EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti kudede ja organite transplantatsiooni {ithing

1.2 Taotleja postiaadress Tartu maakond, Tartu linn, L. Puusepa tn 8, 51014

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja Medison Pharma Estonia OU

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Korgelt sensibiliseerinud neerusiirdamise patsiendi
desensibiliseeriv ravi imlifidaasiga, 1 mg

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vdi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméédra muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2
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https://www.google.com/maps/search/?api=1&query=Tartu+maakond%2C+Tartu+linn%2C+Tartu+linn%2C+L.+Puusepa+tn+8%2C+51014

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Neerusiirdamine on kroonilise neeruhaiguse (KNH) 1opp-staadiumi (end-stage kidney disease,
ESKD) eelistatuim raviviis. Oluline tegur, mis piirab neerusiiriku saamise vdimalusi, on korge
sensibiliseeritus ehk eelnevalt moodustunud HLA-vastaste antikehade olemasolu, mis voivad
tekkida raseduse, vereiilekannete voi eelneva siirdamise jargselt [1]-[3]. Korgem HLA-vastaste
antikehade tase pohjustab retsipiendi ja enamike potentsiaalsete doonorite vahel mitteaktsepteeritava
sobimatuse, mistottu on hea sobivusega elundi leidmise toenédosus viga viike [4], [5].

Koigil KNH I6pp-staadiumi patsientidel peaks olema vordne vdimalus efektiivsele ravile, kuid
praegu on korgelt sensibiliseeritud patsientidel neerusiirdamine sageli problemaatiline. Samas on
aga ju teada, et neerusiiriku saanud patsientide ravitulemused on oluliselt paremad vdrreldes
dialtitisravi jatkanud haigetega [6], [7].

Imlifidaas (IDEFIRIX) on esimene heakskiidetud ravimeetod, mis deaktiveerib Kkiiresti
doonorspetsiifilised antikehad, eemaldades seeldbi immunoloogilise barjddari ja vdimaldades
clupdéstvat neerusiirdamist korgelt sensibiliseeritud patsientidele. Kliinilistes uuringutes saavutas
imlifidaas koikidel ravitud patsientidel ristsobivuse konversiooni (positiivsest negatiivseks),
voimaldades neerusiirdamist. 2. faasi uuringute koondanaliilisi tulemused nditavad, et imlifidaasi
toetatud neerusiirdamise jirgselt on 3-aasta iildine elulemus 90% ja siiriku elulemus 84% [8], mis
on vorreldavad mitte-sensibiliseeritud siirdamiste tulemustega [3], [7], [9].

Neerusiirdamine on lopp-staadiumi KNH patsiendi jaoks elumuutev raviviis, mis parandab
oluliselt elukvaliteeti, hoides samas kokku tervishoiusiisteemile pikaajalise dialiiiisiga seotud
kulusid. Imlifidaas vordsustab ligipddsu neerusiirdamisele, luues voimaluse siirdamiseks ka
korgelt sensibiliseerinud patsientidele, kelle téenziosus leida sobilik doonor oleks muidu viga
madal voi olematu.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Idefirix on niidustatud desensibiliseerivaks
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) raviks korgelt sensibiliseeritud tdiskasvanud
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | neerusiirdamise patsientidele, kelle
korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | ristsobivustest on olemasoleva kadaveerse
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, | doonori suhtes positiivne.

tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus N18.0, Z94.0
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Lopp-staadiumis neerupuudulikkus (end-stage kidney disease, ESKD) on kroonilise neeruhaiguse
(KNH) viimane raskusaste ja seda maidratletakse kui neerufunktsiooni téielikku kaotust.
Neeruasendusravi eelistatud ravimeetodiks on neerusiirdamine, mida seostatakse suremuse
vihenemisega, paranenud tervisega seotud elukvaliteediga ja parema kuluefektiivsusega vorreldes
dialtitisraviga [1], [10]-[12]. Eestis on aegade jooksul vilja kujunenud neerusiirdamise efektiivselt
tootav siisteem, mis hdlmab endas siirdamiskeskust Tartu Ulikooli Kliinikumis (TUK), intensiivravi
osakondi Eesti suuremates haiglastes ning nefroloogia osakondi Tartu Ulikooli Kliinikumis, Pohja-
Eesti Regionaalhaiglas ja Liine-Tallinna Keskhaiglas TUK Transplantatsioonikeskus on ka
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Skandinaaviamaade organite vahetussiisteemi, Scandiatransplandi liige
( ). Vaatamata rahvusvahelisele elundite
vahetussiisteemile, on patsientide riihmi, kellel on véga viike tdenédosus leida sobiv doonor: pikima
ootejarjekorraga neerusiirdamiseks on korgelt sensibiliseerunud patsiendid.

Sensibilisatsioon

Eduka siirdamistulemuse tiheks eelduseks on immunoloogiline sobivus doonori ja retsipiendi vahel,
mis madratakse HLA (human leukocyte antigen) pohjal [13]. Mida rohkem on doonoril retsipiendiga
kokkulangevaid HLA antigeene, seda vdhem pdhjustab v30ras organ immuunsiisteemi
aktiveerumist. Koige tdhtsamad transplantatsiooni antigeenid, mida sobitatakse, kuuluvad HLA A-,
B- ja DR-riihma, sest nende kokkulangemine mdjutab kdige enam siiriku pikaajalist prognoosi [13]-
[15].

Sensibiliseerunud patsientidel on tekkinud HLA-vastased antikehad, mis voivad olla tingitud
rasedusest, vereiilekannetest, eelnevast elundisiirdamisest voi infektsioonidest [1]-[3]. HLA-
vastaste antikehade tottu langeb tdoendosus leida sobilik doonor, kuna positiivne ristsobivus
retsipiendi antikehade ja doonori antigeenide vahel on seotud korgema riskiga dgeda, raskesti ravile
alluva doonorspetsiifiliste antikehade (DSA) vahendatud aratduke tekkeks [16], [17], mistottu peeti
varasemalt positiivset ristsobivust neerusiirdamise vastundidustuseks [4].

Sensibilisatsiooni ulatust retsipiendil viljendatakse reaktiivsete antikehade (calculated panel
reactive antibody, cPRA) viirtusega, mis jadb vahemikku 0% kuni 100%, viljendades doonorite
protsenti populatsioonis, kelle suhtes siiriku saajal on doonorispetsiifilised antikehad (DSA) [18].
Patsiente klassifitseeritakse korgelt sensibiliseerinuteks kui nende HLA antikehade profiil
reageerib >85% doonoritele [18]. Scandiatransplant raames kasutatakse alternatiivset terminit
,korgelt immuniseerunud®, mis on defineeritud kui cPRA >80% [19].

Keith ja Vranic (2016) analiiiisisid, mitu elundipakkumist on vaja, et leida 95% tdendosusega
aktsepteeritav retsipiendi-doonori sobivus: cPRA 10% juures piisab 2 pakkumisest, 80% juures
touseb see 14-ni ja 85% juures 19-ni [4]. Kasv on eksponentsiaalne: cPRA 99% juures on vaja 300
elundipakkumist, 99,9% juures 3000 pakkumist [4]. Taotletava ravimi imlifidaasi Kliiniliste
uuringutes oli keskmine cPRA 99,6% [8]. Seetdttu on korgelt sensibiliseerunud patsientide
toendosus leida sobiv doonor viga madal ja eriti korge CPRA korral nullildhedane. Nende
patsientide jaoks voib desensibiliseerimine olla ainus variant siirdamise voimaldamiseks
moistliku aja jooksul.

Desensibiliseerimine

Desensibiliseerimise eesmérk on vihendada doonorspetsiifiliste antikehade ehk DSA-de tiitrit ja/voi
patogeensust piisavalt, et viltida dgedat &ratSukereaktsiooni ja vdimaldada neerusiirdamise
labiviimist.

Téna puudub desensibiliseerimise meetodite osas konsensus. Raporteeritud on mitmeid
desensibiliseerimise  protokolle, mis kombineerivad terapeutilist  plasmavahetust vai
immunoadsorptsiooni ja antikehadele, B-rakkudele voi plasmarakkudele suunatud ravimid, voi
uuemad toimeained, mis on suunatud komplemendile v&i tsiitokiinidele [18]. Euroopa
Neeruassotsiatsioon parima parktika (ERBP) ravijuhised lisavad, et kuigi enamik protokolle
vahendavad HLA antikehasid piisaval mééral, et voimaldada siirdamist, puuduvad siiski andmed
pikaajaliste (>3 a) tulemuste kohta [13].

Praegused desensibiliseerimise protokollid hdlmavad ravi mitmete pdevade voi nddalate jooksul,
mis piirab nende kasutamist elusdoonoriga patsientidele [20]. Surnud doonori neer tuleb siirdada 36
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https://www.elundidoonorlus.ee/neerusiirdamine

tunni jooksul, seega lasub kdrge katmata vajadus kiirel desensibiliseerimisel surnud doonori organi
siirdamise eelselt [2], [21]. Varskeim desensibiliseerunud patsientide kédsitlemise juhend on vilja
tootatud Euroopa Organtransplantatsiooni Uhingu (European Society for Organ Transplantation,
ESOT) t66grupi poolt ja publitseeritud ajakirjas Transplantation International 2022. aastal. Selles
mainitakse ka imlifidaasi (ldefirix®) kui iihte alternatiivset lootusandvat ravi, kuid tipsemaid
protokolle veel selles juhendis ei ole esitatud [22].

Neerusiirdamine Eestis

Eesti transplantatsioonikeskus TUK juures vdeti 2017. aastal Skandinaaviamaade elundite
vahetussiisteemi Scandiatransplant organisatsiooni assotsieerunud liikmeks ja 2021. aastal
taiediguslikuks liikmeks [23]. Scandiatransplant liidab kuue riigi (lisaks Eestile ka Island, Norra,
Rootsi, Soome, Taani) elundisiirdamise keskused ja koordineerib doonorelundite jaotamist.

Eestis teostatakse igal aastal ca 40-50 neerusiirdamist, kusjuures valdava enamuse juhtude puhul on
tegemist surnud doonori neeruga (Joonis 1) [24]. Ligikaudu viiendik siirdatud doonorneerudest
saadakse vilismaisest Scandiatransplant keskusest [23].
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Joonis 1. Neerusiirdamised Eestis 2010-2022

Scandiatransplandi andmetel oli 1. oktoober 2023 seisuga neerusiirdamise ootenimekirjas
61 patsienti Eestist [25]. Keskmine ooteaeg surnud doonori neerule on Eesti patsientidel aastate
16ikes varieerunud vahemikus 8 kuni 16 kuud (Joonis 2) [26].

Scandiatransplanti poolt ldbiviidud analiilis patsientidest, kes voeti neerusiirdamise ootelehele
vahemikus 2015-2019, niitas, et ca pooled (46%) patsiendid said neeru iihe aasta jooksul ja kaks
kolmandikku (76%) 3 aasta jooksul [26]. Kolme aasta moddudes olid jatkuvalt ootejérjekorras veel
15% patsiente; 9% patsiente olid ootelehelt eemaldatud voi surnud (Joonis 3) [26].
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Joonis 2. Keskmine ooteaeg (kuudes) surnud doonori neerule

Status after 1 year Status after 3 years

= Transplanted (deceased
donor)

= Transplanted (living donor)
= Dead on waiting list
= Permanent withdrawal from

waiting list

= Still on waiting list

Joonis 3. Scandiatransplant riikide neeru ootelehe andmed aastatel 2015-2019

Korgelt sensibiliseeritud patsientide Késitlus

Kaorgelt sensibiliseeritud patsientide arvu tdus ootelehel on neerusiirdamise puhul kasvav probleem,
nditeks Eurotransplanti andmetel on umbes 5% neerusiirdamise ootelehe patsientidest korgelt
sensibiliseeritud (cPRA >85%) [6]. Scandiatransplanti statistika jérgi oli 2021. aasta seisuga
12% patsiente korgelt sensibiliseeritud (CPRA >80%) ja nende neerusiirdamise ooteaja
mediaan oli 736 pieva, samas kui mitte-sensibiliseeritud patsientide keskmine ooteaeg oli poole
lihem — 369 pédeva [27]. Kuna kdorgelt sensibiliseeritud patsientidel ldheb oluliselt kauem aega
sobiva doonori leidmiseks, suureneb acgamodda nende patsientide osakaal siirdamise ootelehtedel.
Pikem aeg ootelehel viibimisel tostab aga kaasnevate haiguste riski, mis omakorda vihendab
siirdamise voimalikkust veelgi [19]. Kdige keerulisem on olukord patsientide jaoks, kelle cPRA on
>095% - nende tdendosus saada siirdamine on nuulildhedane, iikskoik kui pikalt nad ootavad [4].
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STAMP programm sensibiliseerunud patsientidele

Scandiatransplant’i aktsepteeritava mittesobivuse programm ehk STAMP (Scandiatransplant
Acceptable Mismatch Program) loodi 2009. aastal eesmérgiga pakkuda sobivat elundit korgelt
sensibiliseeritud retsipientidele ja lithendada nende patsientide ootelehel viibimise aega [27], [28].
Programmi kaasatakse patsiendid, kelle siirdatavuse skoor (transplantability score, TS) on <2% voi
<3%, vastavalt identse vOi sobiliku veregrupiga doonori leidmiseks [28]. TS skoor arvutatakse
veebipOhise todriista alusel ja see kirjeldab tdendosust leida doonor, kellel on retsipiendiga
sobilik/identne veregrupp ja sobilik HLA profiil (st retsipiendi enda HLA + defineeritud
aktsepteeritavad mittesobivad HLA-d). Aktsepteeritavad mittesobivad HLA-d defineerib retsipiendi
ravikeskus ja kinnitab juhtkomitee.

TS skoori eeliseks vorreldes ainult PRA-pohise hindamisega on arvestamine nii retsipiendi
veregrupi kui HLA profiiliga, andes tulemuseks realistlikuma tdendosuse sobiva surnud doonori
neeru leidmiseks konkreetsele retsipiendile, eriti harvaesinevate veregruppidega patsientide puhul
[19].

Viimasel viiel aastal on Scandiatransplant riikides teostatud ligikaudu 950-1000 neerusiirdamist
aastas ja keskmiselt 5% siirdamistest iga aasta tehakse korgelt sensibiliseeritud patsientidele
STAMP programmi raames (Tabel 1) [25]. STAMP programmi raames teostatud neerusiirdamised
on olnud edukad: 10-aasta siiriku elulemus on 73,4% vdrreldes 82,9%-iga referentsrithmas (p=0,2)
[27].

Eestis on STAMP programmi raames 5 aasta jooksul saanud neerusiirdamise kokku 23
korgelt sensibiliseeritud patsienti [25].

Tabel 1. Surnud doonori neerusiirdamiste arv iileiildiselt ja STAMP programmi raames [25]

Scandiatransplant kokku (6 riiki) Eesti
Neerusiirdamiste Nendest STAMP Neerusiirdamiste ~ Nendest STAMP
arv kokku programmi raames arv kokku programmi raames
2019 1018 46 (4,5%) 39 2 (5,1%)
2020 972 51 (5,2%) 43 2 (4,7%)
2021 949 64 (6,8%) 45 13 (28,9%)
2022 959 50 (5,2%) 30 4 (13,3%)
2023 I-111 KV 818 26 (3,2%) 31 2 (6,5%)

Haiguskoormus ja katmata vajadus

Neerusiirdamise ootelehel olemise ajal saavad patsiendid neeruasendusravi dialiilisi néol.
Hemodialiiiis on koormav nii patsiendile kui tervishoiusiisteemile:

e Patsient peab keskmiselt kolm korda nidalas kdima haiglas dialiiiisiseanssidel, mis vGtavad
4-5 tundi [29], mjutades seega oluliselt patsiendi igapdevaelu ja to6voimet.

e Dialiiiisi seostatakse paljude kdrvaltoimetega nagu iiveldus, vasimus, siigelus, lihaskrambid,
unehdired, depressioon ja kaalutdus, mis mdjutavad oluliselt elukvaliteeti [30]-[32].

e Dialiiisiga vdivad kaasneda rasked tiisistused nagu infektsioonid, veresoonte
juurdepdidsusiisteemide funktsioonihdired, trombootilised tiisistused, septiline artriit,
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endokardiit, osteomiieliit ja tsentraalse veeni stenoos [30], [33]. Tisistused siivenevad
dialiiisiravi  kestel ning pikemas perspektiivis voivad pdohjustada kiircloomulist
neerusiirdamise vajadust [33]. Ravi aga ei saa katkestada, sest dialiilisita voivad patsiendid
paari nddala jooksul surra [34].

e Dialiilisravi ajal piisib haigel ureemia stimptomatoloogia, mis pdhjustab olulist ja piisivat
funktsionaalse seisundi langust ning patsientide tervis voib siirdamise ootel oluliselt
halveneda [35], [36]. Toovdoime kaob voi on tdsiselt mdjutatud [37]. Pikaajalise
dialiitisraviga touseb tiisistuse arv, mis vajavad hospitaliseerimist [30].

Koigil KNH patsientidel, kes vajavad neeruasendusravi, peaks olema vordne voimalus
efektiivsele ravile neerusiirdamisega kui ei esine vastuniidustusi. Neerusiirdamise jargselt
pikeneb haigete elulemus, paraneb elukvaliteet, dialiilisivajadus langeb dra ja kdik need positiivsed
muutused vdimaldavad patsientidel naasta suhteliselt normaalse igapdevaelu juurde. Téna on aga
korgelt sensibiliseeritud patsientidel madalaim juurdepédds neerusiirdamisele, vaatamata sellele, et
neerusiirdamise jargselt on patsientide ravitulemused paremad isegi viahemiihilduva siiriku saamisel
vorreldes dialiitisravil jatkamisega [6], [7].

Imlifidaas (IDEFIRIX) on esimene heakskiidetud ravimeetod, mis deaktiveerib Kkiiresti
doonorspetsiifilised antikehad, eemaldades seeldbi immunoloogilise barjddri ja vdimaldades
clupdéstvat neerusiirdamist kdorgelt sensibiliseeritud patsientidele. Kliinilistes uuringutes on
nédidatud, et imlifidaas pohjustas koikidel ravitud patsientidel ristsobivuse konversiooni (positiivsest
negatiivseks), voimaldades seega neerusiirdamise ldbiviimist. Lisaks, 2. faasi uuringute
koondanaliiiisi tulemused néitasid, et imlifidaasi toel oli neerusiirdamise jargselt 3-aasta iildine
elulemus 90% ja siiriku elulemus 84% [8], mis on vorreldavad mitte-sensibiliseeritud patsientide
neerusiirdamiste tulemustega [3], [7], [9].

Neerusiirdamine on lopp-staadiumi KNH patsientide jaoks elumuutev ja elukvaliteeti
parandav, hoides samas tervishoiusiisteemile kokku pikaajalise dialiiiisiga seotud kulusid.
Imlifidaas vérdsustab ligipddsu neerusiirdamisele, luues véimaluse siirdamiseks korgelt
sensibiliseeritud patsientidele, kelle tdenéosus leida sobilik doonor on muidu viga madal véi
olematu.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kdttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike
(vahem kui 20 isikut).

Kéesolev taotlus pohineb Kjellman jt 2021. aasta uuringul, mis koondas andmed neljast imlifidaasi
uuringust [8], sealhulgas kolm uuringut, mis on Idefirix’i ndidustuse aluseks tooteomaduste
kokkuvottes [38]. Kjellman jt analiiiisi kaasatud uuringud olid koik iihe rithmaga avatud sildiga
2. faasi uuringud (13-HMedIdeS-02 [n = 1], 13-HMedIdeS-03 [n = 10], 14-HMedldeS-04 [n = 17],
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ja 15-HMedIdeS-06 [n = 18]); 46 patsiendist kaasati 10ppanaliiiisi 39 isikut, kellel oli positiivne
ristsobivus. Uuringutesse kaasatud patsientidel oli diagnoositud 16pp-staadiumis KNH, nad olid
dialtitisravil ning olid sensibiliseeritud, sealhulgas 89% olid kdrgelt sensibiliseeritud (cPRA >80%).
Imlifidaasi manustati annusena 0,25 mg/kg voi 0,5 mg/kg intravenoosselt 24 tundi enne

neerusiirdamist.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Mirkida uuringusse
kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes
ning nende

liihiiseloomustus, nt.

vanus, sugu, eelnev
ravi jm.

Kjellman jt uuring koondas andmed neljast imlifidaasi uuringust: 13-
HMedldeS-02 (n = 1), 13-HMedIdeS-03 (n = 10), 14-HMedldeS-04 (n = 17)
ja 15-HMedldeS-06 (n = 18), kokku n=46. Nendes aastatel 2014-2017
labiviidud avatud vordlusrithmata kliinilistes uuringutes (iga uuringu kestus 6
kuud) hinnati imlifidaasi doseerimist, efektiivsust ja ohutust neerusiirdamisele
eelnevas ravis. Hetkel on 30 patsienti liitunud kdimasoleva pikaajalisse
jalgimis-uuringuga 17-HMedldeS-14 (tulemusi ei ole november 2023 seisuga
publitseeritud).

Kjellman jt koondanaliiiisi kaasati patsiendid, kellel esines positiivne
ristsobivus vahetult enne imlifidaasi annustamist (n=39). Uldist positiivset
ristsobivuse rithma (XM+) analiitisiti lisaks alariihmadena, kellel esines
(XM+/AMR+, n=15) voi ei esinenud (XM+/AMR—, n=24) antikehade
vahendatud  dratdukereaktsiooni.  Analtiiisiti  ka  ddrmiselt  korgelt
sensibiliseeritud (CPRA >99,9%) alariihma, kes tdendoliselt ei saaks tdnases
neerujaotussiisteemis siirdamist (>99,9%/XM+ /DD, n=13).

Kjellman jt koondanaliiisi kaasatud patsientide baasandmed on esitatud
Tabelis 1. Patsientide keskmine vanus oli 43,2 aastat, 46% olid naissoost ja
77% olid valgenahalised. 69% patsientidest olid varasemalt juba neerusiiriku
saanud. Keskmine aeg dialiiiisiravil enne siiriku saamist oli 6,4 aastat. Koik
patsiendid olid sensibiliseeritud, mediaan cPRA oli 99,62%.
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Tabel 2. Imlifidaasi ravi saanud siirdatud patsientide baasandmed

AMR & XM+, Mo AMR & XM+, XM+, DD and
Characteristics XM+, n= 39 n=15 n=24 cPRA = 999% . n=13 p-value*®
Patient age (years); mean (SD) 43.2(13.0) 44.5(14.3) 42.3(12.3) 45.3(12.6) 0.904°
Female; n (%) 18 (46%) & (40%) 12 (50%) 5 (38%) 0.883F
Region, US; n (%) 28 (72%) 7 (50%) 19 (79%) 11 (85%) 0.458°
Race; n (3)
White 30(77%) 11 (73%) 19 (79%) 2 (59%) 0.9958°
Black 4 (10%) 2 (13%) 2 (8%) 2 (15%)
Asian 3 (8%) 1 (73%) 2 (8%) 1(8%)
Other 2 (5%) 1(7%) 1 (4%) 1(8%)
Time on dialysis prior to imlifidase 6.4 (5.6) 74(6.1) 59(5.4) 2.3(7.2) 0.370°
transplantation (years); mean (SD)
Deceased Donor; n (%) 32 (82%) 13 (87%) 19 (79%) 13 (100%) 0.399°
Total CIT: mean (SD) 21.0(10.0) 23.8(11.5) 19 (8.5) 22.7(9.6) 0.554°
Re-transplants; n (%) 27 (69%) 10 (67%) 17 (71%) 9 (59%) 1.000°
cPRA® (%) median (1st & 3rd quartile) 99.62 (9492, 99.80 (93.70, 99.55 (96.55, 99.99 (99.97, 100) 0.345°
99.96) 2999 92.91)
Crossmatch positive; n (%) 39 (100%) 15 (100%) 24 (100%) 13 (1003%) MNA
Pre-dose DSAP [MFI); median (15t & 3rd 7791(4108, 13009 (5515, 5727 (2699, 9470) 15292 (7133, 21 824) 0.027°
quartile) 16 320) 21 580)
Pre-transplant DSA® (MFI): median (1st 774(292,1754) 1584 (904-3303) 576 (193-1387) 1292 (774, 2600) 0032t
& 3rd quartile)
DGF?; n (%) 17 (44%) 7 (47%) 10 (42%) 6 (46%) 1.000%
DGF duration® (days); median (1st & 3rd 10 (6, 26) 24 (8, 28) 9 (4, 14) 12 (9,23) 0.332f

quartile)

AMR, antikehade vahendatud &ratoukereaktsioon; CIT, kiilma isheemia aeg; cPRA, arvutatud paneelreaktiivne
antikeha; DD, surnud doonor; DGF, siiriku hilinenud funktsioon; DSA, doonori spetsiifiline antikeha; MFI, keskmine
fluorestsentsi intensiivsus; SD, standardhélve; XM, ristsobivus.

4.2.2 Uuringu

aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Imlifidaas
Imlifidaasi manustati alguuringutes annuses 0,24-0,25 mg/kg vai 0,5 mg/kg
intravenoosselt 24 tundi enne neerusiirdamist:

Uuring 02: 0,24 mg/kg (n=1)

Uuring 03: 0,25 mg/kg (n=5) voi 0,5 mg/kg (n=5)
Uuring 04: 0,24 mg/kg (n=17)

Uuring 06: 0,25 mg/kg (n=18)

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud ravi/

teenuse kirjeldus

Vordlusravi puudus

4.2.4 Uuringu 3 aastat

pikkus

4.2.5 Esmane Siiriku elulemus patsientidel, kellele on pérast imlifidaasi manustamist tehtud
tulemusnditaja neerusiirdamine.

4.2.6 Esmase Kolme aasta siiriku elulemus oli 84% (Joonis 4A).

tulemusnditaja
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tulemus

Joonis 4. Kaplan-Meieri analiiiis siiriku elulemuse kohta. A) XM+ patsiendid, B) XM+
patsiendid.

AMR = antikehade vahendatud dratduge

Alguuringutes esines 3 siiriku kaotust (iikks mitte-lgG vahendatud
hiiperakuutne dratouge ja kaks primaarset mittefunktsioneerivat siirikut). Teise
ja kolmanda aasta vahemikus esines kaks siiriku kaotust, millest iiks oli
infektsioonist  tingitud immuunsupressiooni  vdhendamine ja  teine
immunosupressiivse  ravi mittejargimine. AMR-—  (antibody mediated
rejection) rithmas esines 4 siiriku kaotust, mille tulemusel oli selle rithma
siiriku elulemus 77% (Joonis 4B). AMR+ rithmas oli siiriku elulemus 93%.
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4.2.7 Teised
tulemusnditajad

e Uldine elulemus (overall survival, OS)
¢ Neerufunktsioon

Doonor-spetsiifiliste antikehade (donor specific antibodies, DSA)
tasemed

¢ Ravimivastased antikehad (anti-drug antibodies, ADA)
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e Antikehade vahendatud &dratdukereaktsiooni (antibody-mediated
rejection, AMR) esinemissagedus

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Uldine elulemus

Alguuringute 10pus olid koik patsiendid elus. Kolm surma (gripp,
stidameseiskus ning kolmanda pShjus teadmata) esines vahemikus 6 kuud kuni
1 aasta ning 1.-3. aastal surmasid ei esinenud ehk 3-aasta elulemus oli 90%
(Joonis 5A). AMR+ rithmas oli elulemus 85% ja AMR- riihmas 94%.
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Joonis 5. Uldine elulemus. A) XM+ patsiendid B) XM+ patsiendid
AMR = antikehade vahendatud aratduge

Neerufunktsioon

21 toimiva siirikuga patsiendist, kellel 3 aasta moddudes oli eGFR tulemused
kittesaadavad, oli keskmine eGFR 55 ml/min/1,73 m? ja 14%-1 (n=3) oli
eGFR <30 ml/min/1,73 m?. eGFR tdusis jark-jargult aja jooksul nii AMR+ kui
ka AMR- alariihmades. AMR+ rilhma ja AMR— riilhma vahel oli eGFR
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erinevus 12 ml/min/m? (49 vs 61 ml/min/m?) (Tabel 3).

Tabel 3. Uuritavate rithmade keskmine eGFR 3 aasta jooksul

XM+ [eGFR [SD], AMR & XM+ (eGFR [SD], Mo AMR & XM+ (eGFR [SD], XM+, DD and cPRA = 99.9%
Visit n=39) n=15) n=24) (eGFR[SD], n=13)
Predose 73(41).n=36 6.3(3.6),n=15 8.0(4.5,n=21 7543, n=12
Month & 527(234),n=31 41.2(21.3).n=14 62.1(21.2),n=17 53.8(204),n=10
Year 1 556 (18.8),n= 23 44.4(199).,n=8 61.5(15.7),n=15 59.8(19.7).n=46
Year 2 58.0(259),n=24 48.9(191).n=10 644(287),n=14 684(329).,n=6
Year 3 548(23.0),n=21 48.5(21.8),n=10 60.5(234).n=11 60.2(23.2),n=46

DSA

Immunodominantsete DSA tasemete ravieelne mediaan-MFI (fluorestsentsi
intensiivsus) oli 7791 ja oli korgem AMR-iga patsientidel kui ilma AMR-it
patsientidel (13 009 vs 5727). Parast imlifidaasi ravi piisis MFI madal umbes
iks nédal, seejérel tdusis ligikaudu 80%-ni ravieelsest tasemest, saavutades
maksimumi 14 péeva pérast ravi.

HLA klass Il antigeenide vastaseid DSA leiti sagedamini kui HLA klass |
vastaseid antikehi. Parast esialgset tipnemist 14 pdeva pérast ravi langes DSA
tase aja jooksul jark-jargult (Joonis 6).
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Joonis 6. Immunodominantne DSA individuaalsete patsientide andmetega
Immunodominantne DSA koos individuaalsete patsiendiandmetega (6hukesed hallid jooned),
keskmine (vérvilised jooned punktidega ja SD vearibadena) ja lineaarne regressioon
(katkendlikud vérvilised jooned) 14 pdevast kuni 3 aastani HLA I ja II klassi puhul. (A) XM+
patsiendid. (B) XM+ AMR-iga patsiendid. (C) XM+ patsiendid, kellel pole AMR-i

ADA

Mediaan anti-imlifidaasi IgG (ADA) tase ravile eelnevalt oli 8 mg/l (vahemik
<2-35 mg/l). Koik imlifidaasi saanud patsiendid saavutasid ADA vastuse,
mille haripunkt oli 2—8 nddalat parast annustamist mediaaniga 163 mg/l
(vahemikus 19-2600 mg/1). Seejarel langes ADA tase kdigil patsientidel ja 3
aasta pérast oli mediaan 31 mg/l (vahemikus 26—79 mg/l).

Antikehade vahendatud fratdouge (antibody mediated rejection, AMR)

Esimesel kuul oli AMR-i méaar populatsioonis 28% (n=11, Joonis 7). Lisaks
esines neli AMR juhtu 2-6 kuu jooksul pérast siiriku saamist, tuues AMR-i
midra 38%-ni. Uhel patsiendil, kellel oli varajane AMR, piisis AMR
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jélgimisperioodil.

Koik AMR juhud said standardravi, peamiselt terapeutilise plasmavahetuse
ndol, millele vodis lisanduda intravenoosne immunoglobuliin, siilitava
immuunsupressiooni optimeerimine ja kortikosteroidid.
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Joonis 7. Aeg esimese AMR juhuni.

Esines korrelatsioon AMR-i esinemissageduse ja DSA taseme muutuse
suurusjargu (enne ja parast imlifidaasi manustamist) vahel. Imlifidaasi-eelse
ravi DSA MFI erines oluliselt (p<0,05) AMR+ (mediaan ~13 000,
interkvartiilne vahemik [IQR] 6500-22 000) ja AMR— (mediaan ~6000, IQR
3000-9000) vahel (Tabel 2).

CPRA >99.9% XM+ DD alariihma tulemused
See patsiendi alariihm esindab {ilikdrgelt sensibiliseeritud populatsiooni nii
antikehade ulatuse kui tugevuse osas.

Vorreldes uuringu kogupopulatsiooniga, olid cPRA > 99% XM+ DD siiriku
saanud patsiendid olnud dialiitisiravil kauem (9,3 aastat, Tabel 2). Selle
alarihma patsientide imlifidaasi-eelne DSA tase oli uuringupopulatsiooni
hulgast korgemaid, mediaan MFI 16 292 (IQR 7133-21 824).

Siiriku elulemus oli 92% (Joonis 8B) ja oli vorreldav kogu XM+
populatsiooniga. Keskmine eGFR tousis ldbi aja ja oli kolmandal aastal
60 ml/min/1.73 m? (Tabel 3, Joonis 8D). Nagu eeldatud, oli esimese 14 pieva
AMR-i méadr korge, 38% (n=5, Joonis 8C), ning kaks AMR-i juhtu esinesid
5-6 kuud pérast transplantatsiooni. Siiski said kdik AMR-juhud ravitud ilma
neerusiiriku kaotusteta. DSA taastus ligikaudu 80%-ni imlifidaasi annuse
eelsest tasemest ja enamik selle riihma AMR haigusjuhte langeb kokku DSA.-
de taseme tipuga.
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Joonis 8. XM+, DD, cPRA > 99% alariihma tulemused. A) patsientide elulemus, B)
siiriku elulemus, C) Aeg esimese AMR-ini, D) eGFR, E) immuundominantne DSA

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

Bakteriaalne ja viiruslik infektsioon

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Kohuoone infektsioon,
kateetrikoha infektsioon,
infektsioon, kopsupdletik,
haavainfektsioon, sepsis, iilemiste hingamisteede
infektsioon, kuseteede infektsioon; aneemia; siiriku
dratduge; posturaalne pearinglus, peavalu; skleraalne
hemorraagia, nidgemispuue; siinustahhiikardia; Ghetus,
hiipertensioon, hiipotensioon; diispnoe; 166ve; lihasvalu;
kuumatunne, valu infusioonikohas; ALAT/ASAT
suurenemine; infusiooniga seotud reaktsioonid.

adenoviiruse  infektsioon,
gripp, parvoviiruse
operatsioonijargne

Rasked korvaltoimed

Kopsupdletik (5,6%), sepsis (3,7%).

Voimalikud tiisistused

Infusiooniga  seotud  reaktsioonid, infektsioon,

antikehade vahendatud dratduge

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida

tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud kérvaltoimeid (iiveldus, oksendamine ja ortostaatiline
hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni tolerantsuse tekkimiseni 3-6
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nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib domperidooni manustamise
lopetada.

Infusiooniga seotud reaktsioonid: Raskete allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide tekkimisel
tuleb ravi imlifidaasiga viivitamatult katkestada ja alustada sobiva raviga. Imlifidaasiga ravimisel
ilmnevate kergete voi moddukate infusiooniga seotud reaktsioonide korral v3ib infusiooni ajutiselt
katkestada ja/voi manustada ravimeid, nt antihistamiinid, antipiireetikumid ja kortikosteroidid.
Katkestatud infusiooni voib jétkata pérast siimptomite taandumist.

Infektsioon ja infektsiooni profiilaktika: Arvestada tuleb imlifidaasist tingitud ajutise IgG
vihenemisega. Hiipogammaglobulineemiaga patsientidel on koige sagedasemad infektsioonid
hingamisteede infektsioonid. Seepérast peavad kdik neerusiirdamise patsiendid lisaks standardsele
iildisele infektsioonide ennetusravile (Pneumocystis carinii, tsiitomegaloviirus ja suu kandidiaas)
saama 4 nadalat ka profiilaktilisi suukaudseid antibiootikume hingamisteede patogeenide vastu.

Antikehade vahendatud &ratduge (AMR): Enne siirdamist viga kdrge DSA tasemega patsientidel
esineb suure tdendosusega varajane AMR, mis vajab sekkumist. DSAde taasilmumise ja AMR
suurenenud risk korgelt sensibiliseeritud patsientidel nduab arsti eelnevaid kogemusi
sensibiliseeritud patsientide ravimisel, vahendeid ja valmisolekut akuutse AMRI diagnoosimiseks ja
raviks vastavalt tavapdrasele kliinilisele praktikale. Ravi peab hdlmama HLA-vastaste antikehade ja
seerumi vOi plasma kreatiniini hoolikat jalgimist, samuti valmisolekut transplantaadi biopsia
tegemiseks AMRI kahtluse korral.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | fipsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on

4 - 'l riihma nimetus.
kohane alternatiiv  patsiendile

kdttesaadav

Tervishoiuteenused 7033, 7709 Neerusiirdamise ainsaks
alternatiiviks on dialiiisravi
(hemodialiiiis vOi
peritoneaaldialiiiis).

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi | Ravijuhis | Soovitused ravijuhises | Soovituse tugevus
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e
ilmumise
aasta

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi osas

ja soovituse aluseks
oleva tdendus-
pohisuse tase

BTS (British
Transplantation
Society) [39]

2023

-Enne imlifidaasi kasutamist on vaja
multidistsiplinaarse komisjoni konsiiliumi,
et patsient on meditsiiniliselt sobiv
imlifidaasi toega neerusiirdamiseks ja tal on
fiisioloogiline reserv, et taluda
ravikoormust, sealhulgas vajaduse korral
siirdamisjargse raske &ratdukercaktsiooni
raviks.

-Imlifidaas on vastundidustatud
patsientidele, kes ei tdida NICE vo1 SMC
poolt seatud kriteeriume.

e NICE/SMC [40], [41]: imlifidaas on
soovitatud patsientidele, kes ootavad
surnud doonorilt neerusiirdamist, on
HLA suhtes korgelt
sensibiliseeritud, neil on positiivne
ristsobivus doonoriga ja kelle puhul
on ebatdendoline teostada siirdamist
olemasoleva  neerujaotussiisteemi
alusel (sealhulgas korgelt
sensibiliseeritud patsientidele
moeldud  prioriteetide  seadmise
programmid).

-Jargmiste  stsenaariumide  puhul on
soovitatav viga hoolikalt ja individuaalselt
kaaluda riske ja kasu, kuna neid peetakse
suhtelisteks vastundidustusteks:

(@) Transplantaadi kaotuse (graft loss)
korge (> 50%) tdendosus 1 aasta jooksul
mitteimmunoloogilistel ~ pohjustel, nt
korduv haigus.

(b) soltuvus humaniseeritud
monoklonaalsete antikehade ravist elundi-
vOi eluohtliku haiguse korral, nt atiilipiline
hemoliititiline ureemiline siindroom, mis
vajab ravi ekulizumabiga.

(c) praegune sdltuvus intravenoosest
imuunoglobuliinist elundi- voi eluohtliku
haiguse Kkorral.

1C

1A

1D

KDIGO Clinical
Practice Guideline
on the Evaluation
and Management
of Candidates for

2020

Soovitame pakkuda immunoloogiliselt
ndrgenenud kandidaatidele juurdepdisu
suuremale surnud doonorikogumile,
neeruvahetusprogrammidele ja/voi
desensibiliseerimisele.

1C
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Kidney
Transplantation
[42]

Enne desensibiliseerimist tuleks kaaluda
antikehadest hoidumist (nt
neeruvahetusprogrammid ~ vdi  surnud
doonori vastuvoetava mittevastavuse
madramine).

2C

Desensibiliseerimist  eduka  siirdamise
saavutamiseks tuleks kaaluda nendel
patsientidel, kelle cPRA on vdga korge voi
kellele on vidhem absoluutseid doonoreid.

The French
Consensus
Guidelines [43]

2023

Ravijuhised votavad kokku imlifidaasi ravi
vOimalikud patsiendid, seotud ravi ning
ravijargse jélgimise. Kokkuvdttes
ndustuvad juhise koostanud eksperdid, et
imlifidaasi ndol on tegemist ldbimurdelise
ravimeetodiga, mis vdib vdimaldada
siirdamist patsientidele, kellele see seni
voimalik pole olnud (Joonis 9).

Imlifidaasi ravi naidustused:

e cPRA >98%

e Vanus < 65-aastat

e >3 aastat ootejarjekorras

e 0 kuni 2 eelnevat neerusiirdamist
(tile 2 eelneva siirdamise korral on
vaja multidistsiplinaarset
konsensust)

e Biopsiaga seotud tiisistuste madal
risk

1C
1D
2D
2D

1D

Siirdamiskeskuse profiil:

e Ligipads terapeutilisele
plasmavahetusele 7 pieva niadalas

1A

Doonori profiil, mida viltida:

e Vanemad doonorid

e Kardiovaskulaarne surm
e Pikk isheemia aeg

o Age neerukahjustus

1C

Immunosupressiivne ravi:

e Patsiendid saavad vdhenevates
annustes steroide alates siirdamise
pdevast: 500 mg paeval 0, 250 mg
paevadel 1-3, 125 mg pdeval 4, 20
mg pédeval 5 ning seejirel vihendada
annust 5 mg kolm kuud ilma
steroidide drajdtmiseta

e Kiiiiliku anti-tlimotsiiiitide globuliini
(rATG) manustamine 4. paeval 1.5
mg/kg/pievas kokku 5 pdeva

e [VIg korge annus (2g/kg kohta) 4. ja
5. pdeval

e Rituksimabi manustamine 2 nadalat

1A

2A

2C

2C
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enne ja 7. siirdamisjéargsel paeval
(375 mg/m? doosi kohta)

e Standardne siilitusravi takroliimuse | 1A
ja MMF-iga

e Vaktsineerimine Pneumococcus 1A
pneumoniae, Neisseria meningitidis,
gripiviiruse ja SARS COV-2 vastu
enne programmi kaasamist

Jilgimine:

DSA:

e Enne imlifidaasi manustamist ning | 1A
4-6h pérast manustamist

e 2.,5.,7.,10,15., jaesimesel kuul 1A

e 3.jal2. kuul 1C

Siiriku regulaarsed biopsiad 7. ja 10. pdeva | 2C
vahel ning 3. ja 12. kuul

| Highly sensitized transplant candidates |
Yes 4' Living donor ? |7 No

hi v
>
l DSA ‘ 4-{ Use the national priority program
Yes No
l l l No success
Offer kidney exchange Direct transplantation |
program Consider delisting unacceptable HLA Ag

for which antibodies disappeared

No success |

No success
Consider direct HLA- or J’
incompatible Consider delisting unacceptable HLA Ag
transplantation with low level antibodies, in order to

transplant patients with a negative XM

l Or l No success

Apheresis-based Consider pretransplant
pretransplantation desensitization with
desensitization Imlifidase

Joonis 9. Prantsusmaa konsensusjuhend: imlifidaasi paiknemine korgelt sensibiliseeritud patsientide
olemasolevate ravistrateegiate hulgas [43]

* 1 = tugev soovitus; 2 = nork soovitus; A = korge tdoenduspohisus; B = mdodukas toenduspohisus; C =
madal tdenduspdhisus; D = toendid pShinevad juhtumiuuringul voi ekspertarvamusel.

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Imlifidaas (Idefirix®) on niidustatud desensibiliseerivaks raviks korgelt sensibiliseeritud
taiskasvanud neerusiirdamise patsientidele, kelle ristsobivustest on olemasoleva surnud doonori
suhtes positiivne. Imlifidaasi kasutamine tuleks jétta patsientidele, kelle puhul siirdamine
olemasoleva neerude jaotussiisteemi, sealhulgas isegi korgelt sensibiliseeritud patsientide
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eelisjaotuse raames (nt STAMP programm), ei ole tdendoline.
Toimemehhanism

Imlifidaas on immunoglobuliin G-d (IgG) lagundavast ensiitimist Streptococcus pyogenes saadud
tslisteiinproteaas, mis I0hustab kdigi inimese IgG alaklasside rasked ahelad, kuid mitte muid
immunoglobuliine. IgG I8hustumine pdhjustab Fc-sdltuva efektori funktsioonide elimineerimise,
sealhulgas CDC ja antikehast soltuv rakuline tsiitotoksilisus (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC). Lohustades kogu IgG, langetab imlifidaas DSA taset, voimaldades seega
siirdamist [38].

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete raviviisidega

Korgelt sensibiliseeritud patsientidel on madal tdendosus leida sobilik doonor; siirdamise ootel
saavad patsiendid dialiiiisravi. Selleks, et vdoimaldada siirdamist aktsepteeritavate mittesobivustega
doonorilt, on soovitatud desensibiliseeriv ravi [1], [20], [42].

Ténased desensibiliseerimise protokollid on valdavalt elusate doonorite organitele suunatud, kuna
need holmavad siirdamise eelselt mitmeid péevi voi nddalaid kestvat ravi [1], [20].

Neerusiirdamiste puhul Eestis on ~90% juhtudel tegemist surnud doonori neeruga [24], [26], kus
elund tuleb retsipiendile siirdada 36 tunni jooksul. Seega lasub korge katmata vajadus
desensibiliseerimisel surnud doonori organi siirdamise eelselt [2], [21].

Imlifidaas deaktiveerib doonorspetsiifilised antikehad kiiresti (2-6 tunni jooksul), eemaldades
seeldbi immunoloogilise barjddri ja vdimaldades neerusiirdamist korgelt sensibiliseeritud
patsientidel. Imlifidaasi manustatakse iiksikannusena eelistatult 24 tunni jooksul enne siirdamist.

Imlifidaas on praegu ainus Euroopa Liidus heakskiidetud ravi kasutamiseks desensibiliseerivaks
raviks tdiskasvanud neerutransplantaadiga patsiendid, kellel on positiivne ristsobivus olemasoleva
surnud doonori vastu [22].

Imlifidaasi kliinilised uuringud [8] on ndidanud, et:

e Ravi imlifidaasiga saavutas ristsobivuse konversiooni (positiivsest negatiivseks) koigil
uuringutes ravitud patsientidel. Imlifidaas vdhendas kiiresti ja oluliselt anti-HLA antikehade
arvu ning DSA tase piisis madalal kuni seitse pdeva pérast neeru siirdamist.

e 3-aasta siiriku elulemuse miir oli 84% ja iildine elulemus 90%. Need on vorreldavad
mitte-sensibiliseeritud siirdamiste tulemustega [3], [7], [9].

e Funktsioneeriva siirikuga patsientide neerufunktsioon piisis stabiilne ka 3 aasta moddudes,
keskmine eGFR oli kolmandal aastal 55 ml/min/1,73 m?,

e Esialgsed tulemused pikaajalisest jalgimisuuringust 17-HMedldeS-14 viitavad sellele, et

siiriku ja tldine elulemusméér ning neerufunktsioon piisisid stabiilsed ka 5 aastat pirast
siirdamist [44].

e Imlifidaasil on aktsepteeritav ohutusprofiil. Enamik korvaltoimed on olnud kerged kuni

moddukad ja sarnased kdikides uuringutes. Kdige sagedamini esinenud rasked korvaltoimed
olid kopsupdletik (5,6%) ja sepsis (3,7%).

Imlifidaas kujutab endast innovatiivset liibimurret, mis muudab praegust neerusiirdamisele
juurdepiisu paradigmat, pakkudes siirdamisvoimalust korgelt sensibiliseeritud patsientidele,
kes on olnud dialiiiisiravil ja neerusiirdamise ootenimekirjas mitmeid aastaid. Imlifidaas on
praegu ainus Euroopa Liidus heakskiidetud ravi kasutamiseks desensibiliseerivaks raviks
tdiskasvanud neerusiirdamist ootavale patsiendile, kellel on positiivne ristsobivus olemasoleva
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surnud doonori vastu.

Neerusiirdamine on 16pp-staadiumi KNH patsiendi jaoks elumuutev ja elukvaliteeti parandav,
hoides samas tervishoiusiisteemile kokku pikaajalise dialiiiisiga seotud kulusid. Imlifidaas
vordsustab ligipadsu neerusiirdamisele, luues voimaluse siirdamiseks korgelt sensibiliseeritud
patsientidel, kelle téenéiosus leida sobilik doonor on muidu viga madal.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Imlifidaas-ravi labiviimise otsustab multidistsiplinaarne konsiilium. Ravikulgu peab jidlgima eriarst,
kellel on kogemusi immunosupressiivse raviga ja sensibiliseerunud patsientide raviga. Imlifidaasi
tohib kasutada ainult haiglas.

Kui patsiendile on leitud doonorneer, siis retsipient hospitaliseeritakse siirdamiseks Tartu Ulikooli
Kliinikumis. 24 tunni jooksul enne siirdamist manustatakse patsiendile imlifidaas intravenoosse
infusioonina iiksikannusena 0,25 mg/kg. Enamikul patsientidel on iiks annus ristsobivuse
muutmiseks piisav, kuid vajadusel voib teise annuse manustada 24 tunni jooksul pidrast esimest
annust.

Parast ravi imlifidaasiga tuleb enne siirdamist kontrollida positiivse ristsobivuse muutumist
negatiivseks. Infusioonireaktsioonide riski vdhendamiseks tuleb kohaldada premedikatsiooni
kortikosteroidide ja antihistamiinikumidega vastavalt siirdamiskeskuse tavapraktikale.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Tartu Ulikooli Kliinikum

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Statsionaarselt
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaraviS/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Uroloogia ja nefroloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Uks. Enamikul patsientidel on iiks annus
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | ristsobivuse muutmiseks piisav, kuid vajadusel
tagamiseks vOib teise annuse manustada 24 tunni jooksul
parast esimest annust.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Taiendava viljadppe vajadus puudub. Ravi peab alustama ja selle kulgu jilgima eriarst, kellel on
kogemusi immunosupressiivse raviga ja sensibiliseeritud neerusiiriku patsientidega. Imlifidaasi
tohib kasutada ainult haiglas.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Valmisolek on olemas.
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8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | -
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 10-40 korda (ehk 10-40 mg)
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jdrgmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 1 1 1

2. aasta 1 1 1

3. aasta 1 1 1

4. aasta 1 1 1

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille péhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Eesti eksperdi hinnangul on imlifidaasi raviks Eestis sobilik umbes iiks patsient aastas. Enamikel
patsientidel piisab tihest imlifidaasi annusest [38]. Soovituslik annus on 0,25 mg/kg, mis sdltuvalt
patsiendi kehakaalust voib jaada vahemikku 10-40 mg (vastab 40 kg kuni 160 kg kehakaalule).

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsitfilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
161kes
Sihtasutus Tartu Ulikooli Organsiirdamised 100%
Kliinikum

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

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Neerusiirdamine koos selle juurde kuuluvate
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule tervishoiuteenustega:
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Uroloogia intensiivravi, nefroloogia

66702 — Retsipiendi presensibilisatsioon doonori
HLA antigeenide vastu

66703 — cross-match uuring

1K2140 — Neerusiirdamine

jm

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

IIma siirdamiseta patsiendid on dialiitisravil:
7709 — Hemodialiitis voi
7033 — peritoneaaldialiiiis

10.3 Kas wuus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Jah, eduka siirdamise jérgselt ei vaja patsient enam
dialiitisravi (koodid 7709 voi 7033).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Tegemist on neeru ootelehel olevate patsientidega.
Imlifidaas voOimaldab neerusiirdamisele pddseda
Kiiremini.

105 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt voi
vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Ravi peab hdlmama HLA-vastaste antikehade ja
seerumi vOi plasma kreatiniini hoolikat jélgimist,
samuti  valmisolekut  transplantaadi  biopsia
tegemiseks antikehade vahendatud
aratdukereaktsiooni kahtluse korral.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mairgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Dialiiiisraviga seotud tiisistuste ravi, hospitaliseerimised
jm

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult t0endatult erinevat modju
toovoimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Taotletava teenuse eesmirk on voOimaldada
patsientidele kiiremat ligipddsu neerusiirdamisele;
eduka siirdamise jdrgselt ei vaja patsient enam
dialtiiisravi.

Rootsis ldbiviidud uuring néitas, et neerusiirdamist
vorreldes dialiiiisiga seostati  t66hdive, t06jous
osalemise, ennetdhtaegse pensionile jddmise ja
sissetuleku eelistega. Tdendosus olla t6ohdivatud 1
aasta pdrast siirdamist oli 54% ja 1 aasta pérast
dialiitisi 33% (vahe 21%; 95% CI 16-25%). 5 aasta
mooddudes on siirdatud patsientide t66hdive 58% ja
dialtiiisil patsientidel 20% (vahe 38%, 95% CI 30—
46%) [45].

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu pdeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

viidud 5-aastane retrospektiivne
populatsioonipohine uuring (COIN) leidis, et
neerusiirdamise eelselt olid 62,8% patsiente
pikaajalisel toovoimetuslehel [46]. Scandiatransplanti
andmetel oli korgelt sensibiliseeritud (cPRA >80%)

Rootsis ldbi
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patsientide neeru ooteaja mediaan oli 736 paeva [27].

COIN uuringus olid 2 aastat pdrast neerusiirdamist
pikaajalisel toovoimetuslehel 47,2% patsiente [46].

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vai ravimi maksumus

Esitatakse eraldi koos kulutdhususanaliitisiga.

11.2. Tervishoiudokonoomilise analiiisi kokkuvote

Esitatakse eraldi dokumendina.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 1oikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Lithikokkuvote kulutGhususest

NICE [47] 2022

Dialtiiisil voib olla oluline negatiivne moju
tervisele ja elukvaliteedile. Moéned
neerusiirdamise ootelehel olevad inimesed ei
pruugi kunagi saada doonorneeru pakkumist
korge sensibiliseeritusse  tottu.  Imlifidaas
eemaldab  ajutiselt olulise osa inimese
antikehadest, sealhulgas HLA  vastastest
antikehadest ning patsiendile saab teha
siirdamise. See voimaldab kasutada
doonorneeru, mis muidu ei pruugi sobida.

NICE tdheldab, et parimad saadaolevad
kliinilised tdendid on piiratud ja lithiajalised.
Kulutdhususe hinnangud jdavad vahemikku,
mida NICE tavaliselt peab NHS-i ressursside
vastuvoetavaks kasutamiseks. Prognooside 0sas
on suur ebakindlus, kuid seda ebakindlust tuleb
tasakaalustada siirdamistele vordsema
juurdepddsu eelistega. Samuti on keeruline
imlifidaasi integreerimine  olemasolevasse
siirdamisprotsessi. Seega on soovitatav kasutada
ainult tihte annust inimese kohta keskustes, kus
on kogemusi korgelt sensibiliseeritud patsientide
ravis. See aitab minimeerida aega, mis kulub
neeru annetamisest kuni siirdamiseni.
Kokkuvodttes  soovitab ~ NICE  imlifidaasi
tingimustel, et manustatakse maksimaalselt iiks
annus spetsialiseerunud  keskuses, kus on
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kogenud spetsialistid korgelt sensibiliseeritud
patsientide ravis.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult

Omaosalus ei ole pohjendatud.

12. Tervishoiuteenuse véair- ja liigkasutamise toenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Madal. Ravimit manustab tervishoiutodtaja.
toendosus

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Madal. Ravi méératakse multidistsiplinaarse
toendosus konsiiliumi otsusel.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi vdimalik
moju ravi tulemustele

Ei ole kohaldatav.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sitestamine

Jah

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Imlifidaas-ravi labiviimise otsustab multidistsiplinaarne konsiilium. Imlifidaas-ravi protokoll peab
olema kooskdlastatud transplantatsioonikeskuse multidistsiplinaarse komisjoni poolt ldhtudes
Scandiatransplandi poolt heaks kiidetud pohimotetele antud uue ravimi rakendamise o0sas.
Ravikulgu peab jélgima eriarst, kellel on kogemusi immunosupressiivse raviga ja sensibiliseeritud
neerusiiriku patsientidega. Imlifidaasi tohib kasutada ainult haiglas.
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