravimeetod vdrreldes
dialiitisraviga.

Eesti Nefroloogide Seltsi andmetel oli 2023 Eestis neeruasendusravil 1029 patsienti,
nendest 588 tootava neerusiirikuga ja 441 dialiiiisravil. 2023 a. toimus Eestis 51
neerusiirdamist, nendest 4 pankreas + neer. Ootelehel on 31.03.2024 seisuga 61
patsienti, kes ootavad neerusiirdamist, nendest 42 ootab esimest neerusiirikut, 16
ootab teist neerusiirikut ja 3 patsienti ootavad kolmandat neerusiirdamist.

Jarjest suuremaks probleemiks ongi teist ja kolmandat neerusiirdamist ootavad
patsiendid, kellele on sobiva siiriku leidmine véga keeruline. Samas on
neerusiirikuga patsientide ravitulemused oluliselt paremad vorreldes dialiilisravi
jitkanud haigetega. Neerusiirdamise jirgselt pikeneb haigete elulemus, paraneb
elukvaliteet, kaob dialiiiisivajadus ja patsient saab naasta normaalse igapdevaelu
juurde(Heidt et al, 2018; Pankhurst et al, 2017).

Praegused desensibiliseerivad ravimeetodid on kasutatavad vaid elusdoonorite
puhul, sest need nduavad kasutamist pdevade voi nddalate jooksul (nt. terapeutiline
plasmavahetus, immunoadsorptsioon ja ravimid, mis on suunatud B- ja T-rakkudele
voi komplemendi ja tsiitokiinide vastased ravimid). (Malvezzi. P et al, 2018)

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

Taotluses esitatud kliinilised uuringud on asjakohased ning kvaliteetsed, peegeldades
kdeseolevate uuringutulemuste ja tdenduspdhisuse hetkeseisu. Esitatud andmed
tulemusniitajate kohta on asjakohased ning tulemused, usaldusintervallid on
korrektsed ning Kliiniliselt olulised.

Taotluses on esitatud ja kajastatud kéittesaadavate uuringute andmed. Taotlus
pohineb Kjellman jt 2021 aasta uuringul, mis koondas andmed neljast imflidaasi
uuringust. Koondanaliiiisi kaasati patsiendid, kellel esines positiivne ristsobivus
vahetult enne imfilidaasi annustamist.

Taotluses on vélja toodud kolme aasta siiriku elulemus 84% ja iildine elulemus 90%.
Tulemused on vilja toodud tabelis 4 ja 5.

Esialgsetes tulemustes on viie aasta elulemus on 90 % ja siiriku elulemus 82%.
Ldoplikud tulemused loodetakse esitada 2024.(Hansa Biopharma, 2023).

4. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on vilja toodud koik seni teada vdimalikud kdrvaltoimed,
esinemissagedus ja ka korvaltoimete &drahoidmine ja ravi.

Kliinilistes uuringutes koige sagedamini esinenud rasked korvaltoimed olid
kopsupdletik (5,6%) ja sepsis (3,7%).
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10.

11.

Kodige sagedamini esinenud korvaltoimed olid infektsioonid (16,7%) (sh
kopsupdletik (5,6%), kuseteede infektsioon (5,6%) ja sepsis (3.7%)), infusioonikoha
valu (3,7%), infusiooniga seotud reaktsioonid (3,7%), alaniinaminotransferaasi

taseme tous (3,7%), aspartaataminotransferaasi taseme tous (3,7%), lihasvalu
(3,7%), peavalu (3,7%) ja oOhetus (3,7%)( EMA, Iderifix- ravimi omaduste
kokkuvote, 2023).

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
N/A
Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Taotletav ravim vOimaldab parima neeruasendusravi meetodi — neerusiirdamise
kéttesaadavust korgelt sensibiliseeritud patsientidele.

Imlifidaas on nédidustatud desensibiliseerivaks raviks korgelt sensibiliseeritud
neerusiirdamise patsientidele, kelle ristsobivustest on olemasoleva kadaveerse
doonori suhtes positiivne.

Korgelt sensibiliseeritud patsientide alternatiivne neeruasendusravi meetod on
dialtitisravi (hemodialiiiis vOi1 peritonealdialiiiis)

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses vilja toodud ravijuhised on asjakohased ja aktsepteeritud.

Imlifidaasi kasutamist on Kirjeldatud kolmes ravijuhises. Kokkuvdatvalt on imlifidaas
kasutatav ainult korgelt sensibiliseeritud patsientidele, kelle puhul siirdamine olemasoleva
neerusiirikute jaotussiisteemi raames ei ole tdendoline. (Couzi et al, 2023)

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses on esitatud Giged ja asjakohased andmed teenuse tegevuse Kirjelduse kohta.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja: asjakohane
9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip: asjakohane
9.3. Raviarve eriala: asjakohane

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks: asjakohane

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus: asjakohane
9.6. Teenuseosutaja valmisolek: asjakohane

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Teenust ei ole Eestis osutatud.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 16ikes
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12.

13.

14.

Keskmine teenuse osutamise kordade arv ravijuhu kohta ja antud tervishoiuteenust vajavate
isikute arv on dige: 10 — 40 mg ravijuhu kohta ja iiks patsient aastas. Annus pohineb
patsiendi kehakaalul (kg). Soovitatav annus on 0,25 mg/kg manustatuna
iiksikannusena eelistatult 24 tunni jooksul enne siirdamist. Enamikul patsientidel on
iiks annus ristsobivuse muutmiseks piisav, kuid vajadusel vOib teise annuse
manustada 24 tunni jooksul pérast esimest annust. Seega 60 kg kaaluva patsiendi
puhul katab see vajadusel ka teise doosi.

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

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule: asjakohased.

Lisanduvad veel teenusekoodid:
385R — metiiiilprednisolon, 125 mg, (0 pdev 500mg, 1-3 piev 250 mg)
276R — rituksimab, 10 mg (375mg/m? doosi kohta, 2 manustamiskorda));

273R - kiiiliku anti-T limfotsiititne immunoglobuliin, 25 mg (1,5
mg/kg/péevas, kokku 5 paeva);
4086 - immunoglobuliin, 1g (2 g/kg kohta, siirdamisjargne 4. ja 5. pdev).

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule: asjakohased

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tdielikult? Asjakohane vastus

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

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mdrgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.
Asjakohane vastus.

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

Lisaks dialiilisraviga seotud tiisistuste ravile, hospitaliseerimistele ka kroonilise
neeruhaiguse soodusravimid(eelkdige dgn. koodid N18, D63.) luu ainevahetuse,
aneemia jm ohjamiseks.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju to6ovoimetusele. Asjakohane vastus.

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

Patsiendi omaosalus ei ole pdohjendatud.
Tervishoiuteenuse viar- ja liigkasutamise toeniosus

Vastus on asjakohane.
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15.

16.

17.

Patsiendi isikupiira véimalik moju ravi tulemustele
Vastus on asjakohane.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Vastus on asjakohane.

Kokkuvote

Neeruasendusravi eelistatuim ravimeetod on neerusiirdamine, mis tagab patsiendile
parima elukvaliteedi ja samas on ka oluliselt odavam ravimeetod vdrreldes
dialtitisraviga.

Probleemiks on sobiva doonorneeru leidmine kdrgelt sensibiliseeritud patsientidele.

Sensibiliseerunud patsientidel on tekkinud HLA-vastased antikehad, mis vdivad olla
tingitud rasedusest, vereiilekannetest ja eelnevast elundisiirdamisest. Korgelt
sensibiliseerinud patsientide on sobiva doonororgani leidmine daretult raske.

Korgelt sensibiliseeritud patsientide arvu tous ootelehel on neerusiirdamise puhul
jarjest kasvav probleem. Eurotransplanti andmetel on umbes 5% neerusiirdamise
ootelehe patsientidest korgelt sensibiliseeritud (cPRA > 85%). Scandiatransplanti
statistika kohaselt on korgelt sensibiliseeritud (cPRA > 80%) 12% ja nende
neerusiirdamise ooteaja mediaan oli 736 paeva. (Weinreich et al, 2022)

Eestis teostatakse igal aastal 40 — 50 neerusiirdamist, enamikel juhtudel on tegemist
kadaveerse neerusiirdamisega. Scandiatransplanti aktsepteeriva mittesobivuse
programm ehk STAMP programmi abil on Eestis tehtud 32 neerusiirdamist korgelt
sensibiliseeritud patsientidele, nendest 25 on saanud siiriku viljast poolt Eestit.

Tartu Ulikooli Transplanatasioonikeskuse andmetel oli neerusiirdamise ootelehel
31.03.2024 seisuga 61 patsienti, kellest 42 ootab esimest neerusiirdamist, 16
patsienti ootab teist neerusiirdamist ja 3 patsienti ootavad kolmandat
neerusiirdamist.

STAMP programmi raames tehti eelmisel aastal kokku 4 neerusiirdamist korgelt
sensibiliseeritud patsientidele.

Imlifidaas on ainuke seni heakskiidetud ravimeetod, mis deaktiveerib Kiiresti
doonorspetsiifilised antikehad ja seeldbi vdimaldab neerusiirdamist korgelt
sensilbiliseeritud patsientidele. Imlifidaas on Euroopa Liidus néidustatud
desensibiliseerivaks raviks korgelt sensibiliseeritud taiskasvanud
neerusiirdamispatsientidele, kelle ristsobivustest on olemasoleva kadaveerse doonori
suhtes positiivne. Imlifidaasi kasutamine tuleks jdtta patsientidele, kelle puhul
siirdamine olemasoleva neerude jaotussilisteemi, sh korgelt sensibiliseeritud
patsientide eelisjaotuse raames ei ole tdendoline ( Kanbay M. et al, 2024)

Eesti tingimustes saab imlifidaasi kasutada ainult neil patsientidel, kelle puhul
neerusiirdamine ka STAMP programmi raames ei ole tdenéoline.
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