Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Tsilitomegaloviirusinfektsiooni ennetav ravi
ja ravi foskarnetiga 6000 mg

Taotluse number 980

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Nimetatud taotlus késitleb foskarneti kasutamist tsiitomegaloviirusinfektsiooni (CMV)
ennetava voi haiguse ravina juhul kui ravi tlimidiini analoogide valgantsiikloviiri (vGCV)
voi gantstikloviiriga (GCV) on ebadnnestunud Vviiruse resistentsuse voi vastundidustatud
korvalndhtude (ennekdike leuko- ja trombotsiitopeenia) tekke tottu.

2. Toenduspdhisus kliiniliste uuringute ning Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhiste jirgi,
kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Kuigi astimptoomne CMV infektsioon on vdga sage on tema kliiniline tdhtsus normaalse
immuunsusega inimestel peaaegu olematu (vihemalt pracguste arusaamade alusel). Samas
aga on CMYV infektsiooni reaktivatsioon immuunsiisteemi puudulikkuse korral sage (e.g.
pahaloomulised kasvajad, organite siirdamine, omandatud immuunpuudulikkus, enneaegsed
vastsiindinud jne). Veelgi enam, ravile allumatu CMV infektsioon voib
immuunokomprimiteeritud haigetel saatuslikuks osutuda ja seda vaatamata adekvaatsele
pohihaiguse ravile. Praeguste arusaamade jérgi on ainukeseks voimaluseks kas ennetav ravi
(preemptive therapy) voi haigussiimptoomide ilmnemisel haiguse varajane ravi. Nagu taotleja
poolt vélja toodud soovitab enamus ravijuhiseid CMV infektsiooni esmaseks raviks GCV vai
tema eelravim vGCVi. Soovitatud on ka eelnimetatud ravimite kombinatsioone foskarneti voi
tsidofovoriga. Nii GCV kui ka vGCV kasutamisel on sagedaseks tiisistuseks leuko-
trombotsiitopeenia. Kirjeldatud on ka ravimresistentsuse teket (mutatsioonid kas ULg7 voi
ULs4 geenis), mistottu haigus ei ole ravitav GCV-ga ning ravim tuleb vahetada teiste CMV-le
toimivate ravimite vastu. Foskarnet, kui piirofosfaadi analoog, on GCV erineva
toimemehhanismiga, mistdttu ei esine ristresistentsust ja seega sobib GCV-le resistentsetele
viirustele. Foskarnet pole kaugeltki uus ravim, ta oli iiks esimestest viirusvastastest ainetest ja
teda on turustatud ja kasutatud alates 1985 aastast.

Taotleja on esitanud iilevaate siiani ldbi viidud kliinilistest uuringutest foskarneti kasutusest
vereloome tiivirakkude kasutamise jargselt. Nende uuringute detailsemal analiiiisil hakkab
silma suur variaabelsus. Kontrollitud uuringud, kus kontrollgrupis on valdavalt kasutatud
GCV, on suhtelised viikesed samas kui kontrollrithmata uuringud on suuremad. Uuritavad,
ndidustused kui ka Idpptulemid varieeruvad sdltuvalt uuringust. Arvestades asjaolu, et
olemasolevate haigete arv ei pruugi olla suur ja et foskarnet on oma patendiaja minetanud
pole ka uuringute variaabelsus iillatav. Siiski voib 6elda, et foskarnet pole iiheski kontrollitud
uuringus olnud vahemefektiivne kui kontrollravim. Kontrollimata uuringutes on foskarneti
efektiivsus olnud aktsepteeritav antud haigete populatsioonile (valdavalt vereloome
pahaloomuliste kasvajatega haiged). Seega on foskarneti kasutamise efektiivsus tdestatud
niipalju kui antud olukorras voimalik. Rahvusvahelistes ravijuhendites on hinnatud foskarneti
kasutamist CMV infektsiooni korral pahaloomuliste kasvajate ja soliidorganite
transplantatsiooniga haigetel Al tasemel soovitusena. Taotluses pole esitatud andmeid
foskarneti efektiivsusest soliidorganite siirdamise jargse CMV infektsiooni korral.
Soliidorganite siirdamine on praegu kiill harvem kui luuiidi siirdamine, kuid ka neil haigetel
voib olla iilalnimetatud GCV-ga seotud probleeme.
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3. Meditsiiniline ndidustus ja vajadus teenuse osutamiseks;

Olen taotlejaga ndus, et on olemas nii ndidustus (vt. {ilal) kui ka vajadus alternatiivse ravimi
jérele, milleks foskarnet on sobiv kandidaat. Nagu juba mainitud pole CMV infektsioon
omane mitte ainult luuiidi siirdamise jargselt vaid voib esineda ka teiste immuunpuudulike
seisundite (soliidorganite siirdamine, AIDS, siigav enneaegsus) jargselt. Seega ka neil haigetel
voOib olla vajadus raviks foskarnetiga.

4. Oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline prognoos;

Luuiidi siirdamise jargselt (valdavalt pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate tottu) on
foskarnet-ravi efektiivsus 40-90% sdltuvalt sellest mida on kasutatud primaarse 10pptulemina
(tabel taotluse 4.1. alajaotuses). Nagu eeldatud on efektiivsus korgem kui 16pptulemiks on
antigeneemia kadumine (60-100%) ning madalam kui 16pptulemiks on elulemus pikkusega 6
kuud kuni 1-aasta (umbes 60%) vdi PCR negatiivsust (30-40%) (Bacigalupo A et al. 2012).
Sealjuures on uuringud kopsutransplantatsiooni jargselt ndidanud, et foskarnetravi oli kiill
efektiivne GCV-resistentse viiruse eemaldamisel, kuid foskarneti lisamine ei muutnud tldist
elulemust (Minces et al. 2014). Seega voib jireldada, et pracgusel momendil saadaolevad
voimalused pole kaugeltki optimaalsed ja voivad sdltuvalt haigest oluliselt erineda.

Kuigi GCV poolt pohjustatud leuko- ja trombotsiitopeenia on nende ravimite sagedased
kdrvalndhud on siiski hdsti teada fakt, et ravimite 10petamisel on nimetatud kliinilised ndhud
taaspdorduvad. Foskarneti kdrvalndhtude hulka need siimptoomid ei kuulu. Viiruse
eliminatsiooni % varieerub 40-90% ja on ennekdike seotud uuritava populatsiooniga. Samuti
on kliinilist paranemist tdheldatud umbes 2/3 haigetel. Seega, oleks foskarnet alternatiiviks
CMV infektsiooni ennetavaks ja haiguse raviks immunokompromiteeritud haigetel.

GCV resistentsuse teke on probleemiks ka soliidorganite transplantatsiooniga isikute CMV
ravis. Samas on selles populatsioonis uuringute arv oluliselt viiksem kui hematoloogiliste
kasvajatega luuiidi siirdamise ldbinud haigetel.

5. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Minu teada pole Eestis iildkasutatavat CMV infektsiooni registrit, mistdttu on raske hinnata
kas taotleja poolt pakutud 3-4 haiget on optimaalne voi mitte. Samuti pole taotluses selgitatud
missugustele kaalutlustele nimetatud prognoos pohineb (ilmselt taotlejate Kliinilisel
kogemusel). Oma kogemusest ning ldhtudes kirjandusest voin 6elda, et leuko- ja
trombotsiitopeenia on sage gantsiikloviir-ravi korvalndht. Omaette kiisimus on, et koik
kdrvalndhtudega haiged ei pruugi foskarnetravi vajada. Taotlejalt voiks kiisida millel teenust
vajavate patsientide hinnang pohineb.

Taotlusest ei selgu missugusele haigete populatsioonile foskarnetti taotletakse (ilmselt luuiidi
siirdamise jargselt hematoloogiliste kasvajatega haigetele). Nagu eespool deldud ja ka
haigekassa poolt mérgitud voivad ravimit potentsiaalselt vajada ka soliidorganite siirdamise
jargsed isikud. Lisaks ka AIDSIi haiged, enneaegsed vastsiindinud ja teised kaasasiindinud voi
omandatud immuunpuudulikkusega haiged. Kas nimetatud taotlus ka neid haigeid hdlmab
pole selge? Taotlusele on kiisitud lisaandmeid, mis kajastavad soovitatavaid GCV annused
neeru-, maksa ja kopsusiirdamise jargselt. Foskarnet-ravist on juttu vaid kopsusiirdamise
korral. Ka taotluse lisast ei selgu kui palju voiks olla soliidorgani siirdamisega haigeid, kes
foskarnetti vajavad, puuduvad arvud ka teiste haigete gruppide kohta. Taotleja pdhjendab
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foskarneti vajadust eriti GCV tingitud leuko- ja trombotsiitopeenia tekkega, mis on eriti
oluline luuiidi siirdamise jargselt. Selle pdhjendusega voib ndus olla, samas aga ei tohiks
GCV resistentsuse teke sdltuda haigete populatsioonist ning resistentsuse tekke tottu voiks
ravi vajajaid olla ka teistes tilalnimetatud populatsioonides.

6. Patsiendi isikupidra voimalik mdju ravi tulemustele;

Ravimit hakatakse kasutama tugeva immuunpuudulikkusega isikutel, kelle pohihaigus v3ib
progresseeruda ka vaatamata CMV infektsiooni edukale ravile. CMV infektsiooni antiviraalne
ravi on vaid iiks komponent vastava haiguse ravist. Palju olulisemaks komponendiks CMV
infektsiooni ravis on organismi rakulise immuunsuse taastumine.

Uuringud on ka ndidanud, et immuunokomprimiteeritud haigetel on suurem risk GCV
resistentsuse tekkeks.

7. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning piddevus, voimalik mdju ravi tulemustele;

Tegemist on intravenoosselt manustatava ravimiga, mille annustamine ei vaja spetsiaalseid
oskusi ja on ilmselt teostatav koigis onkoloogia ja intensiivravi osakondades. Samuti pole
spetsiaalseid teste tarvis haigete monitoorimiseks.

Resistentsusmutatsioonide olemasolu ei saa diagnoosida pelgalt Kliinilise pildi (mittevastavus
ravile) alusel. Selleks tuleb méairata vastatavate mutatsioonide olemasolu (James SH et al.
2011). Ma ei ole teadlik, et Eestis seda praegu tehtaks, kuid vastavad meetodid on kirjanduses
olemas ning genotiiiibilise resistensuse mdaramise meetodid on voimalik laborites, kes
eelnevalt on arendustegevusega tegelnud, sisse viia.

8. Ravi vdimalikud korvaltoimed;

Ravimi hésti tuntud ja sagedaseks korvaltoimeks on neerupuudulikkus, mis on haigete
monitoorimisega diagnoositav. Foskarneti doosi langetamine v4i ravimi dra jatmine lahendab
enamasti ravimist tekkinud neerupuudulikkuse (Bacigalupo A et al. 2012).

Foskarnetti tuleb ettevaatlikult manustada haigetele, kelle esineb neerupuudulikkus. Siiski
pole viimane GCV kdrvalndhuks.

9. Vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete raviviisidega (ja
ravimitega);

CMV infektsiooni raviks on lisaks eelpoolnimetatud foskarnetile, GCV ja vGCV-le
registreeritud ka tsidofovir. Kirjanduses on soovitatud ka CMV spetsiifilist
immuunoglobuliini. Kasutada on soovitatud ka iildimmuunglobuliini. V3rreldes foskarnetiga,
mis juhendites on saanud Al soovituse on tsidofoviri soovitus BIl ning viimane on seotud ka
olulise nefrotoksilisusega (Bacigalupo A et al. 2012). Hiiperimmuunse immunoglobuliini
kohta on veelgi vihem andmeid kui tsidofoviri kohta ning see pigem sobib lisaraviks kui
iseseisvaks raviks.

2-3 faasi kliiniliste uuringute on mitmeid uusi ravimikandidaate, mis ennekdike voiks
vihendada olemasolevate ravimite korvaltoimeid. Kirjanduses on ka iiksikjuhtumeid kus
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lefluromiiidi ja artesunaati on kasutatud GCV resistentses viiruse poolt pohjustatud CMV
infektsiooni raviks soliidorganite transplantatsiooniga haigetel.

Nagu iilalmainitud on ravis véga oluline rakulise immuunsuse parandamine. Selle analiiiis
jaab aga viljapoole antud taotlust ning tdendoliselt ei sGltu antiviraalsest ravimist.

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav mdju
kehtivale loetelule;

Uuel teenusel on tdiendav moju. Foskarneti soovitakse kasutada alternatiivse ravimina, kuid
teatud juhtudel voiks seda kasutada ka esmaraviks (e.g. haiged kes on primaarselt nakatunud
GCV resistentse viirusega). Nagu eelnevalt 6eldud soovitavad moned eksperdid kasutada
CMV esmaseks raviks GCV ja foskarneti kombinatsiooni.

Soliidorganite siirdamise jargsetel haigetel on ravisoovitused mérksa tagasihoidlikumad ja
kliinilisi uuringuid vdhem kui luuiidi siirdamise jargselt. Ka siin on GCV resistentse CMV
ravis soovitatud foskarneti kasutamist, kuid eksperdid hoiatavad sageli tekkiva
neerupuudulikkuse eest.

11. Vajadus saada ravi kéigus teisi ravimeid ja loetelus sisalduvaid tervishoiuteenuseid,

Nagu eelpooldeldud on foskarneti kdrvalndhuks neerupuudulikkuse teke, mistottu
neerufunktsiooni monitooring kuulub seda ravimit saavate haigete raviskeemi. Kdrvalnidhtude
tekkimisel foskarneti annust kas viahendatakse voi jaetakse dra. Vajadusel vajab
neerupuudulikkus vastavat ravi. Kasutatud on ka foskarnet-ravi kombineerimist teiste
iilaltoodud antiviraalsete ravimitega.

Nagu iilalmainitud peab jatkuma haige immuunsiisteemi supressiooni vihendav ravi, mis €l
sOltu kasutavatest antiviraalsetest ravimitest.

Lisaks sellele tuleks olukorras, kus kahtlustatakse GCV resistentsust, midrata voimalike
resistentsusmutatsioonide olemasolu. Minule teadaolevalt niisugused uuringud Eesti laborites
praegu ei tehta. Ka teistes riikides kuuluvad taolised uuringud pigem referentslaborite
teenuste hulka. Siiski ei tohiks genotiiiibilise testi vélja to6tamine ja teenuse pakkumine Eesti
laboritele, kes niisuguse arendusega tegelnud on, iile jou kéia. Vastavad metoodikad on
kirjanduses olemas. Seega tuleks ravimiteenusesse lisaks ravimi hinnale kalkuleerida ka
resistentsustesti hind. Usna selgelt on haigeid, kellel kahtlustatakse GCV resistentsus umbes
kaks korda suurem kui haigete hulk, kellel resistentsus esineb.

12. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus.

Kui taotluses esinevaid kirjavigu ignoreerida, on taotlus pdhjendatud ja foskarnetiga seotud
efektid ja korvalndhud adekvaatselt kirjeldatud ja kaalutud. Lisatud on tabel 1dbiviidud
kliinilistest uuringutest. Taotleja on lisanud ka rahvusvahelised juhised, millest lahtuvalt
foskarnet-ravi on igati ndidustatud CMV infektsiooni ennetava vdi haiguse ravina juhul kui
ravi tlimidiini analoogide GCV vo6i vGCV ebadnnestu voi vastundidustatud kdrvalnéhtude
(ennekoike leuko- ja trombotsiitopeenia) tekke tottu.

Taotluses on toodud kiill foskarnet-ravi efektiivsus luuiidi siirdamise jérgselt, kuid samas pole
analiilisitud ravimi efektiivsust teistel immuunpuudulikkusega haigete gruppide (AIDS,
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soliidorganite siirdamised, enneaegsed vastsiindinud jne), kelle CMV infektsiooni ravi on
niisama komplitseeritud nagu luuiidi siirdamise jargselt. Taotluse lisale on lisatud artiklid
foskarneti toimest soliidorganite siirdamise korral. Lisatud on la organiste siirdamisega
tegelevate ekspertide kogemus CMV infektsiooni ravist.

Taotluses ei ole analiiiisitud CMV ravimresistentsuse midramise vajadust ja voimalust. CMV
GCV resistentsust pole voimalik hinnata pelgalt kliinilise pildi alusel (e.g. kliiniline
mittevastavus ravile). Edasist selgitust vajaks genotiilibilise resistentsuse maaramise
voimalused ja nende maksumus Eestis.

13. Kokkuvote

Taotlejad soovivad foskarnetravi vdimaluse lisamist juba olemasolevatele ravimitele, mida
kasutatakse CMV infektsiooni ennetavas ja kliinilises ravis. Nii taotluse kui ka kirjanduse
alusel tundub, et foskarnetravi on igati pohjendatud alternatiiv CMV infektsiooniga haigetel,
kellel on tekkinud kas CMV resistentsus voi GCV-st tingitud tiisistused. Eriti kehtib see
hematoloogiliste kasvajatega haigetel luuiidi siirdamise jargselt. Kuigi foskarnet-ravi
efektiivsus nimetatud populatsioonis ei anna 100% kliinilist paranemist, annab see voimaluse
haiguse taandumiseks. Foskarnetravi ndidustuseks pole pelgalt vaid CMV infektsioon luutidi
siirdamise ja hematoloogiliste kasvajate jargselt vaid analoogset siisteemset CMV infektsiooni
poevad ka teised siigava immuunpuudulikkusega haiged (e.g AIDSI, soliidorganite siirdamise
jérgsed haigeid ja sligavalt enneaegsed vastsiindinud nii kongeniaalse kui ka omandatud CMV
infektsiooniga). Nendel haigete rithmadel on andmeid foskarneti efektiivsusest aga méarksa
vihem ning foskarnet-ravi soovitatakse ennekdike kui on tekkinud GCV resistentsus.

CMV ravimresistentsust pole voimalik méirata kliinilise pildi alusel; selleks on vajalik
spetsiifiliste genotiiiibilist resistentsust médravate testide rakendamine vdhemalt iihes Eesti
laboris. Kdike eelnevat arvesse vottes leian, et nimetatud taotlus igati pohjendatud ning voiks
parandada siisteemset CMV infektsiooni pddevate haigete ravitulemusi. Uuringute andmetel
on foskarnet-ravi saanud isikute 6-kuu ja 1-aasta elulemus 60% piires.
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