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PAEVAKORD:

1. So6ogitoruvihi voi mao- ja soogitoru iihenduskoha vahi adjuvantravi nivolumabiga, taotlus
nr 1594 (Lisa 1. Swixx Biopharma OU taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang,
kulutdhususe hinnang);

2. Nivolumab kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatina sisaldava keemiaraviga lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava v0i metastaatilise HER2-negatiivse mao ja s6dgitoru
adenokartsinoomide esimese rea raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD L1 CPS-iga >5, taotlus nr 1604 (Lisa 2. Eesti Onkoteraapia Uhingu ja
Swixx Biopharma OU taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang, kulutShususe
hinnang);

3. Pembrolizumab kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatina sisaldava keemiaraviga
lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-negatiivse mao voi
mao-soogitoru ithenduskoha adenokartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanud
patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD L1 CPS-iga >10, taotlus nr 1618 (Lisa 3.
Merck Sharp & Dohme OU ja Eesti Onkoteraapia Uhingu taotlus, meditsiinilise
toenduspohisuse hinnang, kulutdhususe hinnang);

4. Pneumokokivastane vaktsineerimine konjugeeritud poliisahhariidvaktsiiniga, {iiks doos,
taotlus nr 1588 (Lisa 4. PFIZER LUXEMBOURG SARL Eesti filiaali taotlus, meditsiinilise
toenduspohisuse hinnang, kulutdhususe hinnang)

5. Lapseea algusega hiipofosfataasia ensiiimasendusravi alfaasfotaasiga, taotlus nr 1581 (Lisa
5. Komisjoni protokoll 23.01.2024, taotleja esitatud lisamaterjalid)

1. NIVOLUMAB

Taotlus: Swixx Biopharma OU taotleb nivolumabi monoteraapia lisamist tervishoiuteenuste loetellu
lokaalselt levinud s66gitoruvahi voi mao- ja sdogitoru ithenduskoha vihi adjuvantraviks patsientidele,
kellel esineb jadkhaigus pérast eelnevat neoadjuvantset kemoradioteraapiat.



Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Kaéesolev taotlus késitleb lokaalselt levinud sd66gitoru- voi mao- ja sddgitoru ithenduskoha véhi (edaspidi
,EC*, esophageal cancer) ravi. EC on iiks kdige agressiivsemaid vdhivorme, mis sageli diagnoositakse
kaugelearenenud staadiumites; sealjuures ligikaudu iiks kolmandik patsiente diagnoositakse lokaalselt
levinud staadiumis. Eestis haigestub sdodgitoru pahaloomulistesse kasvajatesse keskmiselt 89 isikut
aastas (2016-2020 aastate keskmine). Enamasti haigestutakse sddgitoruvihki pérast 50. eluaastat ning
ca 79% patsientidest on meessoost. S66gitoruvéhi iihe ja viie aasta suhteline elulemus Eestis aastatel
2012-2016 oli vastavalt 33% ja 9%.

Kemoradioteraapia ja resektsiooni labinud EC-ga patsientidel kasutatakse staadiumi médramiseks AJCC
poolt viljatodtatud post-neoadjuvant staadium siisteemi (ypTNM), mis votab arvesse neoadjuvantsete
interventsioonide kasutust. ypTNM ei sdltu histoloogilisest klassifikatsioonist (lamerakuline kartsinoom
v0i adenokartsinoom).

Alternatiivne ravi:

Lokaalselt levinud EC soovituslik ravi on neoadjuvantne kemoradioteraapia (CRT), kuid meditsiinilise
eksperdi hinnangul adenokartsinoomidega patsientidel voib kaaluda perioperatiivse ravina keemiaravi,
millele jargneb resektsioon. Operatsiooni edukust hinnatakse patoloogilise tiieliku ravivastuse (pCR)
midra jirgi, mis on maédratletud patsientide protsendina, kellel on téielik kasvaja regressioon nii
resekteeritud so6dgitorus kui ka liimfisdlmede proovides (ypTONO). Uuringud on ndidanud, et pCR
saavutatakse ainult 19-29% patsientidel, mis tdhendab, et ligikaudu 75% (71-81%) patsientidel on
resektsiooni jargselt patoloogiline jadkhaigus. pCR-i mittesaavutanud patsientide prognoos on halb:
42% patsientidest esineb retsidiiv, vorreldes ainult 17%-ga pCR-i saavutanute hulgas. llma pCR-ita
patsientide 5 aasta elulemusmaér on 17-41%.

Alternatiivne ravi resektsiooni jargselt taotletud ndidustusele puudub. Retsidiivi tekkimisel saab
kasutada tervishoiuteenuste loetelu teenusekoodi 323R  (,,mao- ja sdoOgitorukasvajate
kemoteraapiakuur) ning 411R (,,500gitoruvdhi ravi nivolumabiga kombinatsioonis plaatinat ja
fluoropiirimidiini sisaldava kemoteraapiaga, mitteresetseeritava kaugelearenenud, retsidiveerunud voi
metastaatilise lamerakulise sdogitoru kartsinoomi esimese rea raviks heas iildseisundis (ECOG 0-1)
taiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 >1%, kuni haiguse progresseerumiseni
vOi progressiooni puudumise korral maksimaalselt kaks aastat®).

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Adjuvantse nivolumabi efektiivsust ja ohutust sodgitoruvéhi voi mao- ja sddgitoru iihenduskoha véhi
ravis on uuritud I11 faasi mitmekeskulises randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimedas uuringus
CheckMate577. Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid, kes olid saanud kemoradioteraapiat,
millele jargnes kartsinoomi tdielik kirurgiline resektsioon 16 nddala jooksul enne randomiseerimist, ning
kellel esines uurija kinnitatud jadkhaigus ning vdhemalt ypN1 voi ypT1 (YypTNM). Patsiendid kaasati
uuringusse soOltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni tasemest. Patsiendid (n=794) randomiseeriti
vahekorras 2:1 saama kas nivolumabi (n=532) voi platseebot (n=262). Algnditajad olid kahe rithma
vahel sarnased. Adenokartsinoomi (AC) esines nivolumabi riithmas 376 patsiendil ja lamerakk
kartsinoomi (SCC) 155 patsiendil, platseebo rithmas vastavalt 187 ja 75 patsiendil.

Nivolumabi manustati intravenoosselt 240 mg 30 minuti jooksul iga 2 nédala jirel 16 niddala viltel,
millele jérgnes 480 mg infusioon 30 minuti jooksul iga 4 nédala jarel alates 17. nidalast. Sama
annustamisskeemi jargi manustati ka platseebot. Ravi jatkati kuni haiguse retsidiivi v3i vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni vOi kokku kuni 1 aasta. Esmane tulemusnéitaja oli uurija hinnatud haigusvaba
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periood (disease-free survival, DFS), mida maéératleti kui aeg randomiseerimise kuupdevast kuni
esimese retsidiivi vOi mis tahes pohjusel surma kuupdevani. Esmase vaheanaliiiisi teisesed efektiivsuse
tulemusnditajad olid kaugmetastaaside-vaba periood ja patsientide raporteeritud tulemused FACT-E
(Functional Assessment of Cancer Therapy — Esophageal) ja EQ-5D-3L (European Quality of Life —5
Dimensions questionnaire) kiisimustike jargi. Esmase vaheanaliiiisi tulemuste mediaanne jalgimisaeg
(seisuga mai 2020) oli 24,4 kuud. Loplik iildise elulemuse analiiiis (OS) on planeeritud siis, kui on aset
leidnud 460 OS siindmust, esmase vaheanaliiiisi ajaks oli esinenud 30 surma.

Tulemused:

e DFS mediaan nivolumabi puhul oli 22,4 kuud (95% UV: 16,62 — 34,00) ja platseebo puhul 11,0
kuud (95% UV: 8,34 — 14,32), HR 0,69 (96,4% UV: 0,56 — 0,86; p<0,001);
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Joonis 1. DFS kogupopulatsioonil.

¢ mediaanne kaugmetastaaside-vaba periood oli nivolumabi rithmas 28,3 kuud (95% UV: 21,3 -
mittehinnatav) ja platseebo rithmas 17,6 kuud (95% UV: 12,5 - 25,4) (HR 0,74; 95% UV 0,60
-0,92);

e nivolumabi kui ka platseebo riihmades tdheldati mitmel ajahetkel kliiniliselt olulist paranemist
EQ-5D-3L visuaalse analoogi skaalal;

o FACT-E iildskooris ega EQ-5D-3L kasulikkuse (utility) indeksis ei esinenud Kliiniliselt olulist
paranemist.

Meditsiiniline ekspert on vélja toonud Yan Lin et al 2023 aastal avaldanud CheckMate577 alagrupi
analiilisil baseeruva tilevaate, milles kritiseeritakse uuringu vordlusriihma (platseebo) kehva tulemust
vorreldes teiste varasemalt publitseeritud so6gitoruvahi neoadjuvantsete kemoradiatsiooni uuringutega,
millele on jirgnenud kirurgia, kuid mitte adjuvantset siisteemset ravi. Pohjuseks on vilja toodud
puudujddke nii CRT kui kirurgia kvaliteedikontrollis. Siinkohal soovitavad uuringu autorid oodata &ra
pikemaajalise jilgimise ja iildelulemuse tulemused, et hinnata raviskeemi mdju ja tulemuslikkust
vorreldes senise standardjalgimisega. Lisaks tuuakse vélja, et selgelt eristub raporteeritud tulemustest
ypN+ alagrupp, kes saavad selgelt ravist enim kasu.

Meditsiiniline ekspert on vilja toonud ka Daniel Park et al iilevaate artikli, milles on kirjeldatud
kiiritusravi ja/voi CRT ning immuunravi vOimalikke positiivseid interaktsioone sh vdhivastase mdju
potentseerimist {ildiselt ja sdogitoruvahi néitel. Artikkel annab ka hea iilevaate kdimasolevatest II-111-



IVA faasi uuringutest, ms sisaldavad immuunraviga kombinatsioone soogitoruvdhi ravis
neoadjuvantselt. Nimelt on andmeid, et ka selline ldhenemine (immuunravi varasemas, operatsiooni
eelses etapis kasutamine) voib anda senisest standardist (neoadjuvantne kemoradiatsioon -> operatsioon
->jélgimine) paremaid tulemusi.

Miitigiloa hoidja esindas tdiendavalt meta-analiiiisi andmed, milles hinnati seost OS-i ja haigusvaba
perioodi (DFS) vahel resetseeritava EC-ga patsientidel (neo)adjuvantses ja perioperatiivses ravis. See
26 uuringut kaasanud meta-analiiiis leidis, et DFS-i riskisuhe (HRDFS) ja OS-i riskisuhe (HROS) on
omavahel korrelatsioonis ning et DFS-i riskisuhe on sobilik surrogaat-tulemusnéitaja ennustamaks OS-
i riskisuhet, korrelatsiooni koefitsent oli 0,83 (95% UV 0,70-0,90).
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Joonis 1. Kaalutud lineaarse regressiooni mudelid metaanaliiiisist (vasak) ja reaalelu andmebaasi uuringust
(parem).

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Taotleja on esitanud Eesti tingimustele kohandatud majandusanaliiiisi hindamaks OPDIVO (nivolumab)
monoteraapia kulutdhusust EC adjuvantravis tdiskasvanud patsientidel. Tegemist oli Markovi
simulatsiooniga, mis koosneb kolmest tervisestaadiumist: retsidiivi-eelne (RE), retsidiivi-jargne (RJ) ja
surm (D). Mudelis alustavad patsiendid ravi RE seisundis. Elus patsiendid, kellel esineb retsidiiv,
jdtkavad RJ staadiumis ja vdivad saada jiargnevat ravi. Mudelis kasutatud jargnev ravi oli ainult
kemoteraapia (teenus 323R). Tervisekassa hinnangul vd&iks tegelikult platseebogrupis (SCC
patsientidel) kasutada ka 411R teenust, kuna seda rahastatakse mitteresetseeritava kaugelearenenud,
retsidiveerunud vOi metastaatilise lamerakulise sodgitoru kartsinoomi esimese rea raviks. Ehk kui
patsiendid retsidiveeruvad vdiksid nad saada kasutada 411R teenust, mis voiks ICER-i tulemust
moningal médiral vihendada. Taotleja hinnangul on tegemist kahe erineva patsiendirihmaga. Mudeli
populatsioon pohineb CheckMate577 populatsioonil. Patsientide mediaan vanus oli 60,5 aastat ning
baasjuhtumianaliiiisis kasutati 30-aastast ajahorisonti.

Interventsioonraviks on nivolumab (kuni iiks aasta) ja vordlusena rakendati aktiivset jalgimist (BSC).
Mudeli peamised efektiivsussisendid on haigusevaba periood (disease-free survival, DFS) ja aeg ravi
katkestamiseni (TTD). Mudelisse oli arvesse voetud ka ohutussisendid ning nendega kaasnev kulu ja
elukvaliteedi langus. DFS ekstrapolatsiooniks kasutati nivolumabi grupis spline odds 2-knot ja BSC
grupis spline odds 1-knot mudelit (samad ka Kanada majandusanaliiiisis). Retsidiivijargse elulemuse
ekstrapoleerimiseks kasutati andmeid Hollandi IKNL nn reaalelu registrist. Uleminek retsidiivi-jargselt
surmastaadiumisse oli ravist soltumatu. Tervisekassale edastatud analiiiisis kasutati aega paranemiseni



3 aastat. Tervisekassa hinnangul peaks sarnaselt teiste riikide majandusanaliiiisiga kasutama ka Eestis 5
aastat ning sarnaselt Austraaliale 15 — vdi 20 — aastast ajahorisonti.

Baasstsenaariumi analiilisi tulemused olid 30-aastase ajahorisondiga jargmised: nivolumabi riihmas
voideti 4,34 kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY) vdrreldes BSC vdidetud 3,33 QALY (lisandus
1,01 QALY); nivolumabi rithmas oli vdidetud eluaastaid (LY) 5,08 ning BSC rithmas 3,88 (lisandus
1,18 LY); tdiendkulu tdhususe méaar saavutati 44 808 eurot QALY kohta.

Tervisekassa kohandatud analiiiisi tulemused olid jargmised:

e 15— aastane ajahorisont: nivolumabi rithmas saavutati 3,353 QALY vs BSC 2,675 QALY (lisandus
QALY 0,678 aastat), nivolumabi rithmas saavutati 3,906 LY vs BSC 3,118 LY (lisandus 0,788 LY),
taiendkulu tShususe méir (ICER) 67 216€/QALY

e 20 - aastane ajahorisont: nivolumabi rithmas saavutati 3,657 QALY vs BSC 2,888 QALY (lisandus
QALY 0,767 aastat), nivolumabi riihmas saavutati 4,260 LY vs BSC 3,355 LY (lisandus 0,905 LY),
taiendkulu tohususe médr (ICER) 58 293€/QALY.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja on koos Eesti ekspertidega prognoosinud, et patoloogilise jadkhaigusega pirast resektsiooni on
Eestis 7-8 patsienti igal aastal. Tervisekassa esitab prognoosi eeldusel, et teenust kasutatakse
maksimaalselt (taotleja on hinnanud, et esimesel aastal kasutaks patsiendid 6 korda ja jargmistel
aastatael 11 korda iihe isiku kohta).

Tabel 1. Ravimi kulu jirgneval neljal aastal

Aasta Isikute arv Ravijuhtude arv | Ravimi kulu Tervisekassale kokku
1 1siku kohta

1. aasta 7-8 13 (17)

2. aasta 8 13 (17)

3. aasta 8 13(17)

4. aasta 8 13 (17)

Nelja aasta peale kokku oleks ravimikulu Tervisekassale ... €.

Miiiigiloa hoidja tagasiside:

Ajahorisont oli originaalselt esitatud analiiiisis 30 a, kuid Tervisekassa eelistas 15- vdi 20- aastast
ajahorisonti vastavalt Austraalia PBAC hinnangule. Taotleja juhib téhelepanu, et teised Tervisekassa
poolt viidatud agentuurid eelistasid pikemaid ajahorisonte:

o Inglismaa NICE pidas sobivaimaks eluaegset (40 aastat) ajahorisonti.

e Kanada CADTH pidas taotleja esitatud 30-aastast horisonti liialt lithikeseks, kuna ajahorisondi
16pus olid 10,2% patsientidest jatkuvalt elus.

Eesti analiiiisis, kasutades 3-aastast tervenemise ajapunkti, on 30. aastal elus 5,0% nivolumabi rithma ja
3,4% vordlusriihma patsientidest. Taotleja toob vilja, et NICE juhis soovitab eluaegse ajahorisondi
kasutamist juhtudel, kus vorreldavate ravimite mdju elulemusele kestab kuni inimese elu 16puni. Seega
leiame, et eluaegne (30-aastane) ajahorisont on kdesoleval juhul asjakohane.

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse iile. Taotletakse nivolumabi adjuvantravina, hetkel rakendatakse
patsientidele resektsiooni jdrgselt draootavat taktikat. Uuringud on ndidanud, et ligikaudu 75%



patsientidel esineb resektsiooni jargselt patoloogiline jadkhaigus, mille korral on prognoos elulemusele
kehv. Komisjon tddes, et neile patsientidele on tdiendav vajadus ravi jarele olemas.

Arutleti efektiivsusandmete iile. Uldelulemuse 18plik analiiiis on plaanitud 460 OS siindmuse esinemisel
ning todeti, et selle ootamine votab oluliselt acga ja ei ole seega pohjendatud. Miiiigiloa hoidja on
esitanud tdiendavalt meta-analiilisi andmed, milles hinnati seost OS ja DFS vahel resetseeritava EC-ga
patsientidel. Tulemustest jareldati, et nende riskisuhe on omavahel Kkorrelatsioonis ja on sobilik
surrogaatmarker hindamaks tildelulemuse riskisuhet. Komisjon viljendas moningast muret selle iile, kas
see ennustab tipselt taotletava sihtrithma puhul nii tugevat korrelatsiooni, kuid usuti, et tGendoliselt on
ravimist siiski kasu ka iildelulemuse pikendamisele, kuigi kasu tipne suurus on teadmata. PShiuuringu
jargi pikenes haigusvaba perioodi mediaan patsientidel 11 kuud. Meditsiiniline ekspert on vilja toonud,
et selgelt eristub raporteeritud tulemustest ypN+ alagrupp, kes saavad taotletavast ravist enim kasu.
Komisjon soovitab iihe variandina taotlejal esitada antud alagrupi kohta tdpsemaid andmeid, mh kui
suur osa patsientidest sinna alariihma kuulub ning milline on tdpsem efektiivsus ja kasu selles
populatsioonis.

Arutleti majandusliku efektiivsuse iile. Komisjon tddes, et 30-aastane ajahorisont on pohjendatud
kuivdrd siis on mudeli jargi elus 5% patsientidest. Lisaks noustub komisjon Tervisekassa muudatusega
mudelis, mis kasutab aega paranemiseni 5 aastat sarnaselt teiste riikide majandusanaliiiisile. Selliselt
kohandatud sisenditega tuleb kulutdhususe mééraks 54 030€/QALY kohta, vdidetakse 0,840 QALY.
Komisjoni hinnangul on pdhjendatud ravimi hiivitamine tingimusel, et kulutShususe méir ei iileta
20 000€/QALY kohta. Selle saavutamiseks on vajalik hinnalangus hulgimiitigi ostuhinnast ligikaudu 65
%.

Komisjoni otsus (iihehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse nivolumabi monoteraapia lisamiseks
tervishoiuteenuste loetellu lokaalselt levinud s66gitoruvidhi voi mao- ja sdogitoru tthenduskoha vahi
adjuvantraviks  patsientidele, kellel esineb jadkhaigus pérast eelnevat neoadjuvantset
kemoradioteraapiat, rahuldada tingimusel, et kulutdhusus ei iileta 20 000€/QALY kohta.

2. NIVOLUMAB

Taotlus: Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue teenuse ,,Nivolumab kombinatsioonis fluoropiirimidiini
ja plaatina sisaldava keemiaraviga lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise
HER2-negatiivse mao ja sodgitoru adenokartsinoomide esimese rea raviks patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 5 lisamist tervishoiuteenuste loetellu.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Maovihk, sealhulgas mao-sdogitoru tihenduskoha (GEJ) vdhk, on neljas peamine vahisurma pohjus
maailmas. Adenokartsinoom on sddgitoru ja mao-sdogitoru iihenduskoha véhi kdige levinum vorm (iile
90%) ning hdlmab ligikaudu 65% ja 40% soogitoru vihkidest vastavalt PGhja-Ameerikas ja Euroopas.
Eestis diagnoositakse Vahiregistri andmetel aastas umbes 370 maovihi esmasjuhtu. Viahiregistri 2020.a.
statistika andmetel on 39,6% meestel ja 26,8% naistel esmasdiagnoosil kaugmetastaasidega véhk.
Kaugmetastaasidega patsientide elulemus on &dirmiselt madal. Patsientide viie aasta suhteline
vahielulemus on Eestis 2016-2020 statistika alusel ainult 3%, kiimne aasta alusel 2%.



Alternatiivne ravi:

Fluoropiirimidiinide ja plaatina baasil pdhinev keemiaravi (sisaldub teenuse 323R ,mao- ja
soogitorukasvajate kemoteraapiakuur® on standardne esimese rea ravi mitteresetseeritavate
kaugelearenenud voi metastaatiliste inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor 2 (HER2)-negatiivsete
maovihi ja GEJ adenokartsinoomiga patsientidel, kuid vaatamata keemiaravile on haigete keskmine
tildine elulemus alla 1 aasta.

Nivolumab on kittesaadav retsidiveerunud vOi metastaatilise lamerakulise s6ogitoru kartsinoomi
esimese rea raviks kombinatsioonis plaatina ja fluoropiirimidiini sisaldava kemoteraapiaga heas
tildseisundis (ECOG 0-1) tdiskasvanud patsiendile, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 >1%, kuni
haiguse progresseerumiseni voi progressiooni puudumise korral maksimaalselt kaks aastat (teenus 411R
»S00gitoruvdhi ravi nivolumabiga kombinatsioonis plaatinat ja fluoropiirimidiini sisaldava
kemoteraapiaga, kaheniddalane ravikuur®).

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus

Nivolumabi efektiivsust kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatina sisaldava kemoteraapiaga hinnati
uuringus CheckMate649, millesse kaasati tdiskasvanud varem ravimata, mitteopereeritava, mitte-
HER2-positiivne mao / GEJ / so6gitoru adenokartsinoomiga olenemata PD-L1 ekspressioonist.
Patsiendid randomiseeriti nivolumab (360mg iga 3 nddala jarel voi 240mg iga 2 nidala jérel) +
keemiaravi (XELOX iga 3 nédala jarel voi FOLFOX iga 2 nddala jérel), nivolumab + ipilimumab ravile
voi keemiaravile. Uuringusse randomiseeriti 1581 patsienti. Nivolumab + keemiaravi ja keemiaravi
esmased tulemusnditajad olid {iildelulemus (OS) vodi progressioonivaba periood (PFS) PD-L1
kombineeritud positiivse skooriga (CPS) >5 patsientidel, pimendatud sdltumatu tsentraalse hindamise
jargi. Ohutust hinnati koigil patsientidel, kes said vdhemalt ithe doosi médratud ravi.

12,1 kuu jilgimisaja tulemused PD-L1 CPS-iga >5 patsientidel:

e nivolumabi kombinatsiooniga oli elulemuskasu 3,3 kuud (14,4 vs 11,1 kuud);

e surmariski vihenemine 29% vdrreldes ainult kemoteraapiaga (HR 0,71[98,4% UV 0,59-0,86];
p<0,0001);

e 12 kuud hiljem elus olevate patsientide osakaal oli arvuliselt suurem nivolumab + kemoteraapia
rithmas (57% [95% UV 53-62]) vs kemoteraapiat saanud patsientidel (46% [95% UV 42-51]),
erinevus 11%;

e mediaan PFS oli nivolumab + kemoteraapia rithmas 7,7 kuud (95% UV 7,0 —9,2) ja 6,05 kuud
(5,6 — 6,9) kemoteraapia rithmas, erinevus 1,65 kuud;

e 12-kuuline PFS hinnang oli 36% (95% UV 32-41) nivolumab + kemoteraapia korral vs 22%
(95% UV 18 — 26) kemoteraapia korral;

e progresseerumise vOi surma risk vihenes 32% vorreldes keemiaraviga (HR 0,68, 98% UV 0,56-
0,81, p<0,0001).

Lisaks pohipopulatsioonile nditas nivolumab kombinatsioonis keemiaraviga PD-L1 CPS > 1 patsientide
ja koigi randomiseeritud patsientide OS olulist paranemist vorreldes ainult keemiaraviga (HR 0,77
[99,3% UV 0,64-0,92]), p<0,0001 ja 0,80 [0,68 — 0,94], p=0,0002).

36,2 kuu jalgimisaja andmed PD-L1 CPS-ga >5 patsientidel:
o iildelulemus 14,4 kuud (95% UV 13,1 — 16,2) vs 11,1 kuud (95% UV 10,0 — 12,1); kogu
populatsioonis vastavalt 13,7 (95% UV 12,4 — 14,5) ja 11,6 kuud (95% UV 10,9 — 12,5);

e HRO0,70 (95% UV 0,61 — 0,81), OS kasu oli ka kogu populatsioonis, HR 0,79 [95% UV 0,71 —
0,88);



e 36 kuu pérast oli elus vastavalt 21% ja 10% patsientidest (PD-L1 CPS >5)

e PFS 8,3 kuud (95% UV 7,0 — 9.3) vs 6,1 kuud (95% UV 5,6 — 6,9) (erinevus 2,2 kuud); kogu
populatsioonis vastavalt 7,7 kuud (95% UV 7,1 — 8,6) ja 6,9 kuud (95% UV 6,7 —7,2);

e HRO0,70 (95% UV 0,60 —0,81); PFS kasu oli ka kogu populatsioonis HR 0,79 (95% UV 0,71 —
0,89).

e PD-L1 CPS-iga >5 populatsioonis oli 36 kuu PFS-i méirad olid vastavalt 13% vs 8%.

Koigi ravitud patsientide seas oli ravi keskmine kestvus 6,8 kuud (vahemikus 0,1-57,7) nivolumab +
kemoteraapia puhul ja 4,9 kuud (vahemikus 0,0-55,2) ainult kemoteraapia puhul. Keskmise ravivastuse
kestus oli rithmades vastavalt 9,6 kuud (95% UV 8,2 - 12,4) vs 7,0 kuud (95% UV 5,6 — 7,9).

Tdsisemaid (3.-4. aste) korvaltoimed esines kiill immuunravi saanute rithmas sagedamini (15% vdrra)
kui ainult keemiaraviga, kuid kergemaid (1.-2.aste) samas vihem (9% vdrra), elukvaliteet sealjuures
sdilis vorreldaval tasemel kogu ravi aja (immuunravi rithmas esines trend ajas paranemisele).

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Ravimi miiiigiloa hoidja esindaja on esitanud Tervisekassale farmakodkonoomilise analiiiisi, milles on
hinnatud nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi kuluefektiivsust vdrreldes ainult
kemoteraapiaga lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-negatiivse mao
ja soogitoru (GC/GEJ) adenokartsinoomi esimese rea ravis. Mudel tugineb uuringu CheckMate-649
andmetele. Keemiaravina sisalduvad mudelis CM 649 uuringus kasutatud skeemid XELOX
(kapetsitabiin, oksaliplatiin; Eestis CAPOX) ja FOLFOX (foliinhape, fluorouratsiil, oksaliplatiin).
Kasutatud on 20-aastast ajahorisonti, ravi nivolumabiga kestab 24 kuud, mis on vordne 104 mudeli
tsiikliga. Analiiiisis leiti, et nivolumab kombinatsioonis keemiaraviga parandab oluliselt PD-L1 CPS >
5 patsientide elukvaliteeti, saavutades 0,65 lisanduvat QALY-t ning 1,06 lisanduvat eluaastat (LY)
vorreldes ainult keemiaraviga, 20-aastase ajahorisondi korral on ICUR tulemuseks 76 688 eurot QALY
kohta.

Tervisekassal on esitatud analiiiisi osas jargmised tahelepanekud:

1. Mudeli ajahorisont (20 aastat) vdib antud sihtgrupi elulemust (parast kolme aastat oli elus 21%
nivolumabi grupi patsientidest) arvestades olla liialt pikk. Tervisekassa lithendas kordusanaliiiisil
ajahorisonti 10-le aastale.

2. Keemiaravi (XELOX/CAPOX, FOLFOX) osakaalud on mudelis iimberkaalutud kahe vordlusravina
vastavalt teenuse 323R osakaalude jirgi. Need on rakendatud mudelis vordlusravis, kuid
kombinatsioonis nivolumabiga on osakaalud teised. Tervisekassa leiab, et imberkaalutud osakaalud on
korrektsed, kuid mudelis voiks rakenduda lisaks vordlusravile (keemiaravi) samad osakaalud ka
nivolumabi ravi korral koos kemoteraapiaga. Uuringu jargi kasutati rohkem XELOX skeemi, mis on
soodsam, kuid tegelikkuses ei ole teada, kas see ka praktikas nii on.

Kui lilhendada mudeli ajahorisonti 10-aastale ning muuta keemiaravi osakaalud molemas grupis
iihesuguseks, langeb vdidetud QALY-de arv 0,53-ni, lisanduvaid eluaastad 0,78 ja kulutdhususe nditaja
on 99 177 eurot/QALY.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja hinnangul vajaks Eestis ravi aastas ca 31 patsienti. Arvestades asjaolu, et patsiendid saaksid
ravi nivolumabiga kombinatsioonis kemoteraapiaga, mida nad muidu saaksid asendatava teenuse 323R
raames, siis vOib seda kulu tdies mahus lisakuluks lugeda. Lahtudes taotleja esitatud patsientide arvu
prognoosist ja arvutatud iihe patsiendi ravi maksumusest, kaasneks nivolumabi hiivitamisega
ravikindlustuse eelarvele lisakulu ... eurot (31 patsienti, ravikuuri pikkus 6,8 kuud). Tegelikkuses v&ib



ravi teha kuni 24 kuud ning seetdttu vdivad ka taotleja poolt esitatud patsiendid aastatega summeeruda,
ent koikide patsientide ravivajadus ei pruugi olla 24 kuud. Arvestades taotleja poolt esitatud prognoosi
(31 patsienti) ning maksimum 24 kuulist ravi pikkust, oleks maksimaalne lisakulu Tervisekassale iihe
patsiendi korral ... eurot, 31 patsiendi korral ... eurot.

Diskussioon

Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Uuringus on ndidanud nivolumabi lisamine
raviskeemi elulemuskasu 3,3 kuud, mis on arvestades patsientide elulemusmediaani oluline kasu.
Komisjon tddes, et kuigi raviga kaasneb arvestatavad kdrvaltoimed, hinnatakse elulemuskasu oluliseks.

Arutleti majandusliku pohjendatuse iile. Komisjoni hinnangul on pdhjendatud lédhtuda 10-aastasest
ajahorisondist kuivord oli elulemusmediaan uuringus 11 kuud ning Véhiregistri statistika andmetel on
5 aasta elulemus ca 2%. Kulutdhususe méar jadb ulatuslikult iile eluldpuhaiguse puhul aktsepteeritava
lavendi, milleks on 40 000€/QALY kohta. Tddeti, et ravimi hiivitamisega kaasneb eelarvele ulatuslik
lisakulu. Miitigiloa hoidja on andnud tagasisidet, et ndustuvad Tervisekassa hinnanguga, kuid paraku ei
ole neil vdimalik pakkuda 65% hinnalangust, mis oleks vajalik soovitud taseme saavutamiseks.
Paralleelselt arutas komisjon ka taotlust nr 1618, mille puhul taotleti teenuse lisamist patsientidele samal
naidustusel, kuid kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga >10. Komisjon arutles, et kui nivolumabi
miiiigiloa hoidja esindajal on ndidata uuringutele tuginedes mudelis suuremat kasu patsientidele, kelle
puhul on PD-L1 CPS >10, siis on see oodatud ning ehk on kitsama patsiendipopulatsiooni puhul
vdimalik vajalikku hinnalangust saavutada.

Komisjoni arvamus (iithehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel teenuse ,,Nivolumab kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja
plaatina sisaldava keemiaraviga lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava vOi metastaatilise
HER2-negatiivse mao ja sodgitoru adenokartsinoomide esimese rea raviks patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga >5“ lisamist tervishoiuteenuste loetellu rahuldada tingimusel, et
kulutéhususe maar ei iileta 40 000€/QALY kohta.

3. PEMBROLIZUMAB

Taotlus: Merck Sharp ja Dohme OU taotleb koos Eesti Onkoteraapia Uhinguga uue teenuse
»Pembrolizumab kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatina sisaldava keemiaraviga lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-negatiivse mao vdi mao-sdogitoru
iihenduskoha adenokartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD L1 CPS-iga >10* lisamist tervishoiuteenuste loetellu.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Taotletud ndidustus on piiratud PD-L1 CPS-iga > 10, mille osakaal mao v3i mao-sddgitoru ithenduskoha
adenokartsinoomiga haigete hulgas on 35%, eesmirgiga teha piiratud vahendite tingimustes ravi
kéttesaadavaks vihemalt patsientidele, kellel on ravist kdige suurem kasu.

Taotleja kirjelduse jargi on maovahk, sealhulgas mao-sodgitoru iihenduskoha (GEJ) vdhk (RHK-10
jargi C15, C16) neljas peamine vahisurma pohjus maailmas. Adenokartsinoom on sédgitoru ja mao-
soogitoru thenduskoha vihi koige levinum vorm (iile 90%) ning holmab ligikaudu 65% ja 40%
s0ogitoru vahkidest vastavalt Pohja-Ameerikas ja Euroopas. Eestis diagnoositakse Vahiregistri
andmetel aastas umbes 370 maovihi esmasjuhtu. Véhiregistri 2020.a. statistika andmetel on 39,6%
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meestel ja 26,8% naistel esmasdiagnoosil kaugmetastaasidega vihk. Kaugmetastaasidega patsientide
elulemus on ddrmiselt madal. Patsientide viie aasta suhteline vdhielulemus on Eestis 2016—2020
statistika alusel ainult 3%, kiimne aasta alusel 2%.

Alternatiivne ravi:

Fluoropiirimidiinide ja plaatina baasil pdhinev keemiaravi on standardne esimese rea ravi
mitteresetseeritavate kaugelearenenud voi metastaatiliste inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor 2
(HER2)-negatiivsete maovihi ja GEJ adenokartsinoomiga patsientidel, kuid vaatamata keemiaravile on
haigete keskmine iildine elulemus alla iihe aasta.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus

Pembrolizumabi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis fluoropiirimidiini ja plaatina sisaldava
kemoteraapiaga on hinnatud randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises platseebokontrolliga
uuringus KEYNOTE-859. Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid, kellel oli varasemalt ravimata,
mitteopereeritav, mitte-HER2-positiivne mao/GEJ/soogitoru adenokartsinoom, olenemata PD-L1
ekspressiooni tasemest (ECOG 0-1). Eelnev neoadjuvantne ja/voi adjuvantne ravi oli lubatud, kui see
oli Idppenud vdhemalt 6 kuud enne randomiseerimist. Kogu populatsioonist 279 patsiendil oli
pembrolizumabi ja 272 patsiendil kemoteraapia rithmas kasvajad, mis ekspresseerisid PDL1 CPS > 10.
1579 patsienti randomiseeriti suhtes 1:1 saama pembrolizumabi 200mg iga 3 nidala jarel
kombinatsioonis kemoteraapiaga voi platseebot kemoteraapiaga.

Ravi pembrolizumabi ja kemoteraapiaga voi platseebo ja kemoteraapiaga jatkati kuni RECIST vl.1
alusel médratletud haiguse progressioonini, mis oli kinnitatud BICR kaigus, vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni vOi maksimaalselt 24 kuud (35 tsiiklit). Kasvajastaatust hinnati iga 6 néddala jarel. Esmane
efektiivsuse tulemusnditaja oli iildine elulemus (OS) kogu populatsioonis (ITT), PD-L1 kombineeritud
positiivse skooriga (CPS) > 1 ja (CPS) > 10 patsientidel.

31 kuu mediaan-jéalgimisajaga (data cutoff 03.10.2023) tulemused:

o OS mediaan kogupopulatsioonis (ITT) oli 12,9 kuud (95% UV 11,9 — 14,0) pembrolizumabi
rithmas ning 11,5 kuud platseeboriihmas (95% UV 10,6 — 12,1), HR 0,78 (95% UV 0,7 — 0,87),
p<0,0001);

o OS mediaan PD-L1 CPS > 1 populatsioonis 13 kuud (95% UV 11,6-14,2) vs 11,4 kuud (95%
UV 10,5-12,0), HR 0,74 (95% UV 0,65-0,84; p<0,0001);

e PD-L1 CPS > 10 populatsioonis OS kasu 3,9 kuud_[15,7 kuud (95% UV 13,8-19,3) vs (95%
UV 10,3-12,7), HR 0,65 (95% UV 0,53; 0,79, p<0,0001) 11,8 kuud]

e PFS mediaan oli kogupopulatsioonis (ITT) 6,9 kuud (95% UV 6,3-7,2) vs 5,6 kuud (95% UV
5,5-5,7), HR 0,76 (95% UV 0,67-0,85); p<0,0001;

e PFS mediaan PD-L1 CPS > 1 populatsioonis oli 6,9 kuud (95% UV 6,0-7,2) vs 5,6 kuud (95%
UV 5,4-5,7) platseeboriihmas, HR 0,72 (95% UV 0,63-0,82); p<0,0001);

e PD-L1 CPS > 10 populatsioonis PFS kasu 2,5 kuud [8,1 kuud (95% UV 6,8-8,5) vs 5,6 kuud
(95% UV 5,4-6,7) HR 0,62 (95% UV 0,51-0,76); p<0,0001)];

e 24 kuu pérast oli elus kogu populatsioonist pembrolizumabi rithmas 28% ja platseeboriihmast
19% patsientidest, PD-L1 CPS > 1 populatsioonis vastavalt 30% ja 18% patsientidest, PD-L1
CPS > 10 alagrupis aga vastavalt 38% ja 21% patsientidest.

Raviga seotud korvaltoimeid (3. aste v3i rohkem) esines pembrolizumab kombinatsioonravi grupis
59%-1 ja platseebo grupis 51%-1 patsientidest. Tosiseid raviga seostatud kdrvaltoimeid oli
pembrolizumab kombinatsioonravi grupis 23% ja platseebo grupis 19%.
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Ravimi kasutamise majanduslik péhjendatus

Ravimi miitigiloa hoidja esindaja on esitanud Tervisekassale farmakodkonoomilise analiiiisi, milles on
hinnatud pembrolizumabi (Keytruda) ja kemoteraapia kombinatsioonravi kuluefektiivsust vorreldes
kemoteraapiaga lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-negatiivse mao
ja soogitoru (GC/GEJ) adenokartsinoomi esimese rea ravis. Mudel tugineb uuringu KEYNOTE-859
andmetele. Mudelis on patsiendi populatsiooniks kaks valikut: PD-L1 kombineeritud positiivne skoor
(CPS) >1 ja >10. Keemiaravina sisalduvad mudelis KEYNOTE-859 uuringus kasutatud skeemid
CAPOX (kapetsitabiin, oksaliplatiin) ja FP (fluorouratsiil, tsisplatiin). Kasutatud on 30-aastast
ajahorisonti. Analiiiisis leiti, et pembrolizumab kombinatsioonis keemiaraviga parandab oluliselt PD-
L1 CPS-iga >10 patsientide elukvaliteeti, saavutades 1,03 lisanduvat QALY-t ning 1,82 lisanduvat
eluaastat (LY) vorreldes ainult keemiaraviga, 30-aastase ajahorisondi korral on ICER/QALY 44 215
eurot.

Tervisekassal olid esitatud analiiiisi osas jairgmised tdhelepanekud:

1. Mudeli ajahorisont (30 aastat) voib antud sihtgrupi elulemust (24 kuu {ildise elulemuse tase oli
pembrolizumabi grupis 38%) arvestades olla liialt pikk. Tervisekassa liihendas kordusanaliiiisil
ajahorisonti 10-le aastale.

2. Mudelis ei ole pembrolizumabi ravi kestvus piiratud. Tervisekassa leiab, et kuna ravi kestab
maksimaalselt 24 kuud ehk 35 tsiiklit, tuleks mudelis maksimaalset ravi kestust piirata 24 kuuga.

Kui liihendada mudeli ajahorisonti 10 aastale ja piirata pembrolizumabi ravi 24 kuuga, langeb voidetud
QALY-de arv 0,77-ni, lisanduvaid eluaastad 1,11 ja kulutShususe néitaja on 56 566 eurot/QALY.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja hinnangul vajaks Eestis ravi aastas ca 31 patsienti. Arvestades asjaolu, et patsiendid saaksid
ravi pembrolizumabiga kombinatsioonis kemoteraapiaga, mida nad muidu saaksid asendatava teenuse
323R raames, siis v0ib seda kulu tdies mahus lisakuluks lugeda. Lahtudes taotleja esitatud patsientide
arvu prognoosist ja punktis 2 arvutatud iihe patsiendi ravi maksumusest, kaasneks pembrolizumabiga
hiivitamisega ravikindlustuse eelarvele lisakulu ... eurot (31 patsienti, ravi pikkus 6,7 kuud).

Miiigiloa hoidja tagasiside:

Edastame kéesolevaga tdiendavalt pikema jidlgimisajaga andmed, mis on avaldatud ASCO 2024
konverentsil (data cut-off 22.august 2023) mediaan jalgimisajaga 41,6 kuud. Pikaajalise jélgimisajaga
andmed kinnitavad algselt esitatud andmeid (taotletud patsiendipopulatsioonil PD-L1 CPS>10, algselt
esitatud andmetes OS mediaan 15,7 vs 11,8 kuud OS HR 0,65; pikema jidlgimisajaga andmetes OS
mediaan 15,8 kuud vs 11,8 kuud OS HR 0,64). Palume hindamisel rakendada eluaegset ajahorisonti
holmamaks koiki taotletud raviga seonduvaid kasusid ja kulusid (vdhemalt viiekordset ajahorisonti 208
kuud (17,3 aastat)).

Tervisekassa piiras mudelis pembrolizumab kasutust kahe aastaga. KulutGhususe hinnang mainib samuti
samal néidustusel esitatud nivolumab taotlust. Vdimaliku hinnavordluse korral, palume kindlasti
arvestada nivolumab tdiendava maksumusega peale kahte aastat (vastavast mudelist kasutus peale kahte
aastat / kasutus kahe aasta jooksul). Tervisekassa hinnangus kasutatakse maksimaalse eelarvemdju
hinnanguna eeldust, et koik patsiendid saaksid ravi 24 kuud. Eeldus ei ole tdenduspdhine ja on
radikaalselt erinev Tervisekassale esitatud kliiniliste andmetega (PPFS periood).
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Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Ravimi hiivitamist taotletakse patsientide
alariihmale, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga >10, mis taotleja hinnangul on ligikaudu 35%
koikidest patsientidest. Uuringu tulemuste jargi on ravist sellel patsiendipopulatsioonil kdige enam kasu.
Alternatiivseks raviks on keemiaravi, mille korral keskmine iildine elulemus jaéb alla 1 aasta, mistottu
on vajadus elu pikendava ravi jirele olemas. Miiiigiloa hoidja on esitanud tdiendavalt ka pikema
jélgimisaja andmed (41,6 kuud), mille kohaselt on taotletavas populatsioonis elulemuskasu
pembrolizumabi saanud patsientidel 4 kuud. Komisjon hindab saadud kasu oluliseks nentides siiski, et
raviga kaasneb ka arvestataval hulgal kdrvaltoimeid.

Arutleti majandusliku pohjendatuse iile. Sarnaselt nivolumabi arutelule peab komisjon ka siin
pohjendatuks ldhtuda 10-aastasest ajahorisondist voOttes arvesse patsientide viie ja kiimne aasta
elulemust tuginedes Vihiregistri statistika andmetel. Siiski soovib komisjon ldahtuda ravimi omaduste
kokkuvottest, mille kohaselt tehakse ravi kuni progressioonini v&i vastuvdetamatu toksilisuse
ilmnemiseni. Seega liihendades ajahorisonti mudelis, kuid mitte piirates ravi kestvust, saadakse
kulutGhususe méir 58 624€/QALY kohta, vdidetakse 0,77 kvaliteedile kohandatud eluaastat. Komisjon
todes, et ravimi hiivitamisega kaasneb eelarvele mérkimisvadrne lisakulu. Tuginedes uuringus niidatud
elulemuskasule on komisjoni hinnangul pohjendatud taotluse rahuldamine tingimusel, et kulutShususe
madr ei iileta 40 000€/QALY kohta.

Komisjoni arvamus (iihehiilne):

Komisjon soovitab uue Tervisekassa juhatusel taotluse teenuse ,,Pembrolizumab kombinatsioonis
fluoropiirimidiini ja plaatina sisaldava keemiaraviga lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava voi
metastaatilise HER2-negatiivse mao vdi mao-sédgitoru ihenduskoha adenokartsinoomi esimese rea
raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga >10“ lisamise
tervishoiuteenuste loetellu rahuldada tingimusel, et kulutdhususe méér ei iileta 40 000€/QALY kohta.

4. PNEUMOKOKIVASTANE VAKTSINEERIMINE KONJUGEERITUD

POLUSAHHARIIDVAKTSIINIGA

Taotlus: PFIZER LUXEMBOURG SARL Eesti filiaal (edaspidi taotleja) on esitanud taotluse
APEXXNAR 20-valentse poliisahhariidide konjugaatvaktsiini (PCV20), lisamiseks ravimiteenuste
loetellu laste (alates 6. elunddalast) ja tdiskasvanute aktiivseks vaktsineerimiseks Streptococcus
pneumoniae pdhjustatud invasiivse haiguse ja kopsupdletiku vastu.

Taotluse esitamise ajal 2023. aasta novembris oli APPEXNAR vaktsiinil ndidustus tiiskasvanute
vaktsineerimiseks. Néidustuse laiendamine pediaatrilistele patsientidele oli Euroopa Ravimiametis
(EMA) menetluses. Taotlusesse oli pediaatriline nédidustus lisatud lootuses, et see saab 2024. aasta
jooksul EMA poolt heakskiidu. Tdnaseks on pediaatriline néidustus lastel alates 6-st elunddalast
Streptococcus pneumoniae pohjustatud invasiivse haiguse, pneumoonia ja keskkorvapodletiku vastu
EMA poolt heakskiidu saanud. Vaktsiini registreeritud nimetuseks sai EMA otsusega PREVENARZ20.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk on laialdaselt levinud bakter, mis pdhjustab invasiivset
pneumokokkinfektsiooni (baktereemia, meningiit, baktereemiaga kulgev kopsupdletik ja sepsis),
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mitteinvasiivne infektsioon piirdub vaid limaskestaga (keskkdrva-, pdskkoopa- voi kopsupdletik). S.
pneumoniae on keskkonnatekkelise ehk kodutekkelise pneumoonia (community-acquired pneumonia,
CAP) enimlevinud bakteriaalne patogeen. CAP defineeritakse kui haigus, mis tekib viljaspool
haiglakeskkonda. CAP infektsioonidest on ligikaudu 25% juhtudest raskema, invasiivse kuluga
(invasive pneumococcal disease, IPD) ja vajavad sageli haiglaravi.

CAP-i seostatakse arvestatava suremusriskiga. USAs labiviidud kohortuuring hospitaliseeritud CAP
patsientidel (n=7449) leidis, et hospitaliseeritud patsientide 1-kuu suremusméir oli 6,5% ja 6-kuu
suremusmadr oli 23,4%. Mitmed uuringud on nédidanud, et suremusrisk suureneb vanuse kasvades,
samuti on kaasuvate haigustega patsientidel iikskdik millises vanusegrupis kdrgem CAP-i suremusrisk.

On teada iile 40 pneumokoki serogrupi, mis jagunevad omakorda iile 95 serotiiiibiks, mis erinevad
levimuse, virulentsuse ja pneumokokihaiguse pdhjustamise tdendosuse poolest. Kuigi erinevatest
konkreetsetest serotiitipidest tingitud haiguste esinemissagedus on aja jooksul muutunud, on
konjugeeritud poliisahhariidvaktsiini jargsel ajastul (alates 2000. aastast) kiimme kd&ige levinumat
serotiiiipi ildiselt moodustanud rohkem kui 60% invasiivsetest haigusjuhtudest.

Weinberg et al ja van Hoek et al on uurinud serotiiiibi-spetsiifilist suremust. Mdlemad publikatsioonid
kasutasid suremusriski hindamisel referentsina enimlevinud serotiilipi 14. Leiti, et oluliselt kdrgema
suremusriskiga on serotiiiibid 3, 6A, 6B, 9N, 11A, 19F ja 31; oluliselt madalama suremusega olid
serotiilibid 1, 7F, 8 ja 12F.

Eestis on voimalik vaktsineerida osade S. pneumoniae serotiiiipide vastu. Olenemata sellest haigestub
aastas umbes 100-200 inimest pneumokokkinfektsioonidesse. COVID pandeemia ajal juhtumite arv
vihenes, kuid 2023. aastast on mérgata tdusu. 2023. aasta esimese poolaasta jooksul registreeriti 101
haigusjuhtu ja aasta 10puks tousis see arv 174-ni. 2024. aasta esimeses kvartalis on diagnoositud juba
72 haigusjuhtu, sealhulgas 23 septitseemiat ja 2 meningiiti.

Alternatiivne ravi:

Eestis on laste (alates 6. elunddalast) ja tdiskasvanute aktiivseks vaktsineerimiseks tervishoiuteenuste
loetelu kaudu hetkel hiivitatud:

278R - Pneumokokivastane vaktsineerimine konjugeeritud poliisahhariidvaktsiiniga, iiks doos — 44,06€
(PCV13, PCV15, PCV10)

279R - Pneumokokivastane revaktsineerimine poliisahhariidvaktsiiniga, iiks doos — 25,39€ (PPSV23)

Pneumokokivastane vaktsineerimine koodidega 278R ja 279R tdhistatud ravimiteenustega tehakse
tervise- ja tooministrit ndustava immunoprofiilaktika eksperdikomisjoni 18. veebruari 2021. a otsustes
,Pneumokokk-nakkuse ja meningokokk-nakkuse riskiriihmad” ja ,,Pneumokokk-nakkuse ja
meningokokk-nakkuse riskirithmade vaktsineerimisskeemid” nimetatud kdrge riskiga tdiskasvanutel ja
lastel.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus

Uuring B7471007 oli randomiseeritud topeltpime aktiiv-kontrolliga mitmekeskuseline 111 faasi uuring,
kuhu kaasati tdiskasvanud patsiendid kolmes kohordis (18-49 aastased, 50-59 aastased, >60 aastased).
K6ik vanuseriihmad said tihe 0,5 ml doosi PCV20 vaktsiini.
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Uuringu esmane tulemusniitaja oli immunogeensus ehk mittehalvemus PCV13 serotiiiipide suhtes ja
taiendava seitsme PPSV23 sisalduva serotiiiibi suhtes ning ohutus.

Tulemused:

e Prevenar20 vaktsiiniga saavutati mittehalvemus koigi 13 PCV13 serotiiiibi suhtes. Nii PCV20
kui PCV13 riihmas oli OPA tiitrite arv oluliselt tousnud 1 kuu pérast vaktsineerimist;

e tdiendava seitsme PPSV23 serotiiiibi hulgast saavutati mittehalvemust kuue serotiiiibiga. Nende
6 serotiiiibiga esines PCV20-ga tugevam vastus kui PPSV23-ga. Ainult serotiiiibiga 8 ei
saavutatud OPA tiitri mittehalvemuskriteeriumi (p=0,55; 95% UV 0,49-0,62) PCV20 ja
PPSV23 vahel;

e PCV20 ja PCV13 vaktsiinidel olid sarnased kerge kuni mddduka intensiivsusega paiksed
reaktsiooni, kdige sagedasem siistekoha wvalu. Palavikku raporteeriti 0,9-1,5% PCV20
vaktsineeritud patsientidest ja 0,8-1,8% PCV13 vaktsineeritud patsientidest.

Lisaks esitati taotlusega ka pediaatrilisel populatsioonil 1dbiviidud faas 2 uuringutulemused ning kolme
3. faasi uuringu kokkuvdtted, mis on toodud vélja tabelis 1.

Tabel 1. Pediaatrilises populatsioonis ldbiviidud 3.faasi uuringute lithikokkuvodtted

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Uuringu kirjeldus Senders et al, 2023 | Hajdu et al, 2023 | Meyer et al, 2023
[54] [55] [56]

Disain Topelt-pime 3 faasi | Topelt-pime 3 faasi | Uhe rilhmaga faas 3
uuring | uuring uuring

Vanuseriihm Tmikud Imikud 15 kuud kuni 17 a

Patsientide arv N=1991 N=1511 N=831

Varreldavad ravid * 4 annust PCV20 * 4 annust PCV20 « PCV20
* dannust PCVI3 * 4 annust PCV13
Manustati vanuses 2, | Manustati vanuses 2,
4,6 ja 12-15 kuud 4,6 ja 12-15 kuud

Peamised jireldused PCV20 ohutusprofiil | PCV20  ohutusprofiil | PCV20 immuun-
oli sarnane PCV13-le. | oli sarnane PCV13-le. | vastused ja
Serotiiiibi- ohutusprofiil olid
spetsiifilised immuun- rahuldavad.
vastused olid
robustsed.

Taotleja on esitanud kuluminimeerimise analiiiisi vorreldes PCV13, PCV15 ja PPSV23 vaktsiinide ning
manustamise kulusid PCV20 vaktsiini kuludega tiiskasvanud patsientidel.
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Kulude vérdlus tiiskasvanud patsientidel:

Tdnane vaktsineerimisplaan Annuseid* Ravimikulu Manustamiskulu | Kulu kokku
PCV13 voi PCV15 1 44,06 € 26,56 € 174,20 €
PPSV23 2 50,46 € 53,12 €

*Immunoprofiilaktika ekspertkomisjon: 1 doos PCV13 voi PCV15 ja 1 doos PPSV23 (vihemalt 8-néidalase intervalliga)
ja 1 doos PPSV23 (5 a mdodudes) [35]

Manustamiskulu | Kulu kokku
26,56 € 87,69 €

Ravimikulu
61,13 €

Apexxnari kasutuselevéttu korral | Annuseid
PCV20 (Apexxnar) 1

Ténase vaktsineerimisplaani raames tehakse lastele sdltuvalt vanusest 1-4 doosi PCV10, PCV13 voi
PCV15 vaktsiini, iile 2-aastastel lisaks PPSV23 vaktsineerimine ning 5 aasta méodudes tehakse korge

riski plisimise korral PPSV23 korduv vaktsineerimine.

Tabel 2. Kulude vordlus lastel

vanuses.

vanuses

VAKTSIINID Vanuserithmad
6 niidalat -6 7-11 kuud 12-23 kuud
kuud
PCV13 (Prevenarl3) 3 doosi PCV13 2 doosi PCV13 | 2 doosi PCV13
PCV10 (Synflori voi PCV10 voi voi PCV10 vai | vdi PCV10 voi
PCV15 (V: PCV15. Neljas PCV153.doos | PCV15
doos 11-15 kuu 12-15 kuu

ekspertkomisjon) o
Kulu: 176,24 eurot 132,18 eurot 88,12 eurot
PCV20 (Prevenar20)
(Ravimiregister)
3 doosi. Neljas 2 doosi. 3. Kaks doosi
doos 11-15 kuu doos teisel
vanuses. eluaastal.
Kulu: 244,52 eurot 183,39 eurot 12226

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja on jargmise nelja aasta patsientide arvuks prognoosinud 300 — 600 patsienti. Vorreldes hetkel
kehtiva vaktsineerimisplaaniga, saadi PCV20 wvaktsiiniga kulusdéist Tervisekassal tédiskasvanud
patsiendi kohta 93,05 eurot ehk kokkuhoid 300 patsiendi korral on 27 915 eurot.

Miiiigiloa hoidja tagasiside:

2023. a on 48 last saanud pneumokokkvaktsiine vanusrithmas 0-4 ning 9 patsienti vanusrithmas 5-9;
2024. a tdnase seisuga on need numbrid vastavalt 43 ja 10, seega jadb noorema vanusrithma, kes vajavad
mitut vaktsiinidoosi, kasutus 14-19% vahele. Kui teha teoreetiline arvutus {ile kogu
pneumokokkvaktsiinide kasutuse, siis suurem enamus patsiente vajavad tiheannuselist vaktsiini ning
sealt saadav kokkuhoid ravirahastamise kuludele on mérkimisvairne.

Diskussioon

Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse iile. Immunoprofiilaktika ekspertkomisjon on hinnanud
pneumokoki vaktsiini pohjendatuks teatud riskirithmadele. Taotletava vaktsiini lisandumine avardaks
nende patsientide valikuvdimalust iihe vaktsiini ndol. Tddeti, et taotletav vaktsiin annab laialdasema
katvuse serotiilipide osas ning seda peab alates 2-aasta vanusest manustama ithekordselt. Immunoloogia
ekspert on lisanud, et PCV20 vaktsiinis on lisaks veel teised serotiiiibid 8, 11a, 10a, 12F, 15B, mis
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kahjuks puuduvad PCV13 ja PCV15 vaktsiinides ja mida seni on saanud Kkaitsta ainult
poliisahhariidvaktsiiniga. PCV20 vaktsiini oluline eelis PPSV23 vaktsiini ees ei ole mitte
manustamisskeemi lihtsuses vaid konjugeeritud vaktsiini paremas efektiivsuses ja pikemaajalises
kaitses vorreldes poliisahhariidvaktsiiniga kuna PCV indutseerib T-rakulise immuunvastuse ja B-
milurakkude kujunemise. Pneumokokile on iseloomulik serotiilipidele asendusfenomen (see tihendab
et serotiilipide ringlus ajas muutub), mistottu on oluline vdimalikult lai serotiilipide kaetus vaktsiiniga.
Kuna PPSV20 puhul saabub suurem efekt revaktsineerimise jargselt, siis on oluline mdlemad annused
teostada. Tuginedes Tervisekassa statistikale ja arstide tagasisidele, ei tehta PPSV20 puhul sageli
revaktsineerimist tdies ulatuses ning paljud patsiendid ei tule teise doosi jaoks haiglasse tagasi. Kuna ei
ole tépselt teada, kui suur osa patsientidest revaktsineerimata jaab, ei pruugi olla kulu tdiskasvanutel
selline nagu vilja toodud vaid v3ib olla monevorra viiksem. Sellegipoolest saavutatakse
PREVENAR20 lisamisega loetellu sdést, mille tdpne ulatus siiski ei ole tdpselt teada.

Arvestades, et vaktsiini lisandumisega kaasneb eelarve teatav sdédst ning vaktsiiniga on vdimalik
saavutada laiemat serotiilipide kaetavust, soovitab komisjon taotluse rahuldada.

Komisjoni arvamus (iithehéilne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse PREVENAR20 20-valentse poliisahhariidide
konjugaatvaktsiini (PCV20), lisamiseks ravimiteenuste loetellu laste (alates 6. elunidalast) ja
taiskasvanute aktiivseks vaktsineerimiseks Streptococcus pneumoniae pohjustatud invasiivse haiguse ja
kopsupdletiku vastu, rahuldada.

5. ALFAASFOTAAS

Taotlus: AstraZeneca FEesti OU taotleb uue teenuse ,Lapseea algusega hiipofosfataasia
ensiilimasendusravi alfaasfotaasiga™ lisamist Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu hiipofosfataasia
(hypophosphatasia) raviks.

Taotlust arutati haiglaravimite komisjonis esmakordselt 23.01.2024*

Diskussioon — alfaasfotaas 23.01.2024

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Haigusele puudub pohjuslik ravi ja imikute
suremus tihe aasta jooksul pdrast siindi on suur, seega esineb vajadus efektiivse ravimi jdrele sellel
sihtgrupil. Patsientide tdnane ravi on siimptomaatiline ja elufunktsioone toetav. Libiviidud uuringud
on vdikesemahulised, kuid harvaesinevate ensiitimhaiguste puhul on see tisna tavapdrane. Komisjon
nentis, et ravimist saadav kasu, mis mojutab patsientide igapdevast toimetulekut, on kiisitav. Uuringute
andmetel tugev motoorne defitsiit veidi paranes, aasta méddudes hingamisabi need lapsed ei vajanud
enam, kuid normikohast motoorset voimekust ka enamasti ei saavutanud. Tdhelepanuta on jdetud
asjaolu, kuidas on ravi korral lood hambumusega. Lisaks, kui imikueas on motoorne tugev defitsiit ja
hingamisraskused, esineb lastel kaasuvana vaimne puue ja arengupeetus. Uuringutes leitud Kliinilisi
tulemusnditajaid on keeruline reaalse elu konteksti iile kanda, nditeks muutused skeletiilmingutes —
kuidas neid tolgendada, kas patsiendid on voimelised litkuma ja istuma? Lisaks puuduvad andmed,
millisel arengutasemel on lapsed vorreldes eakaaslastega nditeks kas nad saavutavad 7. aastaks 6
koolikiipsuse. Et paremini moista ravimist saadavat kasu, on komisjoni hinnangul vaja taotlejal

1 https://www.tervisekassa.ee/sites/default/files/Ravimid/haiglaravimite_komisjon_23.01.24_avalik.pdf
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kirjeldada lisaks nendele kiisimustele paremini patsientide arengu koverat vorreldes eakaaslatega ja
ndidata, kuidas ning kas nad saavad hakkama igapdevaelus voi millist abi vajavad.

Komisjon todes, et uuringutes oli vihe kdsitletud patsiente, kellel raviefekt oli minimaalne voi patsiendid
surid uuringu ajal ning ei ole aru saada, kui mitme patsiendi pealt on leitud, et raviga esineb vihem
surmajuhte. Teisisonu, on selgusetu, millised peaksid olema ravi alustamise kriteeriumid ja mis hetkel
on maistlik ravi lopetada. Kanada ning Inglismaa on leidnud samuti, et hinnanud kliinilise kasu suurus
on ebakindel ning kehtestanud spetsiifilised ravi alustamise ja lopetamise kriteeriumid. Nditeks
alustatakse Kanadas ravi ainuiiksi lastel, kelle ravi eesmdrgid on individuaalselt paika pandud ning
ravi lopetatakse, kui neid eesmdrke ei ole saavutatud 24.nddalaks. Komisjon soovib saada taotlejalt
infot, milliseid kriteeriume on teistes riikides rakendatud ning koostéos arstidega leida Eesti konteksti
sobivad tingimused ravi alustamiseks ja lopetamiseks.

Komisjon arutles majandusliku pohjendatuse iile. Leiti, et kulutohusus on ddrmiselt ebasoodne - 773
943€/QALY kohta. Voidetud kvaliteetsete eluaastate arv 9,92 on sealjuures mdrkimisvddrne. Arutati,
kas antud ravimi puhul saab ldhtuda 300 000 euro piirist iihe patsiendi aastase ravimaksumuse kohta
ning todeti, et taotletav ravim neid kriteeriumeid tdidab. Tegemist on harvaesineva geneetilise
haigusega, millel alternatiivne ravi puudub. Uhe lapspatsiendi aastane ravi maksab koos
manustamiskuludega ligikaudu ... eurot, mis on aktsepteeritav, kuid tulenevalt sellest, et ravimit
manustatakse kehakaalu jdrgi touseb tdiskasvanud patsiendi aastase ravi maksumus koos
manustamiskuludega ligikaudu ... euroni. Kokkuvéttes leiti, et taotletav ravim on sarnane teiste
varasemalt komisjoni poolt arutletud harvaesinevate ensiitimhaiguste ravimitega, mille puhul rakendati
300 000 maksimaalset aastase ravi maksumust ning ka siin ei tohiks patsiendi aastane ravikulu iiletada
300 000 eurot soltumata patsiendi kehakaalust.

Tulenevalt kliinilise kasu ebakindlustele vajab komisjon ravimist saadava kasu paremaks moistmiseks
ja otsuse tegemiseks taotlejalt sellekohast informatsiooni juurde.

Komisjoni otsus (ithehdidilne):

Komisjon liikkab taotluse iile otsustamise edasi kuniks miitigiloa hoidja esindaja on esitanud tdiendavad
andmed kliinilise kasu ulatuse kohta.

Miiigiloa hoidja esitatud tdiendavad andmed:

Taotluses kirjeldasime peamisi uuringutulemusi kliinilistest uuringutest, mille alusel ravim on saanud
heakskiidu {ileilmsetelt Ravimiametitelt. Kédesolevaga esitame lisaandmeid samadest kliinilistest
uuringutest ning moningatest reaalelu uuringutest, k.a globaalse HPP registri andmed. Piiliame vélja
tuua uuringute tulemused, kus ravimi mgju on mdddetud ja selle suurust kirjeldatud vorreldes (tervete)
cakaaslastega ning seeldbi kirjeldada ravimi moju igapdevaelule ja kaudselt ka arengukoverale. HPP
puhul on tegemist ultraharvikhaigusega, seetdttu on uuringute kohordid véikesed.

1. Ravimist saadav kasu: ravimi mdju patsientide igapidevasele toimetulekule, laste arengutasemed

vorreldes eakaaslastega

Lisaks taotluses vilja toodud alfaasfotaasravi positiivsele mdjule luustikule kirjeldatuna 14bi
radioloogiliste meetodite ja hingamisabi vdhenemise/Iopetamise, toome tdpsemalt vilja ENB-002-
08/ENB-003-08 pohjal alfaasfotaasi ravi moju nii iildise motoorse mahajaamuse kui ka peenmotoorika
ning kognitiivsete oskuste normaliseerumise osas 90-100% pediaatrilistel patsientidel. Antud uuringus
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kasutatud metoodika - Bayley Scales of Infant and Toddler Development, 3rd Edition (BSID-I11) - alusel
hinnatakse muutusi iildiste motoorsete voimete, peenmotoorika ja kognitiivse arengu osas lastel vanuses
1-42 kuud. BSID-Ill-s méadratud vanusele kohandatud skoorid (keskmine skoor 10 (standardhilve 3))
néitavad keskmist vanust, mil terve laps tavaliselt teatud oskuse omandab vastaval skaalal, skaleeritud
skoorid (vahemik 1-19, keskmine skoor 10 (standardhélve 3)) peegeldavad patsiendi tulemuse suhet
tervete eakaaslaste tulemustesse.

Uuringute ENB-002-08/ENB-003-08 alguses voi esimesel hindamisel oli 9-| patsiendil 11-st (81,8%)
iildiste motoorsete vOimete skaala skoor 1, mis niitab sligavat arengu mahajdémust vorreldes tervete
eakaaslastega (keskmine skoor vaadeldaval populatsioonil on 10, seega skoor 1-3 on alla normaalset
keskmist). Uuringu 16puks oli 100%-1 uuringu 16petanud patsientidel (n=9) tdusnud iildiste motoorsete
oskuste vanusele kohandatud skoor 5 punkti vorra, mis kinnitab uute oskuste omandamist ravi ajal
alfaasfotaasiga ja vdhenenud arengupeetust. Veelgi enam, iile pooltel patsientidel (5/9st, 56%) mdddeti
iildiste motoorsete oskuste skaleeritud skoori tdusu, mis viitas nende patsientide puhul sellele, et nemad
omandasid uusi oskusi kiiremini kui seda eeldatakse tervetelt eakaaslastelt.

Nii peenmotoorika kui kognitiivse skaala jargi oli enamikul patsientidest (6/11; 54,5%) ravi alguses vGi
esimesel hindamisel skoorid <7. K&ik 9 uuringu 16petanud patsienti niitasid eale kohandatud skooride
tousu, toestades uute oskuste omandamist peenmotoorikas ning kognitiivsetes voimetes, ning need
oskused normaliseerusid uuringu 2. ja 3. aastal. Lisaks sellele saavutas iile poole neist patsientidest tdusu
ka mdlema alatesti skaleeritud skoorides — viidates sellele, et need lapsed omandasid uusi oskusi
kiiremini kui terved eakaaslased (kohordist 66,6%-1 peenmotoorika ja 66%-1 kognitiivse vdimete osas).

Teise uuringu, ENB-010-10, raames ravitud patsientidel kasutati BSID-I1I testi nende motoorsete ja
kognitiivsete oskuste hindamiseks, uuringuga liitumisel olid patsiendid vanuses kuni 5 aastat, analiiiisiti
43 uuritavat, kellele tehti 2 vdi rohkem modGtmist erinevatel ajahetkedel. Algtasemed testi
komponentidel olid normaalsest keskmisest skoorist (=10) madalamad: iildine motoorne voimekuse
skoor 3,0, peenmotoorika skoor 6,7 ja kognitiivsete oskuste skoor 6,2 — viidates mahajddmusele v&i
hilinemisele arengus vorreldes tervete eakaaslastega. Siinkohal tuleb mérkida, et halvemad tulemused
kognitiivsetes testides on suure tdendosusega seotud sellega, et HPP-ga patsientide haiguse algpohjusest
tulenevalt on nad piiratud motoorse véimekusega ja kuna paljud kognitiivsete oskuste hindamise testid
nduavad patsiendilt motoorseid oskusi nende edukaks ldbimiseks (nt klotside kokku korjamine, peidetud
esemete otsimine), siis tdhendab piiratud litkumisvdime ka taoliste testide ldbimisele parssivat maju.
Antud uuringu raames nditasid 90,9% patsientidest iildiste motoorsete oskuste ja vdimete, 90%
peenmotoorika ning 92,5% kognitiivse vdimekuse paranemist 1dbi eale kohandatud skooride tousu
(defineeritud kui positiivne muutus algtasemest viimase hindamiseni) ravi 48 kuu jooksul ja seeldbi uute
oskuste omandamist ravi ajal alfaasfotaasiga.

Vordlust eakaaslastega ja ravimi m&ju igapdevaelule saab vaadelda ldbi pikendatud jalgimisuuringu
ENB-008-10 tulemuste. Selles uuringus néidati, et kui enne ravi alustamist esines viivitusi motoorikas
ja funktsionaalset puuet enamusel patsientidest (n=12), siis pdrast ravi alustamist enamus patsiente
saavutas eakaaslastega vorreldava fuiisilise funktsioneerimise juba 6. ravikuul ja patsientide tervisega
seotud elukvaliteet (hinnatuna EQ-5D-s) paranes ravi 48. nidalaks, tulemused paranesid voi piisisid
uuringu 7. aastaks.

Kokkuvotvalt, faas 2 uuringutes ENB-006-09/ENBO008-10 osalenud patsientidel, kes said
alfaasfotaasravi, paranes elukvaliteet statistiliselt oluliselt — patsientide puudeskoori mediaan oli O (st
CHAQ-i jargi puuet ei tuvastatud) 96-ndal uuringu nédalal.

Téiskasvanud patsientide kohta saame esitada alfaasfotaasravi moju ldbi dsja publitseeritud andmete
ravimi reaalelu efektiivsuse kohta Kishnani et al poolt. Tegemist on globaalse HPP-registri pohjal
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analiilisitud patsientide kohordiga (n=190), kus alfaasfotaasravi efektiivsust moddeti 1dbi erinevate
funktsionaalsete mdodikute ja PRO-de 36 kuu jooksul pirast ravi alustamist alfaasfotaasiga. Selles
reaalelu tdiskasvanud patsientide valimis paranesid jirgnevad igapdevaelu mojutavad niitajad:

- liikkumisvoime, nt 6MWT tulemus paranes 93 meetrit (kirjeldab ca 25%-st paranemist algtaseme
litkkumisvéimekusest). Kuigi tulemus ei olnud statistiliselt oluline (uuritavate madala arvu tottu),
siis autorite hinnangul on oluline vilja tuua, et tulemus on siiski oluliselt parem kui eelnevalt
sellele analiiiisile madratud hinnanguline minimaalne kliiniliselt oluline erinevus — 31,1 meetrit
- HPP-ga tdiskasvanule. Igasugune liikumisvGime paranemine tdhendab HPP-ga patsiendile
kvaliteetsemat elu.

- elukvaliteediniitajad tousid patsientidel jarjepidevalt;

- valu vihenemine nii valu intensiivsuse kui ka selle igapidevaelu segava rolli osas.

2. Ravi moju hambumusele

Kliinilistes uuringutes hambumuse efekti tulemusnditajana ei ole analiiiisitud, seetdttu saame siinkohal
viidata reaalelu andmetele Scroth et al (2021) pohjal ning selle uuringugrupi andmetel m&jutab varane
alfaasfotaasravi enneaegselt vilja kukkuvate hammaste arvu. Scroth et al poolt 1dbi viidud uuringus
osales 11 HPP-ga pediaatrilist patsienti (5 viikelast, keskmine vanus 3,0 +/- 2,3 kuud; 6 eelkooliealist
last, keskmine vanus 52,5 +/- 11,3 kuud) ning tulemused néitasid, et patsiendid, kes alustasid ravi
alfaasfotaasiga imikutena, kaotasid enneaegselt vihem hambaid (1,8 +/- 2,1 (mediaan 1.5)) vorreldes
patsientidega, kes alustasid ravi alfaasfotaasiga eelkooliealistena (10,2 +/- 3,4 (mediaan 4), p=0,18).

3. Muutuste tdlgendamine skeletiilmingutes

Uuringutes kasutatud ,,skeleti ilmingud® sisaldab luude hiipomineralisatsioonist pohjustatud vaevuseid,
nt rahhiit ja osteomalaatsia, luumurrud, pseudoluumurrud, luuvalu, mis on HPP-ga kaasnev
pohistimptomaatika. Skeleti ilmingud varieeruvad vanuseliselt, neist johtuvad ka muud fiiiisilised
ilmingud, nt respiratoorsed raskused, hilinenult kondima hakkamine, ebaloomulik kdnnak.

Skeleti ilmingute muutust alfaasfotaasravi foonil mdodeti kliinilistes uuringutes radioloogilise skaalal
RGI-C (Radiographic Global Impression of Change). RGIC tulemuste korrelatsioon valideeriti
omakorda teistesse, HPP pdhisiimptomaatikat hindavatesse analiiiisidesse ja testidesse. Valideeritud
analiiliside hulka kuulusid mh testid, millega hinnati patsientide kasvu (pikkuse ja kaalu eale kohandatud
Z-skoorid), liitkumisvdimet (6MWT), kiirust ja litkuvust (BOT?2), rahhiidi tdsiduse skoor (RSS). Enamus
nimetatud analiiiisimeetodeid ja RGI-C néitasid, et pdrast ravi alustamist alfaasfotaaasiga paranesid
patsientide tulemused HPP pohisiimptomaatikat hindavates testides vorreldes ravieelsete tulemustega —
seega skeleti ilmingute paranemist saaks lisaks radioloogilisele numbrilisele tulemusele kirjeldada ka
1abi teiste, HPP pohisiimptomaatikat hindavate, alfaasfotaasiga 14bi viidud uuringutes kasutatud testide
tulemuste.

Haiguse pohisimptomaatika mdjutab eelkdige HPP-ga patsiendi litkumisvGimet ja tulemusliku ravi
korral muutused skeletiilmingutes vdivad patsiendile tdhendada seda, et varasemalt teistest sdltunud
patsient tuleb iseseisvalt toime, voi kui haigus avaldub varases eas, siis saab efektiivse raviga patsient
vOimaluse uusi oskusi omandada vastavalt arenguetapile — nt kondima dppida, ning kokkuvdttes elada
puudevabalt.

Meditsiinilised eksperdid on tdiendavalt edastanud Tervisekassale ravi alustamise ja lOpetamise
kriteeriumid, mida kohandati olemasoleva info ja kirjanduse pdhjal Eesti oludele. Nende kohaselt
otsustab ravi vajaduse lile kolme liikmeline konsiilium, kuhu kuuluvad meditsiinigeneetik, raviarst ja
endokrinoloog. Ravi alustamise kriteeriumid vanuseriihmiti on toodud vélja tabelis 1.
Ensiitimasendusravi efekti hinnatakse pérast ravi alustamist alfaasfotaasiga 6. ja 12. ravikuul ning
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seejdrel 12-kuulise intervalliga raviarsti poolt. Ensiilimasendusravi alfaasfotaasiga l0petatakse
konsiiliumi otsusega kui alfaasfotaasi raviefekt hinnatakse puudulikuks, ravisoostumus on puudulik voi
kui patsiendi elukvaliteet ei parane vorreldes ensiilimasendusravile eelneva ajaga. Miiiigiloa hoidja on
ndustunud tagama, et kui iihe patsiendi ravi maksumus tiletab 300 000 eurot aastas, kompenseeritakse
tile kulunud summa Tervisekassale.

Tabel 1. Alfaasfotaasiga ravi alustamise kriteeriumid

Vanus HPP diagnoosimisel | Kriteeriumid ravi alustamiseks alfaasfotaasiga lapseea algusega
(k - kuud, a - aastat) hiipofosfataasia (HPP) puhul
Ravi alfaasfotaasiga on ndidustatud kui...

...HPP siimptomid avalduvad enne siindi, stinnil vdi siinnijargselt kuni
6 kuu vanuses

IMIKUD (0 - 6 k)

...HPP siimptomid avalduvad ning esineb 1 allolevast kriteeriumist

1) patsient ei ole saavutanud eakohaseid motoorseid oskusi vdi

2) patsiendi liilkumisvdime on olulisel mééaral piiratud (hinnatud
flsioterapeudi vdi taastusravi arsti poolt*) voi

3) patsiendil pisib vi taastekib pidev luu-lihaskonna valu, mis
mdjutab oluliselt tema elukvaliteeti, ja eelnev valuravi on ja@nud
efektita, st valu on proovitud kontrollida vidhemalt kahe erineva klassi
valuvaigistiga

LAPSED (6 k- 17 a)

...HPP siimptomid avalduvad ning esineb vahemalt 2 allolevast
kriteeriumist

1) patsiendil esinevad luumurrud, mis on tekkinud ilma traumata,

2) patsiendi liikumisvdime on olulisel maaral piiratud (hinnatud
TAISKASVANUD (alates 18 a) | flisioterapeudi vi taastusravi arsti poolt*),

3) patsiendil pisib vi taastekib pidev luu-lihaskonna valu, mis
mdjutab oluliselt tema elukvaliteeti, ja eelnev valuravi on ja@nud
efektita, st valu on proovitud kontrollida vahemalt kahe erineva klassi
valuvaigistiga

*vajadusel kinnitame sobivaima testi hiljemalt september 2024

Diskussioon

Komisjon arutles ravi vajaduse ja efektiivsuse tile. Komisjon tuletas meelde eelmist diskussiooni ning
nentis, et vajadus HPP algpdhjuse ravi jarele on olemas. Tdiendavalt esitatud andmete jéargi on vdimalik
hinnata paremini Kliinilise kasu ulatust sihtgrupil ning nenditi, et ravitud patsiendid v&iksid saavutada
sarnase arengutaseme teiste eakaaslastega vorreldes. Erialaeksperditelt on soovitatud ravi alustamise ja
16petamise kriteeriumid, mille kohaselt hinnatakse ravi tulemuslikkust 6. ja 12. kuul ning edaspidi 12-
kuulise intervalliga. Miitigiloa hoidja on taganud, et ithe patsiendi ravi maksumus Tervisekassale ei
iiletaks 300 000 eurot, mis on komisjoni sdnul aktsepteeritav. Komisjon tidnab miiiligiloa hoidjat ja
erialaeksperte tiiendavate selgituste eest ning soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse rahuldada.

Komisjoni arvamus (iihehéélne):

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse teenuse ,Lapseea algusega hiipofosfataasia
ensiiimasendusravi alfaasfotaasiga“ lisamiseks Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu hiipofosfataasia
raviks, rahuldada.

Ott Laius Kati-Riin Vosaste

Juhataja Protokollija
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