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PAEVAKORD:

1.

Peptiidretseptor-radionukliidravi (1 raviprotseduur) (Lisa 1. Taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse
hinnang, kulutShususe hinnang, MLH tagasiside, véljavote TTL komisjoni koosoleku protokollist);
Radioligandravi ja neuroendokriinkasvaja isotoopravi (1 raviprotseduur) (Lisa 2. Taotlus ja taotluse
lisa, meditsiinilise toenduspohisuse hinnang, kulutShususe hinnang, véljavote TTL komisjoni
koosoleku protokollist);

Tstitomegaloviirusinfektsiooni profiilaktika letermoviriga (Lisa 3. Taotlus, meditsiinilise
toenduspohisuse hinnang, kulutShususe hinnang);

Ravi kaplatsizumabiga omandatud trombootilise trombotsiitopeenilise purpura (aTTP) korral (Lisa
4. Taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang, kulutShususe hinnang, miiiigiloa hoidja
tagasiside);

Autoimmuunse pulmonaalse alveolaarse proteinoosi bioloogiline ravi anti_CD20-ga, 6-kuuline
ravikuur (Lisa 5. Taotlus ja taotluse lisa, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang, kulutShususe
hinnang);

Bioloogiline ravi interleukiin (IL)-4/1L-13 signaaliiilekannet parssiva IL-4 retseptori a-ahela vastase
antikehaga 2. tiiiipi poletikuga astma korral, 4-nédalane ravikuur (Lisa 6. Taotlus ja taotluse lisa,
meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang, kulutShususe hinnang, miiiigiloa hoidja lisainfo);
Alfa-mannosidoosi ravi alfavelmanaasiga, iiks viaal 10 mg (Lisa 7. Taotlus, meditsiinilise
toenduspohisuse hinnang, kulutdhususe hinnang, miiligiloa hoidja tagasiside, memo: vastused
miiiigiloa hoidjale).

1. LUTEETSIUM(177LU)OKSODOTREOTIID

Taotlus: Eesti Radioloogia Uhing taotleb koos Eesti Endokrinoloogia Seltsi, Eesti Nukleaarmeditsiini
Seltsi, Eesti Onkoloogide Seltsi ning Eesti Onkoteraapia Uhinguga Eesti Haigekassa Tervishoiuteenuste
loetellu uue tervishoiuteenuse lisamist, mis kataks neuroendokriinkasvajate (NET) ravi 177Lu-ga
margistatud  somatostatiini  analoogiga (177Lu-DOTATATE) Lutathera®, peptiidretseptor
radionukliidteraapia (PRRT), mida kuni Lutathera registreerimisele jirgnenud hinnatSusule kattis
teenus koodiga 79468 Neuroendokriinkasvaja isotoopravi (1 raviprotseduur).



Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

NET haigestumus on u 5/100 000/aastas, levimus u 35/100 000/aastas, mis teeb Eesti kohta u 65
esmasjuhtu aastas ning Eestis peaks elama u 460 NET diagnoosiga patsienti. Gastrointestinaalsete NET
(GI-NET) patsientide keskmine elulemus on u 56 kuud ja pankrease NET (P-NET) patsientidel u 24
kuud. Kaugleviku korral on aga NET patsientide keskmine elulemus u 12 kuud.

Taotleja hindab potentsiaalseks ravivajaduseks igal aastal ligikaudu ... patsienti, esimesel kahel aastal
voib olla ravivajadus suurem (... patsienti).

Alternatiivne ravi:

Esmaraviks on rahastatud lanreotiid vdi oktreotiid teenuse 363R (Neuroendokriinkasvajate hormoonravi
pikatoimelise somatostatiini analoogiga, 4-nddalane ravikuur) raames.

Somatostatiini analoogi foonil progresseerunud haigetele vai haigetele, kellele on see vastundidustatud,
on soodusravimina kittesaadav everoliimus.

Taotleja soovib PRRT positsioneerida vordse alternatiivina everoliimuse korvale, mille tulemusel tekiks
3 ravirida (SA -> everoliimus -> PRRT vdi SA ->PRRT -> everoliimus).

Rahvusvahelised ravijuhised soovitavad pankreasest ldhtuva neuroendokriinkasvaja puhul everoliimuse
alternatiivina ka sunitiniibi, kuid see ei ole Eestis rahastatud.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:
Taotletud sihtgrupil ei ole teostatud otsest vordlust kasutusel oleva alternatiiviga (everoliimus).

Randomiseeritud kontrollitud avatud Il faasi uuringus NETTER-1 osales 229 SA ravi foonil
progresseeruva  korgelt diferentseerunud (Gl ja G2 kasvajad Ki67 indeksiga <20%)
somatostatiinretseptor-positiivse kesksoole (kasvaja peensooles v distaalses koolonis) neuroendokriinse
kasvajaga haiget.

116 patsienti said PRRT-d koos jatkuva prolongeeritud oktreotiidiga (30 mg iga 4 nddala jarel), mis
erineb taotletavast PRRT monoravist ning 113 patsienti korges doosis prolongeeritud oktreotiidi (SA,
60 mg iga 4 néddala jérel), mis pole Eestis kasutatav alternatiiv.

Tulemused: uuring niditas PRRT + oktreotiidi paremust kdrgdoosis oktreotiidi ees. PFS mediaanid olid
vastavalt 28,4 kuud ning 8,5 kuud; OS mediaan jdi PRRT + oktreotiidi grupis saavutamata, SA grupis
oli see 27,4 kuud (uuring kestis 3 aastat).

Ohutus: ravimiga seotud korvaltoimeid (KT) esines 86% patsientidest PRRT riihmas ja 31%
patsientidest oktreotiidi rithmas. 3. ja 4. astme KT esines rithmiti sarnaselt, kuid 3. v3i 4. astme
neutropeeniat, trombotsiitopeeniat ja limfopeeniat esines PRRT riihmas vastavalt 1%, 2% ja 9% ning
kontrollriihmas ei esinenud.

I-1l faasi avatud ilma kontrollgrupita uuringus Erasmus uuriti 177Lu-DOTATATE efektiivsust ja
ohutust peamiselt laiemal sihtgrupil (kopsu- ja gastroenteropankreaatiliste neuroendokriinsete
kasvajatega patsientidel), kuid eraldi analiilis viidi 1&bi ka pankreaatiliste neuroendokriinkasvajatega
patsientidel (N=133). Selle uuringu patsientidest 52% jétkas ravi somatostatiini analoogiga ning samas
oli somatostatiini analoogiga eelnevalt ravituid vaid 84%.

Tulemused: P-NET patsientide keskmine PFS oli 30,3 kuud (95% CI: 24,3 — 36,3) ja OS 71 kuud (95%
Cl: 57,2 -80,9).



Kesksoole NET patsientide (N=181) PFS mediaan oli 24 kuud (95% CI, 18-30 kuud) ja OS oli 46 kuud
(95% ClI: 3260 kuud).

Terve ITT grupi (N=443) PFS oli 29 kuud (95% ClI: 26-33 kuud) ning OS 63 kuud (95% CI: 55-72
kuud).

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Miiiigiloahoidja (MLH) on esitanud hinnapakkumise ja mudelarvutuse Lutathera kulutdhususe kohta,
milles vorreldi PRRT-d kesksoole patsientide puhul oktreotiid LAR 60 mg- raviga ning GI-NETi ja P-
NETI patsientide puhul everoliimuse ja oktreotiid LAR 60mg raviga (20-aastase ajahorisondiga).

Kesksoole NET; PRRT vs korgdoosis oktreotiid (otsevordlus)

Lisakulu ... €; Lisakasu ... QALY; ICER ... €/QALY

GI-NET; PRRT vs kdrgdoosis oktreotiid (kaudne vordlus)

Lisakulu ... €; Lisakasu ... QALY ICER ... €/QALY

GI-NET; PRRT vs everoliimus (kaudne vordlus)

Lisakulu ... €; Lisakasu ... QALY ICER ... €/QALY

P-NET; PRRT vs kodrgdoosis oktreotiid (kaudne vdrdlus 1dbi sunitiniibi uuringu NCT00428597)
Lisakulu ... €; Lisakasu ... QALY; ICER ... €/QALY

P-NET; PRRT vs korgdoosis oktreotiid (kaudne vordlus 1dbi everoliimuse uuringu RADIANT-3)
Lisakulu ... €; Lisakasu ... QALY; ICER ... €/QALY

P-NET; PRRT vs everoliimus (kaudne vordlus)

Lisakulu ... €; Lisakasu ... QALY ICER ... €/QALY

EHK tihelepanekud:

o kasutatud 20-aastane ajahorisont on liiga pikk (peamise vdrdlusuuringu andmed tuginevad viga
lithikesele jdlgimisajale ning elulemuse paranemise ulatus on kaudselt tuletatud; sarnaselt SMC
hinnangule);

e analiilisi tulemused on Eesti tingimustes raskesti tdlgendatavad, kuna taotluse kohaselt pole
korgdoosis oktreotiid Eestis kasutusel ning taotluse sihtrithm on patsiendid, kellel somatostatiini
analoogi kasutamine on monoravina juba end ammendanud. Vordlused everoliimusega
tervikuna ning PRRT {ildelulemuskasu koikides vordlustes on tuletatud kaudselt;

e samuti peab haigekassa kohasemaks vdrrelda ravijarjestusi tervikuna, sest tOendoliselt ei
vahetaks PRRT iihtegi alternatiivset raviskeemi vélja, vaid lisanduks olemasolevate
raviskeemide vahele voi jérele.

Kui Rootsi hinnangu eeskujul vdhendada ajahorisonti 7 aastale, nditab mudel Rootsi hinnangus
kajastatud Kliinilise kasu ulatusele sarnast tulemust (GI-NET PRRT vdrdluses korgdoosis oktreotiidiga
0,80 QALY). Taiendkulu tohususe méaraks kujuneb GI-NETi puhul vordluses korgdoosis oktreotiidiga
... €/QALY ning P-NETi puhul vordluses everoliimusega ... €/QALY.

Potentsiaalne lisakulu:

PRRT ravimi manustamine on piiratud nelja infusiooniga, millest igaithe maksumus raviasutusele on
miiiigiloahoidja esindaja pakkumise jargi ... €. Seega oleks ravimi kogumaksumus iihe patsiendi kohta
.. €.



Tervikliku teenuse mudeli alusel lisanduks teenuse kirjelduse alusel PRRT igakordse protseduuriga
patsiendi kohta 1 624,94 € véirtuses muud ressursikulu (t66joukulu, tarvikud ja muud iildkulu
komponendid vastavalt téomahule). Kokku oleks iihe manustamise hind koos ravimi- ja ressursikuluga
... € ning ravi kogumaksumus ... €.

PRRT ajal ning pédrast seda vdidakse jitkuvalt kasutada somatostatiini analoogi (v.a. koos
everoliimusega). Nelja nddala ravi somatostatiini analoogiga maksab 986,61 € (12 826 € aastas).

... inimese ravi PRRT-ga maksab ... € ja ... inimese ravi ... € (lisandub ravi somatostatiini analoogiga
vastavalt 128 000 € ja 192 000 €).

Diskussioon

Haigekassa hinnangul voib taotleja prognoositud patsientide arv olla alahinnatud, kuna 2018 aasta
jooksul sai teenusega 363R (Neuroendokriinkasvajate hormoonravi pikatoimelise somatostatiini
analoogiga) ravi kokku 51 inimest. Ka ravimi miitigiloa hoidja on prognoosinud patsientide arvu
taotlusest suuremaks, I-111 aastal vastavalt ..., ... ja ... patsienti. Taotletud sihtrithmal on somatostatiini
analoogi kasutamise jarel praegu kittesaadav everoliimus. Everoliimusega tehtud uuringutes oli
elulemuse kasu piirpealselt statistiliselt oluline ning PFS kasu oli markimisvéaérne, u 10 kuud. Komisjon
todes, et taotletud ravile on alternatiiv everoliimuse ndol olemas, millega otseseid vordlusandmeid
esitatud ei ole, kuid mille hind on taotletud ravist oluliselt soodsam. Uhe patsiendi ravi everoliimusega
maksab ca ... eurot ning taotletud raviga ... €. Komisjoni hinnangul ei ole praegu selge, milline hakkaks
olema ravi jarjekord, kui luteetsium oleks kéttesaadav ning mille pohjal arstid selle otsuse teevad.
Tdendoliselt kasutatakse peale somatostatiini analoogi everoliimust, sest selle manustamine on
mugavam ning alles seejérel luteetsiumi. Samas nentis komisjon, et luteetsiumi kasutamise efektiivsuse
kohta everoliimuse jarel ei ole andmeid esitatud. Haigekassa statistika pohjal kasutasid eelmisel aastal
antud niidustusel everoliimust 15 patsienti.

Komisjon arutles ravimi hiivitamise majandusliku p&hjendatuse iile. Nenditi, et teada on hinnanguline
kulutGhusus everoliimusega vorreldes, mis jadb peaaegu aktsepteeritava piiresse, kuid samas on see
kaudsete andmete abil tuletatud ning hdlmab palju ebakindlust. Komisjoni hinnangul oleks koige
informatiivsem kulutdhususe kalkulatsioon, mis vd&rdleks luteetsiumi kasutamist platseeboga
everoliimuse jarel. Kuna Il ravireas kasutamise puhul ei ole kindlaid andmeid luteetsiumi paremusest
everoliimusega vorreldes, siis tuleks ldhtuda kuluminimeerimise analiiiisist.

Kuivord teadmine ravimi kasutamise kliinilisest kasust taotletud sihtriihmal on komisjoni hinnangul
véga pdgus, tuleks kiisida tdiendavaid andmeid seltsilt ning miitigiloa hoidjalt, milline on kliiniline kasu
vorreldes everoliimusega Il ravireas kasutamisel ning milline on kliiniline kasu vorreldes platseeboga
everoliimuse jdrel kasutamisel. Samuti peab komisjon vajalikuks tdpsustada seltsiga, mille alusel
otsustataks luteetsiumi rahastamise jérgselt, millist preparaati Il reas kasutada ning paluda miitigiloa
hoidjal tdiendada taotlust majandusanaliiiisiga, mis vordleks taotletud ravi platseeboga III ravireas.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon liikkas otsustamise edasi ning palus haigekassal tdiendava info saamiseks poorduda seltsi ning
ravimi miiligiloa hoidja poole.

2. 177LU-PSMA-RLT

Taotlus: Eesti Radioloogia Uhing taotleb koos Eesti Nukleaarmeditsiini Seltsi, Eesti Kliiniliste
Onkoloogide Seltsi, Eesti Onkoloogide Seltsi ning Eesti Uroloogide Seltsiga Eesti Haigekassa
Tervishoiuteenuste loetelus olevale tervishoiuteenusele (79468; Neuroendokriinkasvaja isotoopravi, 1
raviprotseduur) uue ravimikomponendi lisamist ja piirhinna korrigeerimist, et see kataks ka



eesnddrmekasvaja ravi 177Lu-ga mérgistatud prostataspetsiifilise membraaniantigeeniga (177Lu-
PSMA).

Praegu kehtiv. EHK tervishoiuteenus 79468 sisaldab isotoopravi 131l-ga maérgistatud
metajodobensiitilguanidiiniga (1311-MIBG).

Taotleja soovib lisada 177Lu-PSMA-RLT seniste raviridade jarele patsientidele, kellel tina kasutatakse
parimat toetavat ravi, kuid kelle iildseisund voimaldaks veel rakendada aktiivravi — patsientidel, kellel
haigus progresseerub kittesaadava standardravi foonil v4i on standardravi ammendunud voi esineb
talumatus standardravi suhtes.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Eestis lisandub iga aasta ligikaudu iile 1000 uue eesnddrmevéhi haigusjuhu ja tegemist on kdige
sagedasema kasvajaga meestel ning haigestumine suureneb aasta-aastalt. Kastratsioonresistentne
eesnddarmevahk on kaugelearenenult seni ravimatu haigus, mille keskmine elulemus on 1-2 aastat.

Taotleja hindab potentsiaalseks ravivajaduseks igal aastal ligikaudu 10 esmast patsienti. 4. aastaks
touseb patsientide arv sujuvalt 20-ni ning seejarel stabiliseerub.

Alternatiivne ravi:

Taotletud sihtriihmas on alternatiiviks parim toetav ravi.

Metastaatilises staadiumis on kéttesaadavad abirateroon (kemoteraapia eelselt ning jargselt),
kemoteraapia (dotsetakseel + prednisoloon, kabasitakseel + prednisoloon), ensalutamiid (kemoteraapia
jargselt patsientidele, kelle ravi on alustatud enne 01.01.2020) ning 223-raadium.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Taotleja on esitanud kuue uuringu tulemused, milles taotletud sihtgrupil (eelnevalt vihemalt kahe
ravimiga ravitud voi selleks vastundidustatud patsiendid) kasutati erinevas eeldefineeritud kumulatiivse
annuse piirides (6,1-7,5 GBq iihe manustamiskorra kohta; 4- 8 manustamist vdi ka kuni haiguse
progresseerumiseni) 177Lu-PSMA-RLT-d.

Kuuest viidatud uuringust kolm olid originaaluuringud, millest kaks olid retrospektiivsed. Uheski
uuringus polnud otsest kontrollgruppi. Peamise tulemusnéitajana moodeti PSA langust ning kinnitati
seost PSA languse ning eluea pikenemise vahel.

Taotluses viidatud uuringutes ndidati tile 50% PSA langust 21%-1 patsientidest ({ihes metaanaliiiisis
spetsiifiliselt vdlja toodud III rea patsientide alariihmas) kuni 57%-1 patsientidest (iihes véikese valimiga
— 30 patsienti — originaaluuringus. Selle tulemusniitaja poolest on 177Lu-PSMA-RLT vorreldav
kabasitakseeliga, mille iile 50% PSA langusega patsientide méar jaab ligikaudu samasse suurusjiarku
(39-46%).

Alates 2018. aasta maist on kéivitatud rahvusvaheline, prospektiivne, multitsentriline randomiseeritud
111 faasi Kliiniline uuring (VISION, NCT03511664), kus hinnatakse 177Lu-PSMA ravi progresseeruva
PSMA-positiivse metastaatilise kastratsioon-resistentse eesndérmevihi patsientidel vordluses parimat
toetavat ravi saavate patsientidega. Kliinilisse uuringusse on plaanitud kaasata 750 patsienti, oodatav
uuringusse varbamise 1opukuupédev on mai 2021 a.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Tootjapoolset kulutdhususe hinnangut haigekassale lackunud ei ole.



Kuna puuduvad 177Lu-PSMA vordlusuuringud mistahes alternatiivse raviviisiga, ei ole ka haigekassal
usaldusvairset kulutdhususe analiilisi voimalik koostada. Kaudselt on taotluses hinnatud PSA languse
pohjal 177Lu-PSMA efektiivsust sarnaseks kabasitakseeliga. Praegu on arvestuslik keskmine ravi
maksumus lihe patsiendi kohta kabasitakseeliga (6 tsiiklit) 17 178 €.

Seega, et 177Lu-PSMA kulud ei iiletaks kabasitakseeli hinnataset, peaks kulud olema praegusega
vorreldes umbes 2 korda madalamad. Antud juhul lisanduks 177Lu-PSMA aga kabasitakseeli jérele,
mitte selle asemele.

Potentsiaalne lisakulu:

177Lu-PSMA manustamiste keskmine arv on taotleja hinnangul 4, millest igaiilhe maksumus
raviasutusele on taotleja andmetel 7 575,5 €. Kaasuva ressursikuluga on teenuse terviklik maksumus 9
230,46 €. Ravimi kogumaksumus iithe patsiendi kohta on keskmiselt 30 302 €.

10 inimese ravi 177Lu-PSMA-ga maksab 369 000 €, 20 inimese ravi 738 000 €.

Kui arvestada, et seni on moningad patsiendid saanud 177Lu-PSMA-d 14bi teenuse 79468 (2019. aastal
25 juhtu), siis nende maha arvestamisel jadks lisakuluks 10 inimese puhul (esimesel aastal) 187 000 €
ning 20 inimese puhul (kolmandal aastal) 561 000 €.

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse iile. Nenditi, et eesnddrmekasvaja ravi on Eestis histi kaetud.
Kabasitakseel on praegu iiks viimaseid aktiivravi variante neil patsientidel. Metastaatilise haiguse raviks
on kittesaadav suukaudne abirateroon, kui see ammendub, siis kasutatakse keemiaravi, tildjuhul
dotsetakseeli. Selle ammendumisel on kasutada veel raadium ja kabasitakseel. Ravijuhendites on
mainitud ka mitoksantrooni, mis elulemust ei paranda, kuid vihendab valu stiindroomi. Komisjoni
hinnangul on antud taotluse puhul kliiniline situatsioon selline, et koik rahastatud ravivoimalused on
patsiendil &ra proovitud, aga tema ildseisund vdimaldaks veel midagi kasutada. Samas tuleb
pahaloomulise kasvaja puhul iihel hetkel paratamatult teha otsus, et jatkatakse palliatsiooniga aktiivravi
asemel.

Komisjon todes, et praegu on pooleli uuring, mis vdiks anda rohkem informatsiooni ravimi efektiivsuse
kohta taotletud sihtrithmal. Uuringusse on kaasatud patsiendid, kes on varasemalt ravitud abiraterooni
voi ensalutamiidi ning 1-2 taksaanide rithma kuuluva preparaadiga. Komisjon peab vajalikuks oodata
dra poolelioleva uuringu tulemused. Taotlusega on esitatud kontrollriihmata uuringute tulemused, mille
pohjal on raske hinnata, mida antud ravi juurde annab ning kuidas muudab patsientide elukvaliteeti.

Komisjon markis, et taotluses kirjeldatud kaasuv ressursikulu tundub arusaamatult suur. Muu hulgas on
radioloogi t6oajaks ithe manustamise kohta arvestatud 625 minutit, mida komisjon peab tugevalt
iilehinnatuks. Ravimi hiivitamise majandusliku pohjendatuse kohta andmeid pole, sest kulutdhususe
analiilisi esitatud ei ole. Ravimi hiivitamisega kaasnev lisakulu on mérkimisvadrne. Kuna taotletud
raviga ei ole PSA languse osas kabasitakseelist paremaid tulemusi saadud, siis ei ole ka kabasitakseelist
korgem hinnatase komisjoni hinnangul pdhjendatud.

Komisjon vottis arutelu kokku. Vaatamata laialdastele kittesaadavatele ravivoimalustele, on teatud hulk
patsiente, kellele neist ei piisa ja kellel oleks vaja rakendada tdiendavat ravi. Kliinilises efektiivsuse 0sas
on andmed praegu ebakindlad ning kuna kdimasolev uuring annaks tdiendavat informatsiooni, siis peab
komisjon vajalikuks enne otsuse langetamist oodata &ra poolelioleva uuringu tulemused.

Komisjoni arvamus (iihehééilne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel oodata dra poolelioleva III faasi kliinilise uuringu tulemused
ning arutada taotlust tulemuste laekumisel uuesti.



3. LETERMOVIIR

Taotlus: Eesti Kudede ja Organite Transplantatsiooni Uhing taotleb uue teenuse lisamist Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu. Teenuse eesmirk oleks tsiitomegaloviirus (CMV) infektsiooni
profiilaktika CMV positiivsetel retsipientidel allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise jargselt.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Tsiitomegaloviirus infektsioon (CMV vireemia) ja tsiitomegaloviirus haigus on olulised allogeense
vereloome tiivirakkude siirdamise jérgsed komplikatsioonid. Mitmed uuringud on niidanud, et
retsipientide CMV seropositiivsus on seotud siirdamisjargse iildise elulemuse vihenemisega.

Taotleja hindab potentsiaalseks ravivajaduseks igal aastal ligikaudu 15 patsienti.

Alternatiivne ravi:

Eestis allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise korral CMV infektsiooni profiilaktikat ei kasutata.

CMV positiivseid retsipiente ja neid CMV negatiivseid retsipiente, kellele siiratud rakud périnevad
CMV positiivselt doonorilt jalgitakse CMV viiruskoopiate hulga suhtes ning CMV reaktivatsiooni
korral kasutatakse ennetavat ravi valgantsikloviiri, gantsikloviiri voi foskarnetiga. Nimetatud ravimitel
on olulised kdorvaltoimed, mis raskendavad nende kasutamist, ja vdivad viia eluohtlike
komplikatsioonide tekkeni.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Taotleja on esitanud letermoviiri topeltpimeda randomiseeritud kontrollitud kolmanda faasi uuringu
andmed (kaks publikatsiooni), milles CMV seropositiivsetel patsientidel (570) on v&rreldud 14 nidalat
kestvat CMV profiilaktikat letermoviiriga selle puudumisega (platseebo). Patsiendid randomiseeriti
vastavalt suhtega 2:1. Esmase tulemusnéitajana jalgiti kliiniliselt olulise CMV infektsiooni teket ning
suremust mistahes pohjusel. Patsiente jalgiti 48 néddalat parast randomiseerimist.

Tulemused: esmase tulemusnditajana defineeritud siindmus tekkis 24 nddala jooksul peale siirdamist
37,5% letermoviiri ja 60,6% platseeboriihma patsientidest. Kliiniliselt oluline CMV infektsioon tekkis
16,0% letermoviiri ja 40,0% platseeboriihma patsientidest. Ukskdik millisel pdhjusel suremus 48
néddalaks oli 20,9% (95% CI: 16,2 — 25,6) letermoviiri rithmas ning 25,5% (95% CI: 18,6 — 32,5)
platseeboriihmas (P = 0,12).

Post hoc analiiiisis vaadeldi eraldi ka 495 patsienti, kellel ei tuvastatud randomiseerimise hetkel CMV
DNA-d. Mistahes pdhjusel surma esines 48 nddala jooksul parast randomiseerimist letermoviiri rithmas
23,8% (95% ClI: 19,1-28,5%) vorrelduna platseebo rithmas 27,6%; (95% CI: 20,8-34,4%) (2-poolne
log-rank test, P = 0,21).

Ohutus: korvaltoimete sagedus ja raskusaste oli kahe grupi vahel sarnane. Kummaski grupis ei esinenud
ravimiga seotud surmajuhte. Vdrreldes platseebogrupiga esines letermoviiri kasutamisel rohkem
jargmisi olulisemaid korvaltoimeid: oksendamine (18,5%), turse (14,5%), dispnoe (8%), miialgia
(5,1%), kodade virvendus voi laperdus (4,6%), alaniin aminotransferaasi vaértuse suurenemine (3,5%).

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on viidanud Euroopa Ravimiameti poolt letermoviirile omistatud orbravimi staatusele ning
palus vastavalt haruldaste haiguste ravimite menetlemises tehtavatele erisustele arvestada
Uhendkuningriigi NICE hinnangus toodut (24 269 £/QALY). NICE ei ole avaldanud oma leitud
tulemuste arvutuskdike ega mitmeid olulisi tulemeid.



Erinevad riigid on ldhenenud letermoviiri hindamisele erinevalt. Ajahorisondina on aktsepteeritud 10-
28 aastat, ning kliinilise kasu ulatusena on Sotimaa ja Kanada leidnud olevat 0,3 QAL Y-t. Tdenzoliseks
ravi kestuseks 70 pieva (Kanada) kuni 83 pieva (Uhendkunigriik).

Kui vétta ravikestuse aluseks Uhendkuningriigis leitud 83 pieva, Sotimaa ja Kanada aktsepteeritud 0,3
lisanduvat QALY-t ning ravimi miitigiloa hoidja konfidentsiaalset hinnapakkumist haigekassale,
kujuneb tidiendkulu tohususe madraks 47 209 €/QALY.

Potentsiaalne lisakulu:

Uhe patsiendi ravi letermoviiriga maksab sdltuvalt ravi kestusest (83-100 péeva) ... — ... €.
15 patsiendi ravi maksaks 212 000 — 256 000 €.
Diskussioon

Komisjon arutles ravimi efektiivsusandmete iile. Uuringus on mdlemal rithmal olnud voimalus CMV
aktiveerumisel kasutada viirusevastaseid ravimeid ehk platseeboriihm on vorreldav meil praegu kehtiva
olukorraga. Uuringuandmete pdhjal ravim elulemust ei paranda. Elulemuses on nidha numbrilist vahet
5%, kuid see ei olnud statistiliselt oluline. Vaadates kahe rithma tulemuste usaldusvahemikke, siis need
kattuvad péris suures 0sas, st et ka elulemust parandavas trendis ei saa kindel olla. Olulist erinevust on
seega nédha vaid defineeritud siindmuste vihenemises. Komisjon arutles selle iile, kas asjakohasem oleks
vaadata kogu uuringupopulatsiooni tulemusi vdi post-hoc analiiiisi tulemusi. Kuna patsientidel, kellel
tuvastati randomiseerimise ajal CMV DNA alustati ravi viirusvastaste ravimitega, siis on digem vaadata
post hoc analiiiisi tulemusi. Samas ei ole need nii usaldusvéairsed, kui pdhianaliiiisi omad. Komisjon
nentis, et post hoc tulemused on nii statistiliselt kui ka numbriliselt kehvemad kui pdhianaliiiisi
tulemused. Vajadus ravimi jérele ei ole komisjoni hinnangul véiga akuutne, aga on siiski olemas, sest
antud patsiendid on haavatavas seisus.

Komisjon arutles ravimi hiivitamise majandusliku pdhjendatuse iile. UK-s on saavutatud kroonilise
haiguse puhul tavapiarane kulutohususe tase. Kuna tegemist ei ole eluldpuhaigusega ning olemas on ka
alternatiivsed ravivéimalused, siis peab komisjon kohaseks kulutShususe piirmaéraks 20 000 eurot.

Komisjoni arvamus (iihehééilne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et ravimi hind langeb tasemeni,
mille juures tdiendkulu tShususe méér ei iileta 20 000 eurot.

4. KAPLATSIZUMAB

Taotlus: Eesti Nefroloogide Selts taotleb uue teenuse ,, Ravi kaplatsizumabiga omandatud trombootilise
trombotsiitopeenilise purpura (aTTP) korral* lisamist Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Omandatud trombootiline trombotsiitopeeniline purpura (aTTP) on ultra-haruldane haigus, millele on
iseloomulik trombootiline mikroangiopaatia, trombotsiitopeenia ja mikrovaskulaarne tromboos.

Vottes arvesse kliinilist kogemust, voib taotleja hinnangul esineda Eestis 1-2 juhtu aastas.

Alternatiivne ravi:

Taotletavale ravile on alternatiiviks kasutada plasmavahetust koos immunosupressantidega ilma
kaplatsizumabi lisamata.



Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Kaplatsizumabi efektiivsust ja ohutust on uuritud topeltpimemeetodil platseebo-kontrolliga uuringus
HERCULES, milles juhuslikustati omandatud trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri (aTTP)
episoodiga patsiendid (145) suhtes 1:1 manustama kas kaplatsizumabi v&i platseebot lisaks
igapdevastele vereplasma vahetustele ja immunosupressioonile (standardravi).

Enne uuringu esimest vereplasmavahetust said patsiendid iihe intravenoosse boolusinjektsioonina kas
10 mg kaplatsizumabi voi platseebot. Sellele jargnesid igapdevased subkutaansed siistid 10 mg
kaplatsizumabiga v0i platseeboga pérast iga vereplasmavahetuse lopetamist kogu igapédevase
vereplasmavahetuse perioodi viltel ja 30 pdeva parast seda. Kui selle raviperioodi 10pus oli tdendeid
haiguse aktiivsuse piisimisest, vOis ravi pikendada néddala kaupa maksimaalselt 4 nddalat koos
immunosupressiooni optimeerimisega. Kui uuringuravimi kasutamise ajal ilmnes haiguse taasteke, viidi
patsiendid iile avatud ravile kaplatsizumabiga. Neid raviti taas kogu igapdevase vereplasma
vahetusperioodi 16puni ja 30 pédeva pirast seda. Kui selle raviperioodi lopus oli tdendeid haiguse
aktiivsuse piisimisest, v3is avatud ravi kaplatsizumabiga pikendada nddala vorra, maksimaalselt 4
nidalat, optimeerides samas ka immunosupressiooni. Patsiente jilgiti 1 kuu pérast ravi Idpetamist.

Tulemused: topeltpimemeetodi perioodil oli kaplatsizumabiga ravi mediaankestus 35 péeva.
Mediaanaeg trombotsiiiitide arvu normaliseerumiseni kaplatsizumabiga vorreldes platseeboga oli 2,69
paeva (95% CI: 1,89 ... 2,83) vs 2,88 pdeva (95% CI: 2,68 ... 3,56), P = 0,01. Kaplatsizumabiga ravitud
patsiendid saavutasid igal ajahetkel 1,55 korda suurema tdendosusega trombotsiiiitide arvu ravivastuse
vorreldes platseeboravi saanud patsientidega.

Kaplatsizumabiga ravi tulemuseks oli 74% langus liittulemusnditajas, mis koosnes aTTP-ga seotud
pOhjusel surnud patsientide (0/72; platseebo 3/73), aTTP &dgenemisega patsientide (3/72; platseebo
28/73) voi vdhemalt ithe suure tromboembooliajuhuga patsientide (6/72; platseebo 6/73) osakaalust
uuringuravi valtel (p < 0,0001).

aTTP taastekkega (dgenemine voi relaps) patsientide osakaal kogu uuringuperioodil (k.a 28-pidevane
jérelkontrolli periood pédrast uuringuravimi manustamise 10ppu) oli kaplatsizumabi rithmas 67%
madalam (9/72; taasteke: 6/72) kui platseeboriihmas (28/73, taasteke 0/73; p < 0,001).

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

Platseebo Kaplatsizumab

Vereplasmavahetusega paevade arv | Patsientide arv 73 71

Keskmine (standardviga) 9.4(0,81) 5.8(0,51)
Kasutatud vereplasma maht (litrid) |Patsientide arv 73 71

Keskmine (standardviga) | 35,93 (4.17) 21,33 (1,62)
Haiglaravi kestus (pdevad) Patsientide arv 73 71

Keskmine (standardviga) 144(1.22 9.9(0.70)
Aeg intensiivravi osakonnas Patsientide arv 27 28
(pdevad) Keskmine (standardviga) 9.7(2,12) 3.4(0.40)

Ohutus: Uuringuperioodi jooksul teatasid korvaltoimest 68 (96%) patsienti kaplatsizumabi rithmas ning
66 (90%) patsienti platseebo rithmas. Raskeid korvaltoimeid raporteeriti 23 (32%) patsiendil
kaplatsizumabi riihmas ja 12 (16%) patsiendil platseebo rithmas. 5 patsiendil kaplatsizumabi rithmas ja
9 patsiendil platseebo riihmas katkestati ravi kdrvaltoime tottu. Veritsusega seotud korvaltoimeid esines
46 (65%) patsiendil kaplatsizumabi riihmas ja 35 (48%) patsiendil platseebo rithmas.



Kédimas on post-HERCULES uuring, mille eesmérgiks on hinnata kaplatsizumabi pikaajalist ja korduva
kasutamise ohutust ja efektiivsust ning aTTP pikaajalist mdju patsiendile. Uuringu planeeritav 1opp on
2020. aasta oktoobris.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Ravimi miiiigiloa hoidja esindaja on esitanud kulukasulikkuse analiiiisi, milles vordleb kaplatsizumabi
lisatuna standardravile (terapeutiline plasmavahetus koos immuunsupresseeriva raviga) standardraviga
aTTP episoodiga patsientidel. Mudelis on kasutatud 60 aastast jélgimisperioodi ning 5%
diskonteerimismaéra.

Analiiiisi tulemused on jargnevad:

Tundlikkuse analiitis nditas, et tdiendkulu tShususe médra (ICER/QALY) enim mdjutavateks
parameetriteks on kaplatsizumabi hind, surma tdendosus SoC-ga ning patsiendi vanus mudelisse
sisenemisel. Tundlikkuse analiiiisis jdi ICER/QALY vahemikku ... €- ... €.

EHK tihelepanekud:

e HERCULES uuringu otseselt vordlevad andmed on liihiajalised, need tulemused on
modelleeritud vdga pikale ajale (60 aastat), mis suurendab tulemuste ebakindlust;

e mudelis on eeldatud, et patsientide vanus mudelisse sisenemisel on 30 aastat, uuringus
HERCULES oli patsientide vanuse mediaan 46 aastat;

e mudelis on eeldatud, et standardraviga on surma tdendosus akuutse episoodi ajal 13,2% ning
dgenemisi esineb 36,3% patsientidest. HERCULES uuringu andmetel suri SoC rithmas 3
patsienti (4,1%) TTP-ga seotud pdhjustel ning dgenemisi esines 28 (38%) patsiendil.

Muutes patsientide vanust mudelisse sisenemisel vastavalt uuringule, kaasajastades tervishoiuteenuste
kulud hetkel kehtiva loetelu hindadega ning ldhtudes SoC riihma surma ja 4genemiste tdendosuste puhul
HERCULES uuringu tulemustest, langeb v3didetud QALY-de arv 0,61-ni ning tdiendkulu tShususe maar
touseb ... euroni QALY Kohta.

Taotleja on vastusena haigekassale muutnud patsientide keskmist vanust (36) ning jitnud muud sisendid
muutmata ning saanud tulemuseks ICER/QALY= ... eurot.

Potentsiaalne lisakulu:

Kahe patsiendi korral tekiks haigekassa ravikindlustuse eelarvele lisakulu minimaalselt ... eurot.

Kaplatsizumabi lisamisel vihenevad kulud vastavatele tervishoiuteenustele. Kokkuhoid iihe patsiendi
kohta on ... eurot ning kahe patsiendi kohta ... eurot. Seega kaasneb kaplatsizumabi hiivitamisel lisakulu
kahe patsiendi korral ... eurot.

Diskussioon

Komisjon arutles alternatiivsete ravivdoimaluste tile. Ravijuhendites on plasmavahetuse ja steroidravi
jarel soovitatud ka rituksimab. ATTP néidustus rituksimabil siiski puudub ning Eestis see rahastatud ei
ole. Ravi rituksimabiga maksab suurusjérgus 2000-3000 eurot ning kaplatsizumabiga ca ... eurot. Samas
on rituksimab ka praegu tervishoiuteenuste loetelu kaudu kasutusel sellistel ndidustustel, mida sellel
ametlikult ei ole. Arvestades rituksimabi laia kasutusala ning soodsat hinda, oleks komisjoni hinnangul
pohjendatud lisada tervishoiuteenuste loetellu eraldi rituksimabi teenus, mida saaks piiranguteta
kasutada. Sel juhul oleks rituksimabi vdimalik kasutada ka erinevate harva esinevate haiguste ravis, kui
sellest kasu voib olla. Teadaolevalt aTTP néidustusel rituksimabi ja kaplatsizunmabi vorreldud ei ole.
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Siiski oleks otsustamiseks vaja komisjoni hinnangul teada vdhemalt kaudset vordlust toimeainete
efektiivsusest, sest ... kordne hinnaerinevus peab olema selgelt pohjendatud.

Komisjoni arvamus (iihehéflne)

Komisjon liikkas otsustamise edasi ja palus haigekassal kiisida taotlejalt ning miitigiloa hoidjalt
tdiendavaid andmeid rituksimabi ja kaplatsizumabi vordlusest taotletud sihtriihmal.

5. RITUKSIMAB

Taotlus: Eesti Kopsuarstide Selts taotleb uue teenuse ,,Autoimmuunse pulmonaalse alveolaarse
proteinoosi bioloogiline ravi anti-CD20-ga, 6-kuuline ravikuur® lisamist tervishoiuteenuste loetellu.

Teenuse rahastamist taotletakse keskmise ja raske haiguskuluga autoimmuunse pulmonaalse alveolaarse
proteinoosi (aPAP) diagnoosiga haigetele, kellel on hingamispuudulikkus ja kahe kopsu totaalne lavaaz
on osutunud ebaefektiivseks vOi on see tulenevalt lildseisundist voi kaasuvatest haigustest esmase
ravimeetodina vastundidustatud. Anti-CD20 raviks on uuringutes kasutatud enamasti rituksimabi.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Kuni kolmandik PAP-iga patsientidest voivad olla asiimptomaatilised. Teistel pohjustab gaasivahetuse
hdirumine progresseeruvat hingeldust, hiipokseemiat, raske kuluga haiguse Kkorral tekib
hingamispuudulikkus, mis v3ib pdhjustada surma. PAP diagnoositakse enamasti 30.-60. eluaastates.
PAP-i levimus on soltuvalt riigist 4-40 juhtu miljoni elaniku kohta. aPAP-i 5 aasta elulemus alates
diagnoosist neil patsientidel, kes saavad raviks kogu kopsu lavaaze, on 94%, ilma ravita 85%.

Patsientide arvuks on esimesel aastal prognoositud 1, teisel ja kolmandal aastal 2 ning neljandal aastal
3 patsienti.

Alternatiivne ravi:

Kergete siimptomitega patsientidel, kel pole viiteid olulisele fiisioloogilisele héirele, jalgitakse
simptomeid, testitakse kopsufunktsiooni, hinnatakse hapnikuga varustatust ning tehakse rindkere
rontgen.

Keskmise ja raske raskusastmega haiguse korral on vajalik agressiivsem ravi, mille nurgakivi on 1960.
aastatest kogu kopsu lavaaz.

Raviefekt piisib keskmiselt 15 kuud, teistel andmetel oli 5-aastase perioodi jooksul protseduuride
keskmine arv patsiendi kohta 2,5. Protseduuri sagedasemad korvaltoimed on palavik ja hiipokseemia.
Olemasolevate andmete alusel parandab protseduur hapnikuga varustatust ja kopsufunktsiooni.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

II faasi avatud kontseptsiooni tdestavasse kliinilisse uuringusse kaasati kiimme moddukate
siimptomitega aPAP-iga patsienti. Rituksimabi kasutamine tugines hiipoteesile, et B-limfotsiiiitide arvu
vihendamine langetab GM-CSF-vastaste autoantikehade taset, misldbi taastub surfaktandi
lagundamine.

Rituksimabi manustati annuses 1000 mg 1. ja 15. ravipéeval, uuringu jalgimisperiood oli 6 kuud.

Tulemused: Ravim parandas hapnikuga varustatust seitsmel iiheksast uuringusse jaanud patsiendist.
Kopsulavaazide voi koduse hapnikravi vajadus kadus neljal patsiendil seitsmest. Kodust hapnikravi
vajas edasi iiks patsient ning kaks patsienti vajasid kumbki iiht kopsulavaaZzi protseduuri.

11



Paranes hapniku osardhk arteriaalses veres (PaO2): algvairtus 57 (45-67) mmHg, 3. kuul 69 (46-102)
mmHg (p-vaartus 0,008) ja 6. kuul 74 (46-95) mmHg (p-véirtus 0,004). Vdhenes alveo-arteriaalne
hapnikugradient: algvéartus 49 (38—61) mmHg, 3. kuul 33 (5-39) mmHg (p-véirtus 0,010) ja 6. kuul
33 (5-49) mmHg (p-vdartus 0,006). Seejuures loeti méarkimisvéddrseks alveo-arteriaalse
hapnikugradiendi vdhenemist vihemalt 10 mmHg vorra, mis antud juhul ka saavutati (erinevus -16
mmHg).

Rituksimab parandas kopsude totaalkapatsiteeti, kuid mitte teisi kopsufunktsiooni parameetreid ega ka
6-minuti konnitesti tulemust.

Ohutus: Enamus KT olid kerged. Kahel patsiendil esines iilemiste hingamisteede infektsioon, teisi
infektsioone ei esinenud.

Retrospektiivses  kohortuuringus, kuhu kaasati 13 patsienti, ei parandanud rituksimab
kogupopulatsioonis 3., 6. ja 12. kuuks statistiliselt oluliselt iihtki valitud tulemusnditajatest, kuigi
indiviidi tasemel hinnatuna paranesid monedel patsientidel tulemused.

Hetkel on kdimas uuring, mis hindab rituksimabi ohutust ja efektiivsust tsiitokiinidevastaste
autoantikehadega seotud haiguste ravis.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:
Haigekassale ei ole esitatud kulutShususe analiiiisi rituksimabi kasutamise kohta aPAP-i raviks.
Haigekassa vordles kopsulavaazi ja rituksimabi aastase ravi kulusid.

Kopsulavaazide aastane kogukulu soltub protseduuri kordamise sagedusest. Uuringutes on raviefekti
kestuse osas joutud erinevatele tulemustele. Eestis ravi vajanud patsiendile viidi aasta jooksul 1dbi neli
kogu kopsu lavaazi. Lisandub kulu kodusele hapnikravile. Uhe kogu kopsu lavaazi ja aastase hapnikravi
maksumus on kokku ca 8615 eurot. Kui kopsulavaazi on vaja labi viia neli korda aastas, maksab aastane
ravi ca 29 258 eurot.

Aastane ravi rituksimabiga on ca 2 korda odavam kui iihe kopsulavaazi ja aastase hapnikravi maksumus.
Nelja kopsulavaazi vajaduse korral aastas on rituksimabi maksumus ca 7 korda soodsam. Samas ei taga
ravi rituksimabiga, et viheneb v&i kaob vajadus kopsulavaazideks voi hapnikraviks.

Tapsemate andmete puudumise tottu ei ole haigekassal voimalik usaldusvéérselt hinnata rituksimabi
kulutdhusust aPAP-i ravis vorreldes kogu kopsu lavaaziga.

Potentsiaalne lisakulu:

Uhe patsiendi aastane ravi maksab 3813,95 eurot.

Eeldades, et patsientidele osutatakse teenust neli korda aastas, pooltel juhtudel péevaravis ja pooltel
juhtudel statsionaaris, on aPAP-i ravi rituksimabiga kulu haigekassale esimesel aastal 4 181 eurot, teisel
ja kolmandal aastal 8 362 eurot ning neljandal aastal 12 543 eurot.

Ravi tulemusel vaib neil patsientidel viheneda vajadus kogu kopsu lavaazi labiviimiseks vai koduseks
hapnikraviks. Téapset eelarvemoju on puudulike andmete tottu keeruline prognoosida.

Diskussioon

Komisjon arutles alternatiivse ravivdimaluse iile, milleks on kopsulavaaz. Selle protseduuri kdigus
pestakse alveoolidest vélja lipoproteiinide rikas materjal, mis koosneb surfaktandi settest ja
nekrootilisest rakujddkidest, kasutades selleks kokku kuni 40 liitrit fiisioloogilist lahust. Protseduur
viiakse 14dbi iildanesteesias kummalegi kopsule eraldi mdnepdevase kuni -nddalase vahega. Komisjon
nentis, et protseduur on patsiendile ddrmiselt ebameeldiv ning tlisistuste potentsiaal on suur. Rituksimab
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vihendas uuringus kopsulavaazide ja koduse hapnikravi vajadust, mis on ravi peamine eesmérk. Ravi
rituksimabiga on alternatiivsest ravist soodsam ning potentsiaalselt kulusdastev.

Komisjoni arvamus (iihehéflne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada.

6. DUPILUMAB

Taotlus: Eesti Kopsuarstide Selts taotleb uue ravimiteenuse ,,Bioloogiline ravi interleukiin (IL)-4/IL-
13 signaaliiilekannet parssiva IL-4 retseptori a-ahela vastase antikehaga 2. tiilipi poletikuga astma
korral, 4-nddalane ravikuur* loetellu lisamist.

Dupilumabi hiivitamist taotletakse 2. tiilipi pdletikust tingitud raske astma korral patsientidele, kelle
cosinofiilide arv perifeerses veres ravi alustamisel on >150 rakku/puL ja/voi lammastikmonooksiidi (NO)
sisaldus véljahingatavas dhus on >25 ppb.

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Raske astma on astma, mille korral kaasuvad haigused on stabiilsed ja kontrollitud ja mille raviks on
tarvitatud ravimeid GINA astmelise ravijuhise 4.-5. astme ravi kohaselt etteantud maksimaalsetes
annustes, piisava ravisoostumusega ning korrektse inhalatsioonitehnikaga, kuid mis ei ole siiski vastava
raviga kontrollitud.

Taotleja prognoosib, et jargneval neljal aastal lisanduks dupilumab-ravile igal aastal 5 uut patsienti,
esimesel aastal oleks kokku ravil 7 patsienti (2 patsienti vahetaksid olemasolevat ravi), teisel 12,
kolmandal 17 ning neljandal 22 patsienti.

Alternatiivne ravi:

Raske eosinofiilse astma raviks on kittesaadavad mepolizumab, reslizumab ja benralizumab
teenuskoodiga 242R ning raske allergilise astma raviks omalizumab teenuskoodiga 345R.

Dupilumab on eelmistest astma korral kasutatavatest monoklonaalsetest antikehadest laiema spektriga
sobides ravima nii allergilist (Th2-vahendatud), kui mitteallergilist eosinofiilset (ILC2-vahendatud)
astmat kui ka nende segavorme (koik koos 2. tiilipi astmat).

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

24 - 52 nadalat kestnud kliiniliste uuringute (DRI112544, QUEST ja VENTURE) andmetel vihendab
ravi dupilumabiga raske 2. tiilipi poletikulise astmaga patsientidel oluliselt astma dgenemisi (sh
hospitaliseerimisi), parandab kopsufunktsiooni (forsseeritud esimese sekundi ekspiratoorset mahtu,
FEV1) ja elukvaliteeti ning vdimaldab vihendada kasutatavate OKS annust (koos sellega ka viimaste
kdrvaltoimeid ning ravi tiisistusi).

Kuigi dupilumab osutus efektiivseks koikides uuritud patsientide alagruppides, siis olulisemad
tulemused saavutati (sh. d4genemised vihenesid enam) uuritavatel, kellel 2. tiitipi poletiku biomarkerite,
nt eosinofiilide sisaldus veres voi véljahingatava ohu fraktsioneeritud ldmmastikoksiidi (FeNO)
lahtevaartus oli korgem.

Otseseid vordlusuuringuid dupilumabi ja teiste monoklonaalsete antikehade vahel astma ravis
haigekassale teadaolevalt avaldatud ei ole. Publitseeritud vorgustik-metaanaliilisides on dupilumab
vorreldes teiste bioloogiliste preparaatidega ndidanud vdhemalt samavéarset efektiivsust
kopsufunktsiooni ja elukvaliteedi parandamisel ning astma dgenemiste vihendamisel.
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Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Arvestades metanaliiiisides tuvastatud asjaolu, et raske astma ravis kasutatavaid bioloogilisi ravimeid
voib pidada efektiivsuselt sarnasteks, on haigekassa hinnangul kohaseks analiiiisi liigiks
kuluminimeerimine.

Uhe patsiendi aastase ravi maksumus dupilumabiga on ... eurot, esimesel aastal arvestades kahekordset
alustusannust ... eurot. Teenuse 242R (4-nddalane ravi) maksumus on 974,35 eurot, aastase ravi
maksumus 12 666,55 eurot.

Potentsiaalne lisakulu:

Eeldusel, et ravimi miiiigiloahoidjaga saavutatakse tdiendav kokkulepe ja vordlusravimite hinnad
oluliselt ei muutu, lisakulu eelarvele ei teki.

Diskussioon

Ravimi miiiigiloa hoidja on tdiendavalt esitanud vorgustik-metaanaliiiisi tulemused, milles ndidati
dupilumabi paremust astma dgenemiste arvu vahendamisel vorreldes benralizumabi, mepolizumabi ja
reslizumabiga ning kopsufunktsiooni parandamises voOrreldes benralizumabi, reslizumabi ja
omalizumabiga. Samas astma dgenemiste osas ei olnud statistiliselt olulist erinevust vorreldes
omalizumabiga ning kopsufunktsiooni osas vorreldes mepolizumabiga. Samuti ei olnud tulenevalt
andmete erinevusest v0i andmete puudumise tottu voimalik analiiiisida patsiendi poolt raporteeritavaid
tulemusnditajaid (astma kontroll, elukvaliteet) ega ohutusandmeid (kdrvaltoimete definitsioonid olid
uuringuti erinevad). Komisjon nentis, et vorgustik-metaanaliiiisi tulemused on pigem ebakindlad ning
esitatud uuringute pdhjal voib dupilumabi pidada teiste monoklonaalsete antikehadega samavééarseks.

Haigekassa esindaja selgitas, et teiste toimeainete puhul on sdlmitud kokkulepped, et kui patsiendil on
ravi alustamisel eosinofiilide arv perifeerses veres < 300 rakku/ul (mepolizumab, benralizumab) voi <
400 rakku/pl (reslizumab), votab haigekassa tasu maksmise kohustuse iile edasise ravi eest tingimusel,
et ekspertkomisjoni hinnangul on astma ravi tulemused kolme kuu moddumisel ravi alustamisest
mepolizumabi v3i benralizumabiga vdi 16 nddala moddumisel ravi alustamisest reslizumabiga
kliiniliselt oluliselt paranenud. Arvestades, et ka dupilumabiga saavutati paremaid tulemusi just
korgema eosinofiilide arvuga patsientidel, on pohjendatud sarnase kokkuleppe rakendamine ka
taotletava ravimi osas.

Komisjon nentis, et vajadus tdiendava ravivoimaluse jdrele antud sihtriihmal ei ole véga suur, sest
mitmed erinevad samavaérsed preparaadid on kéttesaadavad. Varem on komisjon sellistel puhkudel
eeldanud, et lisanduv samavéirne preparaat toob haigekassale sdédstu ehk on soodsam, kui teised
hiivitatavad preparaadid. Katmata ravivajadust esineb komisjoni hinnangul vaid seetottu, et koik
patsiendid ei pruugi eelarveliste piirangute tottu praegu bioloogilist ravi saada, kuigi seda vajaksid. Kui
ravimi hind langeb, on see kittesaadav suuremale hulgale patsientidele.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotluse rahuldada tingimusel, et ravimi hind langeb ligikaudu
... %. Seejirel soovitab komisjon ldbirdidkida ka teiste alternatiivsete toimeainete hind, et saavutada
iihtlane hinnatase.

7. ALFAVELMANAAS

Taotlus: Eesti Meditsiinigeneetika Selts taotleb uue teenuse ,,Alfa-mannosidoosi ravi alfavelmanaasiga,
iiks viaal 10 mg* lisamist tervishoiuteenuste loetellu.

14



Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Alfa-mannosidoos (AM) on iiliharuldane (levimus 1-2:1 000 000 elussiinni kohta) geneetiline
(autosoom-retsessiivne) liisosomaalne ladestushaigus, millele on iseloomulik liisosomaalse ensiitimi
alfamannosidaasi defitsiit, mis on pohjustatud MAN2B1 geeni patogeensetest muutustest.
Alfamannosidaasi puudus pohjustab mannoosirikaste oligosahhariidide kuhjumist, pdhjustades raku
funktsiooni halvenemist ja apoptoosi, mis toob kaasa omakorda raskeid Kliinilisi ilminguid.

Haigusel on erinevad raskusastmed:

e tiilip 1 ehk kerge vorm (avaldub lapseeas parast 10. eluaastat, ilma skeletimuutusteta, viga
aeglaselt progresseeruv, elulemus tdiskasvanueani);

e tiilip 2 ehk mdodukas vorm (avaldub lapseeas enne 10. eluaastat, skeleti muutustega, aeglaselt
progresseeruv, ataksia tekkega vanuses 20-30 eluaastat, elulemus tdiskasvanueani);

e tilip 3 ehk raskekujuline vorm (avaldub imikueas, muutused skeletis, méarkimisvidrne
kesknérvisiisteemi haaratus, varajane surm).

Taotleja poolt esitatud andmetel on Eestis diagnoositud 2 patsienti: iiks 2,5-aastane patsient jaanuaris
2020 ning 2016. aastal diagnoositud 46-aastane patsient, kelle seisund on pracguseks véga raske. 2,5-
aastasele lapspatsiendile on haigekassa rahastanud vilisravi korras vereloome tiivirakkude siirdamist.

Alternatiivne ravi:

Siiani on Eestis peamiseks ravivoimaluseks AM-ga patsientidel olnud siimptomaatiline ravi st
litkkumisabi, valu leevendamine, tegevusteraapia, fiisioteraapia jne.

Alternatiivne ja suhteliselt laialt levinud ravi AM-i korral maailmas on vereloome tiivirakkude
siirdamine. Vereloome tlivirakkude siirdamist AM-i korral ei ole voimalik teostada Eestis, kuna puudub
selleks spetsiifilist viljadpet saanud meeskond, kiill aga on Eestis voimalik teostada protseduuri jargset
jarelravi ja jalgimist.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

AV efektiivsust ja ohutust on hinnatud jérgmistel sihtgruppidel:

— tdiskasvanud vanuses kuni 35 aastat (sh mehed ja naised);

— lapsed vanuses alates 6. eluaastast (sh poisid ja tiidrukud).

Viies Kliinilises uuringus manustati AV kokku 33 patsiendile (20 meessoost ja 13 naissoost patsienti
vanusevahemikus 6...35 aastat). Patsientide diagnoosimisel ldhtuti sellest, kas AM aktiivsus vere
leukotsiiiitides oli <10% normaalsest aktiivsusest. Uuringust jéeti vilja kodige raskema, kiiresti
progresseeruva fenotiilibiga patsiendid (haiguse siivenemine lihe aasta jooksul ja kesknérvisiisteemi
haaratus).

Tuvastati oligosahhariidide seerumikontsentratsiooni statistiliselt oluline vihenemine vorreldes
platseeboga. Tulemused néitasid paranemist eelkdige alla 18 aasta vanustel patsientidel, iile 18 aasta
vanustel patsientidel haigus pigem stabiliseerus.

AV pikaajalist efektiivsust ja ohutust uuriti kontrollriihmata avatud III faasi kliinilises uuringus
(rhLAMAN-10) 33 patsiendil (19 lapsel ja 14 tdiskasvanul, kes olid ravi alustamisel vanusevahemikus
6...35 aastat), kes olid varem osalenud AV uuringutes. Koostati integreeritud andmebaas, kuhu koondati
kumulatiivsed andmed koigist AV uuringutest.
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Tulemused: Kuni viimase vaatluseni tdheldati seerumi oligosahhariidisisalduse statistiliselt olulist
vahenemist (—62,9% (n = 13; 95% CI:-85,8 kuni —40,0) AV-grupis ning — 55,7% (n=9; 95% CI.-76,4
kuni —34,9 platseebogrupis). Kolme kuu méddudes tiheldati SMSCT keskmist paranemist +9,3% (P =

0,013), mis piisis ka viimasel vaatlusel statistiliselt oluline (+13,8%, P = 0,004).

Parameeter Patsiendid Keskmine tegelik Viimane vaatlus p-viirtus

n=33 algviirtus muutus %-des vorreldes (95%
(standardhilve) algviirtusega usaldusvahemik)
(standardhiilve)

Oligosahhariidide | Kokku 6,90 -62,8 <0,001

kontsentratsioon (2,30) (33,61) [-74,7; -50,8]

seerumis (umol/l)

3MSCT Kokku 53,60 13,77 0,004

(astet/min) (12,53) (25,83) [4,609;22,92]

6MWT (meetrit) Kokku 466,6 7,1 0,071

(90,1) (22,0) [-0,7; 14,9]
FVC (% Kokku 84,9 10,5 0,011
eeldatavast) (18,6) (20,9) [2,6; 18,5]

Ohutus: kliinilistes uuringutes teatati infusiooniga seotud reaktsioonidest (sh tlitundlikkus, iiveldus,
oksendamine, piireksia, kiilmavérinad, kuumatunne, halb enesetunne, urtikaaria, anafiilaktoidne
reaktsioon ja hiiperhidroos) 9%-l patsientidest. Kliinilistes uuringutes esines iihel patsiendil dge
neerupuudulikkus, mis v&is olla seotud uuringuraviga. Age neerupuudulikkus oli mddduka raskusega,
mille tagajérjel uuringuravimi manustamine ajutiselt katkestati, ja see taandus téielikult 3 kuu jooksul.
Uhel patsiendil teatati teadvusekaotusest, mida peeti seotuks uuringuravimiga ning mis taastus mone
sekundi pérast.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Esitatud kulutdhususe analiiiisis Inglismaa kohta on leitud kaalutud kohordil ICERQALY= ... eurot (...
eurot lastel vanuses 6-11 aastat, ... eurot 12-17-aastastel noorukitel ning ... eurot tdiskasvanutel).

Saadud tulemuste vahetut tilekandmist Eesti oludesse ei voimalda meile pakutud ebasoodsam hinnatase
ning ravi osutamiseks vajalike ja alternatiivsete teenuste tdendoliselt erinev maksumus.

Potentsiaalne lisakulu:

Uhe tiiskasvanud patsiendi aastane ravi AV-ga maksab ... eurot ja iihe kuni 20 kg kaaluva lapspatsiendi
aastane ravi AV-ga maksab ... eurot, millele lisanduvad ravimi manustamisega seotud kulud ... eurot.

Kahe patsiendi puhul jadb voimalik lisakulu haigekassa eelarvele seega vahemikku 0,51-0,80 mIn eurot
aasta kohta.

Diskussioon

Komisjon arutles alternatiivsete ravivoimaluste iile. Praegu kittesaadav parim toetav ravi leevendab
patsientide kaebusi, kuid prognoosi ei paranda. Eestis mittetoestatav vereloome tiivirakkude siirdamine
on oluliselt soodsam kui ravi alfavelmanaasiga ning iihele patsiendile on haigekassa seda vilisravi
korras vdimaldanud. Alfavelmanaas on ndidustatud kerge kuni mdodduka ehk tiiip 1 ja tiilip 2
alfamannosidoosiga patsientidele. Komisjon nentis, et tegemist on keerulise ja harva esineva geneetilise
haigusega, mille ravi alfavelmanaasiga on kiisitava efektiga ning véga kallis. Tegemist on kord nédalas
manustatava intravenoosse infusiooniga, mida tuleb tarvitada elu 16puni. Arvestades eelnevat vdib olla
pohjendatud ravi kasutamine Il reas ehk juhul, kui vereloome tiivirakkude siirdamine on tehtud ning see
pole andnud piisavat efekti.
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Haigekassa esindaja tegi iilevaate, mida on antud ravimi osas otsustanud teised riigid. Ravimit on
hinnanud védhesed rahvusvahelised eksperdid (Inglismaa ja Norra), kes on leidnud, et ravim on
eksklusiivse hinnaga, ebakindla ja -soodsa kulutdhususega ning markimisvéirse eelarvemdjuga. Samas
kompenseerib haigekassa juba sarnaseid ravimeid, st harva esinevate liisosomaalsete ladestushaiguste
ravi, kus elulemuskasu ei ole ndidatud ning efekt pShineb surrogaatniitajatel. Kulutdhusat hinnataset
nende ravimite puhul pole olnud vdimalik saavutada ning haigekassa on ldhtunud ravimi aastasest
maksumusest, mis ei tohi patsiendi kohta iiletada ... eurot. Komisjoni hinnangul tuleks alfavelmanaasi
puhul ldhtuda samuti kulust iihe patsiendi kohta. Praegu maksab tdiskasvanud patsiendi aastane ravi ...
eurot, seega peaks ravimi hind langema selliselt, et ka tdiskasvanute puhul jadks aastase ravi maksumus
... euro piiresse.

Komisjon nentis, et tervishoiuteenusele kehtivad rakendustingimused tuleks spetsialistide abiga
tdpsustada. Miiiigiloa hoidja on viitnud, et ravimit vOiks kasutada nii siirdamise eelselt kui
ebadnnestunud siirdamise jirgselt, seda tuleks komisjoni hinnangul spetsialistidega tdpsustada. Muu
hulgas vajaksid komisjoni hinnangul spetsialistide tagasisidet jargmised kiisimused: kuidas ja mis
vanuses antud haigust diagnoositakse; millal hinnata, kas ravist alfavelmanaasiga on kasu ja mille alusel;
kas tuleks kehtestada ka ravi 10petamise kriteeriumid?

Komisjoni arvamus (iihehééilne)

Komisjon soovitab haigekassal tdpsustada seltsiga ravi alustamise, lOpetamise ning hindamise
kriteeriumid ning pidada miitigiloa hoidjaga 14birddkimisi saavutamaks hinnatase, mille juures langeb
ka tdiskasvanud patsientide puhul aastase ravi maksumus ... euroni. Seejérel arutada komisjonis taotlust
uuesti.

Ott Laius Marta Danilov
Juhataja Protokollija
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