Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Hiiperurikeemia korrektsioon rasburikaasiga
(rekombinantne uraatoksiidaas) 1,5 mg (1
viaal)

Taotluse number

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Taotluses esitatud teenuse ndidustused on asjakohased, diged ja Eesti oludes pohjendatud.
Tuumori liilisist tingitud hiiperurikeemia korrigeerimine on oluline eluohtlike
ravitiisistuste ennetamisel, ravi edasilikkamise véltimisel ja ravikvaliteedi tagamisel.
Potentsiaalselt vildib digeaegne, kiire ja efektiivne tuumoriliiiisi siindroomi ravi varast,
tuumorivastase raviga seotud surevust.

2. Todenduspdhisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi
Taotluses on vilja toodud 2 III faasi randomiseeritud uuringut, milles vorreldi otseselt
rasburikaasi ja allopurinooli. Goldman et al (1) uuringus vidhendas rasburikaas
vorreldes allopurinooliga kusihappe taset 2,6 korda (95% CI: 2,0-3,4) lastel leukeemia
ja limfoomiga, kellel oli suur oht tuumoriliilisi siindroomiks. Rasburikaasi toime
avaldus juba esimese 4 tunni jooksul. Rasburikaasiga vdhenes 4 tunni moéddudes
kusihappe tase algviairtusest 86% ja allopurinooliga vdhenes kusihappe tase vaid 12%
(p < 0,001). Nelja ravipdevaga rasburikaasi ravirithmas kreatiniini tase seerumis
praktiliselt normaliseerus, kuid allopurionooli ravigrupis vorreldes algvidrtusega
tousis. 14 péeval kontrolliti rasburikaasi vastaseid antikehi ja neid ei leitud. Cortes et
al (2) uuris tdiskasvanuid pahaloomuliste hematoloogiliste haigustega, kellel oli risk
tuumoriliitisi siindroomiks. Tuumoriliiiisi riskiks pidi olema tdidetud vdhemalt iiks
alljargnevatest kriteeriumitest: hiiperurikeemia (< 7,5 mg/dL) enne ravi alustamist,
agressiivne limfoom/leukeemia REAL klassifikatsiooni jdrgi, &dge miieloidne
leukeemia, krooniline miieloidne leukeemia blastses kriisis ja korge-riski
miielodiisplastiline stindroom >10% blastidega luuiidis. Potentsiaalse tuumoriliiiisi
riski kriteertumiteks olid agressiivne liimfoom/leukeemia, kui laktaatdehiidrogenaas
oli tdusnud {ile kahe korra iilemisest referentsvéartusest, I1I ja IV staadiumi haigus voi
I ja II staadiumi haigus, kui vihemalt {iks liimfisdlm v&i tuumori 1d8bimdot oli > Scm.
92 patsienti raviti rasburikaasiga, 92 patsienti rasburikaasi ja allopurinooliga ning 91
patsienti allopurinooliga. Kusihappe taseme kontroll saavutati rasburikaasi riihmas
87%-l, kombineeritud rithmas 78%-1 ja allopurinoli rithmas 66%-| haigetest (p =
0,001). Kui esines hiiperurikeemia enne ravi alustamist, vdhendas rasburikaas
kusihapet 90%-1 ja allopurinool 53%-l haigetest (0 = 0,015). Rasburikaas
normaliseeris kusihappe 4 tunniga ja allopurinool 27 tunniga. Ravi rasburikaasiga
vdhendas oluliselt laboratoorse tuumoriliiiisi siindroomi vorreldes allopurinooliga (21
juhtu 92 patsiendist rasburikaasi ravigrupis ja 41 juhtu 91 patsiendist allopurinooli
ravigrupis; p < 0,05). Uuringu eesmérk ei olnud analiitisida kliinilist tuumoriliiiisi
stindroomi. Siiski oli antud uuring Kliiniliselt oluline, sest oli aluseks Ameerika
Uhendriikide Toidu ja Ravimiametile kusihappe korrektsiooni ndidustuse loa andmisel
taiskasvanutele. Ravi rasburikaasiga oli hésti talutav. Pui et al (3), Patte et al (4) ja
Bosly et al (5) uuringuid voib lugeda toetavateks ja ohutuse kohta informatsiooni
andvateks uuringuteks. Koik kolm uuringut kinnitavad rasburikaasi kiiret toimet
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2.2.

2.3.

2.4.

kusihappe alandamisel ja ravi efektiivsust. Pui et al (3) I/1l faasi uuring 131 lapsel,
teismelisel ja noorel tdiskasvanul alla 20. eluaasta niitas, et rasburikaasi raviga
vdheneb seerumi kreatiniini tase esimese 24 tunniga oluliselt nii patsientidel eelneva
hiiperurikeemiaga (p = 0,0003) kui eelneva hiiperuirkeemiata (p = 0,02). Ukski
uuringus osalenud patsient ei vajanud dialiiiisi ja iihelgi patsiendil ei tekkinud
tuumoriliiiisi stindroomi tdsiseid siimptome ega tosiseid kdrvaltoimeid. 17.-1 patsiendil
121-st leiti seerumis rasburikaasi vastaseid antikehi. Patte et al (4) retrospektiivsest
analiilisist selgus, et rasburikaasi ravi saanud lastel tekkis dialiiiisi vajadus vaid 1,7%.
Kaudsel vordlusel allopurinooliga samalaadse keemiaravi protokollliga oli dialiiiisi
vajadus 16% Uhendkuningriikide uuringus ja 23% Ameerika Uhendriikide uuringus.
Autorid jareldasid, et rasburikaas on efektiivsem kui allopurinool tuumoriliiiisist
tingitud neerutiisistuste valtimisel.

Kuigi Cohcrane meta-analiitis (6) ei leidnud rasburikaasil elulemuse eelist
allopurinooli ees, ei saa seda pidada negatiivseks tdendiks ja elulemuse eelise
puudumiseks, sest meta-analiilis hdlmas vaid 5 uuringut, kus uuringu esmaseks
eesmargiks ei olnud elulemuse hindamine rasburikaasi ja allopurinooli ravigrupi
vahel. Bosly et al (5) analiitisisid kokku 9 riigist 278 patsienti, 166 last ja 112
tdiskasvanut leukeemia ja liimfoomi diagnoosiga (2%-I lastest oli soliidtuumor ja 1%-I
taiskasvanutest muu hematoloogiline kasvaja), kes said ravi rasburikaasiga tasuta-ravi
programmi raames ja kellel oli oht induktsioonravi ajal tuumoriliiiisi siindroomile.
Kusihape langes kdigil patsientidel (100%) ja ainult {ihel patsiendil esines tdsine
korvaltoime palaviku ja krampidega.

Kokkuvotvalt on esitatud uuringud asjakohased, oOiged ja vastavad korgele
toenduspohisusele. Skaala — B.

ravijuhiste jargi,

Taotluses on esitatud, et rasburikaasi kasutamine korge tuumoriliilisi riskiga
patsientidel sisaldub mitmetes Euroopa riikide ravijuhistes (7-11). See véide on dige
ja asjakohane. Arvestades kliiniliste uuringute véikest arvu, baseeruvad ravijuhised
ekspertide paneeli, kes on 1ldbi tootanud kogu olemasoleva asjakohase teadusliku
kirjanduse, diskussiooni ja konsensuse tulemusel (7,8). Ekspertide paneeli konsensus
on olnud suurematele ravigruppidele piisava tdenduspdhisusega, sest Pohjamaade
NOPHO konsortsium eelistab oma viimases laste ja noorukite 2008.a &dgeda
limfoblastse leukeemia raviprotokollis rasburikaasi allopurinoolile patsientidel, kellel
on korge risk tuumoriliiiisi siindroomi tekkeks (9). Sarnase soovituse annab European
LeukemiaNet tiaiskasvanute dgeda liimfoblastse leukeemia toogrupp (10).
Tdenduspdhisuse skaala — B.

oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

Oodata on tuumoriliiiisi tiisistuste vdhenemist ja esmase keemiaravi paremat
kvaliteeti, hemodialiiiisi vajaduse vihenemist. Oigeaegne ja efektiivne tuumoriliiiisi
stindroomi ravi vOib olla elupédéstev. Tuumoriliilisi ennetamisega viheneb haiglas
viibimise ravipdevade voi intensiivravi pédevade arv. Pikaajalist prognoosi saab
hinnata ainult koos pohihaiguse vastase ravi efektiivsusega. Taotluses toodud
prognoosi viited ja pdhjendused on asjakohased ja diged.

ravi voimalikud korvaltoimed;

Rasburikaas on vastundidustatud gliikkoos-6-fosfaat dehiidrogenaasi defitsiitsuse
korral, sest voib pohjustada/siivendada hemoliiiitilist aneemiat voi kui on teada
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ilitundlikkuse reaktsioonid rasburikaasile, samuti rasedatel ja rinnaga toitvatel
naistel. 10%-I haigetest tekivad rasburikaasi vastased antikehad (8). Potentsiaalsed
tosised korvaltoimed on harvad. Nendeks voivad olla anafiilaksia, nahalG6ve,
hemoliiiis, methemoglobulineemia, palavik, neutropeenia (palavikuga koos voi ilma),
respiratoorne distress, sepsis ja mukosiit. Korvaltoimetena on kirjeldatud iiveldust,
palavikku, oksendamist, peavalu ja kohulahtisust. Uldiselt on rasburikaasi
ohutusprofiil hea ja ei pdhjusta kliinilisi probleeme. Kirjeldatud korvaltoimed voivad
olla ka tingitud samaaegsest kasvajavastaset ravist voi kasvajast endast.

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus
Teenust osutab hematoloog, onkoloog voi laste onkoloog-hematoloog.

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Alternatiivseks raviviisiks on patsiendi hiidreerimine, intensiivistatud diurees ja ravi
allopurinooliga. Rasburikaasil on oluliselt eelistatum toimemehhanism ja Kliiniline
véljund. Allopurinool pérsib vaid kusihappe moodustumist, parssides ksantiini oksiidaasi.
Allopurinool ei vidhenda juba olemasolevat kusihapet. Rasburikaas muudab aga tekkinud
kusihappe kiiresti allantoiiniks, langetades sellega juba olemasoleva kusihappe taset.

4. Toenduspdhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

Itaalia ekspertide (7) arvamuse kohaselt on soovitav kasutada rasburikaasi

tuumoriliiiisi siindroomi véltimiseks korg-riski patsientidel, kes on defineeritud

jargnevalt:

1) Patsiendid kaasuvate haigustega, kellel esineb dehiidratatsioon ja hiiponatreemia

2) Olemasolev neerukahjustus

3) Obstruktiivne uropaatia

4) Hiiperurikeemia (kusihape > 8 mg/gL lastel ja > 10 mg/dL tdiskasvanutel)

5) Soliidtuumorid, mis reageerivad kiiresti ravile (massiivne viikerakk-kopsuvahk,
massiivsed metastaasid maksas)

6) Metastaatiline idurakk-tuumor

7) Korg-maliigsed liimfoomid (eelkdige Burkkitti limfoom ja T-limfoblastne mitte-
Hodgkini liimfoom)

8) Laste dge liimfoblastne leukeemia

9) Seerumi LDH taseme tous > 2 korra tilemisest referentsvaartusest

10) Intensiivne poliikemoteraapia, mis sisaldab tsisplatiini, tsiitosaari, etoposiidi,
metoktreksaati.

Rahvusvahelised eksperdid (8) soovitavad samuti rasburikaasi kdorge-riskiga

patsientidele, kuid soovitavad vahemalt iihe ravidoosi ka kesk-riski patsientidele.

Korge-riski patsiendid on defineeritud jargnevalt:

1) Burkitti limfoom, limfoblastne liimfoom ja kiips B-rakuline dge liimfoblastne
leukeemia

2) Age liimfoblastne leukeemia leukotsiitoosiga > 100,000

3) Age miieloidne leukeemia leukotsiitoosiga > 50,000, monoblasnte.

Keskmise riski patsiendid on defineeritud jargnevalt:

1) Difuusne B-suurrakk limfoom (DLBCL)

2) Age liimfoblastne leukeemia leukotsiitoosiga 50,000 — 100,000

3) Age miieloidne leukeemia leukotsiitoosiga 10,000 — 50,000

4) Krooniline limfoidne leukeemia leukotsiitoosiga 10,000 — 100,000, ravi
fludarabiiniga
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5) Teised hematoloogilised kasvajad (krooniline miieloidne leukeemia, multiipel
miicloom) ja soliidtuumorid, kui rakud prolifereeruvad Kiiresti ja on oodata ravile
kiiret ning siigavat reaktsiooni, rakkude massilist lagunemist.

Uhendkuningriikides avaldatud kolmanda ekspertgrupi poolt antud ravisoovitused

(11) on véga sarnased eeltoodud ekspertide soovitustega. Tuumoriliiiisi profiilaktika

on soovitatud korg-riski patsientidele:

1) Age miieloidne leukeemia leukotsiitoosiga > 100,000

2) Age liimfoblastne leukeemia leukotsiitoosiga > 100,000 ja/vdi seerumi LDH
taseme tous > 2 korra iilemisest referentsvéértusest

3) Burkitti limfoom III/IV staadiumis ja/vGi seerumi LDH taseme tous > 2 korra
iilemisest referentsvaartusest

4) Limfoblastne limfoom III/IV staadium ja/vdi seerumi LDH taseme tdus > 2
korra tilemisest referentsvaartusest

5) Teised kasvajad, kui esineb neerupuudulikkus voi neerude haaratus

6) Teised kasvajad, kui kusihape, kaalium ja/voi fosfaat on tdusnud iile iilemise
referentsvéartuse.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Rasburikaasi kasutamine korge riski tuumoriliiiisi siindroomiga patsientidel on maailmas
tunnustatud ravimeetod. Eesti kogemus on piiratud, rasburikaasi on kasutatud tiksikutel
dgeda limfoblastse leukeemia voi Burkitti limfoomiga patsientidel. Ravi tulemust eesti
patsientidel tuumoriliiiisi ja/voi hiiperurikeemia kontrollimiseks voib pidada vdga heaks.
Ravimi kasutamist on piiranud teenuskoodi puudumine.

Teenuse tegevuse Kirjeldus;

Teenust osutatakse statsionaari palatis. Rasburikaasi pulber lahustatakse kaasasoleva
lahustiga ja edasi teostatakse patsiendile enne keemiaravi algust infusioon doosis
0,20mg/kg/péevas, 30 minutilise infusioonina 50,0 ml-s 0,9% NaCl lahuses.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Taotluses on mérgitud, et teenust vajavad aastas 1-2 patsienti. Kuna teenus on lithiaegne ja
seotud eelkdige esimese ravitsiikliga, kui tuumori mass on kdige suurem, siis ei ole
prognoositav teenust vajavate haigete arvu kumuleerumine. Siiski on hinnang 1-2 patsienti
aasta kohta vdga konservatiivne, toetudes viga korge tuumoriliilisiga patsientide arvule.
Eestis diagnoositakse aastas keskmiselt 10-12 dgeda liimfoblastse leukeemiaga last ja paar
Burkitti limfoomiga last. Vajadus rasburikaasi ravi jirele on ligikaudu pooltel.
Téiskasvanutel diagnoositakse aastas korge riskiga dgedat limfoblastset leukeemiat ja
suure tuumorimassiga Burkitti limfoomi/limfoblastset liimfoomi 2-4 patsiendil.
Ekspertarvamuse kohaselt on rasburikaasi ravi vajadus Eestis aastas 5-10 patsiendil,
nendest vdhemalt 5-1 lapsel. Tépne patsientide arv ja laste/tdiskasvanute osakaal on
soovitav tdpsustada Eesti Haigekassa ja Eesti Hematoloogide Seltsi omavahelisel
kohtumisel.

Patsiendi isikupdra voimalik moju ravi tulemustele;
Ei ole asjakohane.
Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali

kvalifikatsioon ning pddevus, voimalik mdju ravi tulemustele;

9.1. teenuse osutaja;
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10.

11.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

Teenuse osutajateks on taotluses mirgitud Tartu Ulikooli Kliinikum, Tallinna
Lastchaigla ja Pohja-Eesti Regionaalhaigla. Arvestades, et limfoomiga patsiendid
voivad ravile sattuda ka keskhaiglatesse, on ravi ohutuse ja vOrdsuse printsiipi
arvestades mdistlik lubada  teenuse kasutamist ka kekshaiglate
onkoloogiaosakondades.

infrastruktuur,  tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus;

Teenus eeldab struktuuriiksuste intensiivravi vdimalust, mis on olemas koigis Eesti
suuremates haiglates. Teenus ei vaja tdiendavat infrastruktuuri loomist ja/voi
tdiendavate osakondade/teenistuste rajamist.

personali tdiendava viljadppe vajadus;
Personal ei vaja taiendavat viljadpet. Hinnanguna on see asjakohane ja dige.

minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Ei ole asjakohane.

teenuse osutaja valmisoleku voimalik mdju ravi tulemustele;
Ei ole asjakohane.

Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav moju
kehtivale loetelule;

Teenuse eesmérgiks on ennetada eluohtlikke ravitiisistusi, dialiiiisi ja varast raviga seotud
suremust. Toetudes teaduslikule kirjandusele, viheneb dialiiiisi vajadus 16%-It 2,6%-le,
vidheneb intensiivravi voodipdevade arv ja haiglaravi pdevade arv iildiselt.

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus

Taotluses toodud viited teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduses on asjakohased

ja diged, v.a. et teenuse peaks lubama ka keskhaiglate tasemele, eesmirgiga tagada

haigetele vOrdsed ravivoimalused.
12. Kokkuvote

\Vastus|Selgitused
Teenuse nimetus Hiiper|Taotlus on
urikee| esitatud
mial eesmdrgig
korrekt a
sioon| ennetada
rasburi| eluohtlikk
kaasigal e
(rekom|ravitiisistu
binantn si ja
el pakkuda
uraatok| Eesti
stidaas) dgeda
1,5 mglleukeemia/|
(4| limfoomi
viaal)| patsientid
ele ravi
ohutust
vordsetel

Lk5/10



alustel
Péhjamaa
de
patsientid
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Ettepaneku esitaja

Eesti
Hemat
oloogi
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hematoloo
gia eriala
arste
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Taotlu
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Senine praktika Eestis

Taotlus
on uue,
teenuse
taotlus.

Eestis on
ravi
rasburika
asiga
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patsientid
el,
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dgeda
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a.
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1. Kulutohususe ja ravikindlustuse eelarve méju hinnang

Teenuse nimetus

Taotluse number

6.
7.

Teenuse kulude (hinna) pdhjendatus;
Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega
2.1. teenuse kulude vordlus alternatiivse teenusega

2.2. patsiendi poolt tehtavad kulutused

2.3. tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega

2.4. kulutdhususe uuringud taotletava teenuse kohta

Teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse kulude eelarvele, sealhulgas tuuakse
eraldi vdlja moju tervishoiuteenuste, ravimite ja todvoimetushiivitiste eelarvele;

Teenuse moju teenust osutavatele erialadele planeeritavatele rahalistele mahtudele ja seos
teiste erialadega;

Teenuse vair- ja liigkasutamise majanduslikud mojud

Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus 14bi kohaldamise tingimuste.
Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:

8.

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus
Ettepaneku esitaja

Teenuse alternatiivid
Kulutohusus

Omaosalus
Vajadus

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

Muudatusest tulenev lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

Liihikokkuvote hinnatava teenuse kohta

Kasutatud kirjandus
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Hinnang iihiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskdla
kohta
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