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1. Luhikokkuvdte taotlusest

AB Medical Group Eesti OU taotleb Guardian™ Connect MMT 7820 pideva
glukoosimonitooringu  susteemi,  tootja  Medtronic ~ Minimed,  lisamist
meditsiiniseadmete loetellu. Komplekti kuulub: Guardian Connect transmitter (saatja),
saatja laadija ja testotsik.

Pidev glikoosimonitooring (continuous glucose monitoring, edaspidi CGM) on
naidustatud nahaaluse koevedeliku gliikoositasemete pidevaks vdi perioodiliseks
jalgimiseks mitmestisteravil olevatele vG6i insuliinipumpa kasutatavatele diabeeti
pddevatele patsientidele. CGM modddab naha alla paigaldatava glikoosisensoriga
(Enlite) pidevalt koevedelikus oleva glikoosi hulka. See v8imaldab kasutajatel jalgida
glukoosi kontsentratsiooni mustreid ning tuvastada madala ja kdrge gliikoositaseme
perioode. Nahaaluskoesse paigaldatud sensori kiilge Uhendatakse saatja, mis edastab
sensorilt saadud mddtetulemused vastuvotjasse ehk mobiiltelefoni, mis peab olema
varustatud vastava mobiilirakendusega (jélgitav reaalajas, iga 5 minuti jarel
salvestatakse uus glikoosindit, st 288 mddtetulemust 66pdevas). Rakendus kuvab
glukoosiandmeid ning hoiatusi, kui glikoositase saavutab seadistatud vaartuse, langeb
sellest allapoole vdi tGuseb Ulespoole. Ststeemi eesmérgiks on aidata patsiendil
saavutada optimaalset glukeemilist kontrolli ja seeldbi vahendada diabeedi tisistuste
riski. Seejuures ststeemi eduka toimimise aluseks on eelkdige patsiendi motivatsioon
ja oskused seda kasutada. Patsiendi ravisoostumuse olulisust ravitulemuste
saavutamisel on réhutanud ka rahvusvahelised ravijuhendid (ADA 2018, NICE
20152).

2018. a hindamisprotsessis tddes haigekassa®, et taotletava siisteemiga ei ole labi viidud
randomiseeritud kontrollitud uuringud 1. tGupi diabeediga mitmesusteravil olevatel
patsientidel, mistdttu on ebaselge kuivord on konkureerivate stisteemidega labiviidud
uuringute tulemused Ulekantavad antud ststeemile. Pikaajalisi ja suuremahulisi
uuringuid erinevate CGM seadmete efektiivsusest ja ohutusest avaldatud ei ole,
seejuures vajadust kvaliteetsete uuringuandmete jarele on r6hutanud mitmed
rahvusvahelised uuringud ning Euroopa ihishindamise 2018. a raport®.

Kuigi taotleja on 2019.a menetlusprotsessi kaigus esitanud taiendavaid CGM-
ststeemide teadusartiklite publikatsioone, tddetakse, et randomiseeritud uuringuid, mis
naitaksid ststeemi Guardian Connect téhusust, ei eksisteeri. Siiski on siisteemi on
hinnatud alljargnevas kahes uuringus:

Uuringus (Slover et al 2018)° hinnati Guardian™ Connect siisteemi koos Guardian™
Sensor 3 sensoriga (Enlite sensori jéreltulija) ohutust ja sooritust 145-1 1. thupi
diabeediga vaikelapsel ja noorukil vanuses 2-18 eluaastat, kellel diabeet oli
diagnoositud vahemalt 1 aasta enne uuringusse kaasamist. Seejuures Ule poolte
uuringus osalenute kasutasid CGM vdi insuliinipumpa eelneva 12 kuu jooksul.
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Kuuetunnise Kliinikus 1&bi viidud testimise tulemusel leiti, CGM veresuhkru
mootmistulemused erinesid ca 11% intravenoosselt vOi sdrmeotsast modtmise
tulemustega ning 88% mdadtmistulemustest olid £20% referentsvaartuste vahemikus.
Autorid jareldasid, et siisteem on hea tdpsusega, tulemused on sarnased nii teiste CGM
stisteemide tulemustega lastel kui ning sama siisteemi tulemustega taiskasvanutel,
mistottu leiti, et sisteem sobib kasutamiseks lastel koos pumbaga voi iseseisvalt.
Uuringus (Freckmann et al 2018)8 hinnati kolme erineva CGM siisteemi (Dexcom G5™
Mobile CGM system, Guardian™ Connect system, Roche CGM system) sooritust ja
kasutust. Tegu oli Roche Diabetes poolt rahastatud avatud otsese vdrdlusega
prospektiivse uuringuga 54 diabeediga patsiendiga, kes kasutasid kdiki kolme seadet
paralleelselt 6-7 péeva valtel. Tulemusi vorreldi veresuhkru sérmeotsast médtmisega
(SMBG). Koik kolm susteemi olid sarnase tdpsusega ning hinnati positiivselt enamus
kasutajate poolt.

Alternatiivsete CGM seadmetega on avaldatud jargmised uuringud.

Randomiseeritud ristvahetusega avatud uuringus IN CONTROL’ 52 1. tiipi
diabeediga patsiendil, kellel on arvestatav hipoglikeemiate mittetajumine
(hypoglycemia unawareness) vorreldi omavahel SMBG vs CGM siisteemi (Paradigm
Veo system koos MiniLink saatja ja Enlite sensoriga) mdju veresuhkrule16-nédalase
perioodi valtel (peale 12-n&dalast nn. ,,wash out* perioodi sekkumised vahetati).
Uuringus leiti, et CGM susteemi kasutades oli aeg, mis veedeti normoglikeemias
pikem (65% vs 55,4%; erinevus 9,6%, p<0,0001), samuti véhenes nii hlpo- kui
hlpergliikeemias veedetud aeg, vastavalt 4,7% (6,8% vs 11,4%; p<0,0001) ja 5%
(28,2% vs 33,2%; p<0,0001) ning raskete hiipoglukeemiate esinemissagedus (14 vs 34,
p=0,033), seejuures HbALlc osas erinevust gruppide vahel ei olnud. Lisaks leiti, et
tulemusi ei mdjutanud insuliini manustamise viis (mitmesisteravi vs pump). Kuigi
patsiendid muretsesid CGM ajal hipoglikeemiate pérast vahem, ei omanud CGM
olulist mdju patsientide elukvaliteedi teistele aspektidele.

Sarnastele tulemustele jouti HypoDE uuringus® Dexcom G5 Mobile siisteemiga. Tegu
oli mitmekeskuselise avatud paralleelgrupiga randomiseeritud kontrollitud uuringuga
149 1. tiiiipi diabeediga patsiendiga (n=74 SMBG; n=75 rt"CGM), kellel oli vahemalt
uks raske hlpogliikeemia episoode eelneval aastal voi halvenenud teadlikkus
hiipoglikeemiast (impaired hypoglycaemia awareness), kdik patsiendid olid siisteravil.
Keskmine hipogliikeemiate esinemissagedus 28 péeva kohta vahenes rtCGM grupis
10,8-It 3,5-le (vahenemine 72%, statistiliselt oluline), kontrollgrupis oli muutus
vahetahtis (14,4-It 13,7-le). Samuti tdsiste hipoglikeemiate esinemissagedus oli
madalam rtCGM grupis: 1,18 vs 0,64 rasket hupoglikeemiat patsiendiaasta kohta,
IRR=0,36; p=0,0247.

Mitmekeskuselises prospektiivses avatud randomiseeritud kontrollitud uuringus
IMPACT? taiskasvanutega, kellel oli histi kontrollitud diabeet (HbA 1¢ <58 mmol/mol;
7,5%) vorreldi FreeStyle Libre (flashCGM) kasutamist SMBG-ga. Uuringusse
randomiseeriti 241 patsienti. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli teadmatus
hipoglukeemiatest. Keskmine hupoglikeemias veedetud aeg flashCGM grupis
véahenes kuuendaks kuuks 3,38-It tunnilt péevas 2,03 tunnile, vordlusgrupis 3,44 tunnilt
3,27-le, gruppidevaheline erinevus —1,24 (p<0,0001). Samuti esines rasket
hipoglikeemiat arvuliselt vdhem flashCGM grupis (2 vs 5). Seejuures muutust
patsientide poolt raporteeritud hirmus hupogliikeemiate ees grupiti ei esinenud.

* rtCGM - reaalajas toimiv gliikoosimonitooring
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Randomiseeritud prospektiivses avatud risvahetusega uuringus (3 kuud mdlemas
grupis)’® 49 1. tuupi diabeediga lapse (vanuses 2-12 a, HbAlc 7.7%) ja nende
vanematega, hinnati kaugmonitooringu (Dexcom G5 Mobile CGM system) mdju
vanemate psihhosotsiaalsetele tulemusnéitajatele vordluses SMBG-ga. Tegu on
vaidetavalt esimese uuringuga, kus esmase tulemusnditajana hinnati pstihhosotsiaalseid
aspekte. Uuringus leiti, et kui laps kasutab CGM, vaheneb vanemate hirm
hlipogliikeemiate ees (p < 0,001) ning paranes vanemate tervisega seotud elukvaliteet,
stress, arevus ja uni. Seega vO0ib CGM kasutamine aidata véhendada perekonna
haiguskoormust. Kuigi uuringus Kkusitleti ka 8-12 lapsi, siis tulemused antud
publikatsioonis kasitlesid vaid vanemate tulemusi.

TSehhi tervishoiu uuringute instituudi (AZV) poolt rahastatud mitterandomiseeritud
prospektiivsesse pariselu 52-nadalasse uuringusse COMISAIR!! kaasati 65 1. tuipi
diabeediga patsienti, kelle HbAlc oli mitteoptimaalne - 8,3%. Patsiendid
randomiseeriti nelja erinevasse gruppi: 1) mitmesusteravi (MDI) + SMBG (n=18), 2)
pusimonitooringu vBimekuseta pump (CSII, MiniMed Paradigm Veo voi Animas Vibe)
+ SMBG (n=20), 3) MDI + CGM (DexCom G4 CGM n = 12) 4) piusimonitooringuga
pump (SAP) (MiniMed Paradigm Veo System koos Enlite sensoritega voi Animas Vibe
system koos DexComG4 sensoritega n=15). Uuringus leiti CGM+ MDI ja SAP
saavutati sarnane glikeemiline kasu (vahendasid HbAlc taset ja hlpoglikeemiaid)
ning mdlemad olid statistiliselt oluliselt efektiivsemad vorreldes CSII+SMBG-ga voi
MDI+SMBB. Uuringus jareldati, et CGM+MDI voib olla vordvéarseks alternatiiviks
plsimonitooringuga pumba kasutajatele.  Sarnastele tulemustele jouti ka
retrospektiivses GCM tootja poolt rahastatud uuringus (Parkin et al 2017. a)!2: rtCGM
kasutamine parandab aastase perioodi valtel HbAlc taset seejuures s6ltumata insuliini
manustamise viisist ning et mitmesusteravi kombinatsioonis rtCGM toob vahemalt
samasuguse glikeemilise kasu ilma tdiendavate pumpraviga seotud kuludega. Ka
iilevaateartiklis (Martin et al. 2019)'% mis Kkasitles diabeediravis kasutatavaid
tehnoloogiaid ning analtlsis nende mdju  patsientide  elukvaliteedile,
patsiendikoolitusele, omaosaluse suurusele, leiti, et CGM on eelistatud raviviis
pumpravi ees 1. tulpi diabeediga patsientidel.

Kokkuvdttes, alternatiivsete CGM seadmetega on viimastel aastatel publitseeritud
erinevaid luhiajalisi (kuni kuus kuud) véikesemahulisi (kaasatud 52-241 pt) uuringuid
T1DM patsientidega, seejuures uuringute disain (randomiseeritud vs ristvahetusega/
kontrollgrupiga uuringud) ning patsientide sihtgrupp olid mdnevorra erinevad
(veresuhkru kontroll ebapiisav vOi kes ei taju hupoglikeemiaid voi kellel on hasti
kontrollitud diabeet). Uuringutes on leitud, et CGM-ga hiipoglikeemiate
esinemissagedus ja kestus vaheneb; raskete hiipode esinemissagedus vOib véhendeda
(osades uuringutes vahenes, aga mitte kdigis) ning CGM ei halvenda HbA1c taset ning
vOib aidata vdhendada perekonna haiguskoormust. CGM stisteemi tulemused tunduvad
vorreldavad pisimonitooringu pumpade tulemustega.

2. Meditsiiniseadme kulutdhususe hinnang
2.1 Meditsiiniseadme kulud (hind)

Guardian Connect maksumus arvestades taotleja tiiendavat hinnapakkumist on .
eurot. Tootjapoolne garantii seadmele on 1 aasta, keskmine kasutusaeg on 2 aastat.
Seade tO6tab koos sensoritega, mille maksumus on 46,6 eurot tuki kohta. Sensori
kasutusaeg on 6 péeva. Kasutusjuhendi andmetel tuleb CGS kalibreerida (st. teha
veresuhkru kontrollmddtmine glikomeetriga) 2 h jooksul pérast saatja ihendamist uue
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sensoriga, seejarel parast 6 h moéddumist; parast esimest paeva on tarvis kalibreerida
vahemalt iga 12 tunni tagant, kuid kdige optimaalsem on kalibreerida 3—4 korda péevas.
Lisaks on téhelepanu juhitud, et ekraanil kuvatavaid sensori gliikoosinéite ei tohiks
kasutada otseselt ravi korrigeerimiseks, vaid pigem selleks, et saada teada, millal tuleks
mdota veresuhkru taset gllikomeetriga. Seega asendab GCM seadme kasutus
veresuhkru sdrmeotsast mdotmist vaid osaliselt: patsient peab CGM susteemi kasutades
vahemalt 365*2+(48-61)"*2=826-852 x aastas veresuhkrut endiselt sdrmeotsast
mddtma. Uhe aasta keskmine kulu Guardian Connect siisteemiga koos veresuhkru
sérmeotsast mostmisega on seega [ kuni [l eurot.

2.2 Vordlus  Eestis  kasutatavate  alternatiivsete  raviviiside,  sealhulgas
meditsiiniseadmete, ravimite ja tervishoiuteenuste kuludega

Veresuhkru sdrmeotsast mddtmise aastane maksumus ehk kulu testribadele ja
lantsettidele (mdlemaid 2600 tk) on 985 eurot. Pusiva gliikoosimonitooringuga pumba
(SAP), mida haigekassa hiivitab alla 19-aastastele lastele, aastane kulu on 4 831 eurot.

Rahvusvaheliselt kasutatakse erinevaid CGM seadmeid (nt. Abbott FreeStyle Libre
Flash Glucose Monitoring System v6i Dexcom), kuid neid ei ole haigekassa
meditsiiniseadmete loetellu taotletud. ADA juhendi' andmetel puuduvad nn flash
seadmel alarmid ja seade ei edasta gliikoosinéite pidevalt (ainult skaneerimisel), kuid
seade ei vaja kalibreerimist ja on hinnalt soodsam vdrreldes teiste CGM seadmetega.
Naiteks lirimaal maksab Freestyle Libre* lugeja (kuvab sensori niite ja viimase 8 tunni
glukoosiandmeid ja veresuhkru trende, salvestab 90 paeva médtmistulemusi, keskmine
kasutusaeg 2-3 aastat) 59,90 eurot, sensor (talletab 8 tunni andmeid 15-minutiliste
intervallidega, kasutusaeg 14 paeva) 59,90 eurot. Seega maksab 1 raviaasta (arvutatud
kahe aasta keskmisena) flash seadmega 1587 eurot.

Seega Guardian™ Connect stisteem on 3,5 x kallim kui veresuhkru sérmeotsast
mdotmine, 2,2 x kallim flash seadmest, kuid 28% soodsam kui SAP.

2.3 Patsiendi poolt tehtavad kulutused — 10% v&i 50% meditsiiniseadme muligipakendi
hinnast, 50% rakendatakse juhul, kui meditsiiniseadme kasutamisele on olemas
alternatiivne, meditsiiniseadme miuugipakendi hinnast odavam raviviis v0i teisest
meditsiiniseadmete riihmast voi muu Eestis kéttesaadav odavam meditsiiniseade;

2.4 Tervishoiuteenuste ja soodusravimite kulud — ei muutu;

2.5 Ajutise toovoimetuse hivitiste kulud — ei muutu;

2.6 VOimaliku sotsiaalabi vajaduse kulud ei muutu;

2.7 Patsiendi to6voime taastamise kulud ning mdju tema sissetulekutele — ei muutu.

3. Meditsiiniseadme vastavus ravikindlustuse rahalistele vimalustele, sealhulgas

muu avaliku rahastamisallika olemasolu

3.1 Meditsiiniseadme lihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele, sealhulgas
asendav voi taiendav mdju meditsiiniseadmete, tervishoiuteenuste, soodusravimite
ja todvoimetushivitiste kuludele 1&htudes meditsiiniseadet vajavate patsientide arvu
prognoosist Eestis diagnoosi v8i muu néidustuse, haiguse raskusastme vGi muu ravi
kulgu mojutavate asjaolu kaupa ning arvestades optimaalset raviks vajalikku
meditsiiniseadme kogust patsiendi kohta

T haigekassa rahastab 48 sensorit aastas, arvestades sensori eluiga v3ib aastas vaja minna kuni 61
sensorit (365/6)
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2017. a ravimistatistika andmetel kasutas diabeediravimeid I tlilpi diabeediga ca 5400
isikut (sh taiskasvanuid 4 716 isikut). Erialaspetsialistide hinnangul vdib tdiskasvanute
CGM siisteemi kasutus koos sensoritega kasvada mdne aasta jooksul 50-60% tasemele.
Kui arvestada hetkel kehtivat testribade ja lantsettide huvitatavat kogust (2600
kalendriaastas) ja asjaolu, et CGM kasutaja kasutaks védhemalt 826 testriba/lantsetti,
tdhendaks CGM stisteemi koos 48 sensoriga rahastamine ravikindlustuse eelarvele 90%
soodusmadraga lisakulu 1. aastal (kasutus 30%) 2,4 min eurot ning 4. aastal (kasutus
60%) 4,7 min eurot.

Teaduskirjandusele tuginedes on tdendoline, et mitmesisteravi koos CGM-ga
efektiivsus vorreldav pideva gliikoosimonitooringuga insuliinipumba kasutamisega.
Seega vOiks CGM olla osadele lastele soodsamaks alternatiiviks kaasaegsele
pumpravile ning lisakulu ravivdimaluste laiendamine kaasa ei tooks. Samas vdib olla
patsiente, kes tdna pumpravi ei kasuta v0i kasutavad plsimonitooringu vBimekuseta
pumpa. Eeldusel, et néiteks neljandik sisteravil olevatest patsientidest ja pooled
plsimonitooringu vBimekuseta pumba kasutajatest hakkaksid kasutama CGM koos
sensoritega, tdhendaks see lisakulu 162 000 eurot.

3.2 Meditsiiniseadme kasutamise mdju tervishoiuteenuste kattesaadavusele — ei muutu
3.3 Meditsiiniseadme hiivitamine muudest avalikest vahenditest — ei muutu

3.4 Meditsiiniseadme optimaalse kasutamise tagamise v@imalikkus labi kohaldamise
tingimuste

Taiskasvanutele CGM rahastamisel tuleks kaaluda sarnaste tingimuste, nagu on
kirjeldatud NICE juhendis?, kehtestamist. Samas on Kiisitav, kuivord hasti oleks
praktikas tingimused rakendatavad ja kontrollitavad.

Lastele CGM seadme kéttesaadavaks tegemisel tuleks ldhtuda insuliinipumba saatja
komplektiga sarnastest kriteeriumidest: Haigekassa vodtab (le (he pideva
glikoosimonitooringu komplekti eest tasu maksmise kohustuse kahe kalendriaasta
jooksul the alla 19-aastase kindlustatud isiku kohta, kellel on glikostleeritud HbAL
ule 8,0 voi kellel on esinenud sagedased hlpoglikeemiad vdi kellel on veresuhkru
taseme suur kdikumine.

3.5 Meditsiiniseadme véaar- ja liigkasutamise voimalikkus ja majanduslikud tagajérjed,
arvestades seejuures patsiendi isikupédra ja eluviisi v@imalikku mdju ravi
tulemustele — vdga oluline on patsiendi motivatsioon ja oskused CGM siisteemi
kasutada, samuti vajalike teadmistega meditsiinipersonali olemasolu ja
ndustamisteenuse kattesaadavus. Ka uuringutes réhutatakse CGM susteemi pideva
(>70% ajast)* kasutamise olulisust saavutamaks tervisekasu. Ebapiisava v&i vale
kasutuse korral jadb siisteemist saadav kasu olematuks.

4. Kokkuvote

AB Medical Group Eesti OU taotleb Guardian Connect pideva gliikkoosimonitooringu
(CGM) susteemi lisamist meditsiiniseadmete loetellu. Haigekassale teadaolevalt ei ole
avaldatud taotletava stisteemiga labi viidud randomiseeritud kontrollitud uuringuid.
Pikaajalisi uuringuid CGM efektiivsusest ja ohutusest avaldatud ei ole, seejuures
vajadust kvaliteetsete uuringuandmete jarele on réhutanud mitmed rahvusvahelised
uuringud ning Euroopa uhishindamise raport. Alternatiivsete CGM seadmetega on

£IN CONTROL uuringus kasutati sensorit 89,4% ajast, HypoDE uuringus oli tingimuseks, et
patsiendid on vdimelised sensorit kasutama vahemalt 85% ajast (st 6-1 pdeval 7-st), IMPACT uuringus
kasutati siisteemi >90% ajast ning COMISAIR uuringus kasutasid k&ik sensorit >70% ajast.
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viimastel aastatel publitseeritud erinevaid lihiajalisi vaikesemahulisi uuringuid TIDM
patsientidega. Uuringutes on leitud, et CGM-ga hupoglikeemiate esinemissagedus ja
kestus vaheneb, samuti raskete hiipode esinemissagedus voib vaheneda ning CGM ei
halvenda HbA1c taset ning vdib aidata vahendada perekonna haiguskoormust.

CGM kulutdhusus on jatkuvalt ebakindel ja seadme hivitamisega kombinatsioonis
sensoritega tdiskasvanutele kaasneks markimisvéarne eelarvemdju (4. aastal 90%
soodusmaédra korral lisakulu kuni 4,7 mln €), mistottu ei ole hiivitamise laiendamine
taiskasvanutele pohjendatud. Teaduskirjanduse andmetel on mitmesusteravi koos CGM-
ga efektiivsus vorreldav pideva gliikoosimonitooringuga insuliinipumba kasutamisega.
Seega vOiks CGM olla osadele lastele soodsamaks alternatiiviks kaasaegsele
pumpravile. Samas vdib olla patsiente, kes tdna pumpravi ei kasuta vOi kasutavad
pasimonitooringu vOimekuseta pumpa. Seega kokkuvottes voib lastele CGM seadme
hlvitamine kaasa tuua lisakulu 162 000 eurot.
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