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Lithendid ja terminid

3D — ombitasviiri, paritapreviiri, ritonaviiri ja dasabuviiri kombinatsioon

AASLD  — Ameerika Maksahaiguste Assotsiatsioon (American Association for
the Study of Liver Diseases)

EASL — Euroopa Maksahaiguste Assotsiatsioon (European Association for
the Study of the Liver)

DAA — ingl directly acting antivirals; otsese toimega viirusvastased ravimid

DCC — ingl decompencated cirrhosis; dekompenseeritud maksatsirroos

DSV — dasabuviir

EBR — elbasviir

GFR — ingl glomerular filtration rate; glomerulaarfiltratsiooni kiirus

GLE — glekapreviir

GZR — grasopreviir

HBV — B-hepatiidi viirus

HCC — ingl hepatocellular carcinoma; maksarakkvihk

HCV — C-hepatiidi viirus

HCYV RNA — C-hepatiidi viiruse RNA ehk C-hepatiidi viiruse ribonukleiinhape
HCV Ab  — C-hepatiidi viiruse vastased antikehad

HIV — ingl human immunodeficiency virus; inimese immuunpuudulikkuse
viirus
ICER — ingl incremental cost-effectiveness ratio; tiiendkulu tdhususe maar;

suhtarv, mis niitab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu
tihe tulemi iihiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga
(nt kulu QALY voi drahoitud infektsiooni kohta). Uue tervise-
tehnoloogia ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud
tulemite vahega.

IDSA — Ameerika Nakkushaiguste Uhing (Infectious Diseases Society of
America)

MSM — meestega seksiv mees

NSI — narkootikume siistiv inimene

OMB — ombitasviir

PIB — pibrentasviir

PAR — paritapreviir
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QALY — ingl quality-adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi
mootiihik, mis vOtab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka nende
aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse
skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale.

r — ritonaviir

R — ribaviriin

SOF — sofosbuviir

SVR — ingl sustained viral response; piisiv viirusvastus

TTH — tervisetehnoloogiate hindamine (ingl health technology assessment,

HTA); protsess, mis vitab siistemaatilisel, l1dbipaistval, erapooletul ja
iildistaval viisil kokku teabe tervisetehnoloogia kasutamisega seotud
meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste kiisimuste kohta,
pakkumaks teavet ohutu ja tShusa tervishoiupoliitika véljatootamiseks

VEL — velpatasviir
VOX — voksilapreviir
WHO — Maailma Terviseorganisatsioon (World Health Organisation)

Ravinaiivne patsient — patsient, kes pole varem C-hepatiidi ravi saanud

Ravikogenud patsient — patsient, kes on varem saanud ravi pegiileeritud inter-
ferooni ja ribaviriini, pegiileeritud alfa-interferooni ja
ribaviriini, pegiileeritud alfa-interferooni ja ribaviriini ja
sofosbuviiriga voi ribaviriini ja sofosbuviiriga




Kokkuvote

C-hepatiidi viirus (HCV) pohjustab maksahaigust, mis algab dgeda C-hepatiidiga
ja kulgeb kroonilise C-hepatiidini, millest omakorda voib aastate jooksul kujuneda
maksatsirroos. Tsirroosiga patsient sureb kas maksatsirroosi tiisistustesse voi
maksarakkvihi tottu. Kroonilist C-hepatiiti diagnoositakse Eestis aastas 200—-300
inimesel.

HCV levib eelkdige kokkupuutel nakatunud inimese verega, aga ka seksuaalsel
teel, mistottu on selle nakkuse levikul ithisosa HIV-nakkusega ja riskirithmaks on
narkootikume siistivad inimesed.

Alates otsese toimega viirusvastaseid ravimeid sisaldavate raviskeemide kasutusele-
votust ollakse liksmeelel, et HCV-nakkuse ravi tuleb alustada kohe pérast diagnoosi
selgumist ning ravi eesmark on nakkusest tervistumine. Seda toetab teadmine, et
HCV-nakkuse ravimine aitab ennetada HCV-nakkuse levikut.

Raporti eesmirk on hinnata HCV raviskeemide kulutShusust ja eelarvemdju Eesti
kontekstis, kui raviks kasutatakse uusi otsese toimega viirusvastaseid ravimeid
sisaldavaid raviskeeme. Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes vorrel-
dakse kasutusel olevate raviskeemide oodatavat moju tervisetulemitele, hinnatakse
kulutShusust, riiklike ravivalikute muudatuste vajadust ja muudatuste mdju ravi-
kindlustuse eelarvele.

Eestis on otsese viirusvastase toimega raviskeemid kittesaadavad alates 2016. aas-
tast, aastal 2018 raviti nendega ligikaudu 950 patsienti. 2019. aasta I0pu seisuga on
soodusravimite nimekirjas kolm raviskeemi, kusjuures véljakirjutamistingimused
ndevad ette nende ravimite kasutamise modduka vo1 raske maksafibroosi voi
kompenseeritud maksatsirroosi korral, ning soltumata maksafibroosi astmest
patsientidel, kellel on maksasiirik, kaasuv kriiglobulineemia voi kaasastindinud
verehaigus. C-hepatiidi ravimite soodustingimustel véljakirjutamisdigus on gastro-
enteroloogidel ja infektsionistidel.

Teaduskirjanduses avaldatud HCV-nakkuse raviskeemide efektiivsust hinnanud
randomiseeritud kliinilistes uuringutes loetakse HCV paranemismaééraks piisivat
viroloogilist ravivastust 12 nédalat pérast ravi lopetamist. Piisiv viroloogiline vastus
saavutatakse koigi raportis késitletud raviskeemide kasutamisel vahemalt 95%-1
haigetest.

Raviskeemide efektiivsust ja korvaltoimete esinemist hinnanud randomiseeritud
vordlusuuringutes ei ole ilmnenud raviskeemide vahel statistiliselt olulisi erinevusi.
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See on pohjus, miks ravijuhendid ei too vilja iihte raviskeemi, mida tuleks kindlasti
teistele eelistada. Peamine erinevus raviskeemide vahel seisneb nende tdoendatud
efektiivsuses erinevate HCV genotiitipide korral. Raviskeeme SOF + VEL ja GLE +
PIB on kliinilistes uuringutes edukalt kasutatud koigi kuue genotiiiibiga haigete
ravis, raviskeemiga EBR + GZR piirduvad kliinilised uuringud genotiitipidega 1
ja 4 ning raviskeemiga OMB + PAR + r + DSV genotiiiibiga 1.

Avaldatud kulutohususe uuringud keskenduvad reeglina iihe konkreetse raviskeemi
lisandvadrtuse hindamisele. Viga vihe on ravimitootjatest soltumatuid analiiiise.
Vorreldes mitteravimisega voimaldab HCV raviskeemide kasutamine juurde voita
1,5-6,7 kvaliteetset eluaastat. Avaldatud uuringutes jadb raviskeemide tdiendkulu
tohususe méir vahemiku 6400 — 30 000 eurot lisanduva QALY kohta. Kolmes
kulutohususe analiitisis 11st on vdhemalt {iks raviskeemidest mitteravimise suhtes
domineeriv ehk efektiivsem ja odavam.

Eesti kulutdhususe analiiiisi tulemusena on C-hepatiidi ravi raviskeemidega
EBR + GZR ja GLE + PIB eluea perspektiivis odavam ja efektiivsem kui ravimite
mittekasutamine. Raviskeemi SOF + VEL kasutades on tdiendkulu tdhususe maar
5267 eurot tiiendava kvaliteetse eluaasta kohta. Ukski raviskeem ei eristu olulisel
maéral teistest efektiivsuse poolest, kulutdhususe vaartusi mojutavad ravimite
hinnad.

Eelarve moju analiilisis vOetakse arvesse ravisaajate arvu kasvu, kuit HCV-ravi saaks
koik ravikindlustatud HCV-nakkusega isikud soltumata maksafibroosi olemasolust,
voi hakataks ravi pakkuma kdigile vanglas viibivatele, HIV-positiivsetele ja nar-
kootikume siistivatele HCV diagnoosiga inimestele soltumata ravikindlustusest.
Juhul kui C-hepatiidi ravimite véljakirjutamise tingimusi laiendatakse koigile
fibroosiastmetele, suureneb viie aasta C-hepatiidi kogukulu 6,4-37 mln euro vorra.
HIV ja C-hepatiidi kaasnakkusega inimeste C-hepatiidi ravi arvutuslik lisakulu on
27,8 mln eurot, koigi C-hepatiidiga vangide ravi arvutuslik lisakulu 7,5 mln eurot
ja kdigi narkootikume siistivate inimeste ravi arvutuslik lisakulu 46,3 mln eurot.

Arvestades Eestis kasutusel olevate C-hepatiidi raviskeemide suurt efektiivusust
ja eeldatavat kulusédistlikkust, tuleks muuta HCV-nakkuse ravis kasutusel ole-
vate raviskeemide véljakirjutamistingimusi, et ravi alustamine ei soltuks haigetel
maksafibroosi v0i maksatsirroosi olemasolust, vaid HCV RNA viiruskogusest
madrataval tasemel. Ravikvaliteedi taseme hoidmiseks tuleks C-hepatiidi ravimite
soodustingimustel véljakirjutamisodigust jatkuvalt piirata gastroenteroloogide ja
infektsionistidega.




1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Raporti eesmérk on hinnata C-hepatiidi ja HCV-nakkuse raviskeemide kulutdhusust
ja eelarvemdju Eesti kontekstis, kui raviks kasutatakse uusi otsese toimega viirus-
vastaseid ravimeid (ingl directly acting antivirals, DAA) sisaldavaid raviskeeme.
Raportis késitletavad esmavaliku raviskeemid pdhinevad Euroopa [1] ja Ameerika
Uhendriikide [2] 2018. aasta ravijuhenditel:

A SOF+ VEL sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg
B GLE +PIB glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg
C EBR+GZR elbasviir 50 mg + grasopreviir 100 mg

D' OMB +PAR +r+ DSV ombitasviir 12,5 mg + paritapreviir 75 mg +
ritonaviir 50 mg + dasabuviir 250 mg

Nimetatud raviskeemid on 2019. aasta seisuga Eesti Haigekassa soodusravimite
100% loetelus, kusjuures véljakirjutamistingimused nievad ette nende ravimite
kasutamise mooduka voi raske maksafibroosi voi kompenseeritud maksatsirroosi
korral.

Raporti ldhteiilesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskiisimused ja -iilesanded,
millele siinses raportis vastused antakse, on jairgmised:

Milline on DA A-raviskeemide efektiivsus?

. Milline on DA A-raviskeemide kulutohusus?

. Kuidas on DA A-ravi korraldatud teistes Euroopa Liidu litkmesriikides?

. Milline on DA A-raviskeemide kulutdhusus Eesti tingimustes?

Milline on eelarve mdju analiiiis DA A-raviskeemide kasutamise erinevate
osakaalude kohta Eestis, vOttes arvesse ravisaajate arvu kasvu, kui DA A-ravi
hakataks pakkuma koigile ravikindlustatud voi vanglas viibivatele HCV
diagnoosiga inimestele?

T O VE R Sy

! Ravimitootja AbbVie teatas 2019. a suvel, et 10petab raviskeemi OMB + PAR + r + DSV ravimite
turustamise Eestis, mistottu on kulutdhususe ja eelarvemdju peatiikkidest see raviskeem vélja jaetud.
Alates 01.10.2019 on ravimid vélja arvatud Eesti Haigekassa ravimite loetelust.
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2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesméirk on toetada pohjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse
tervisepoliitika elluviimisel, mis taotleks parimat vaartust iihiskonnale.

TTH véljund on raport, kus analiiiisitakse siistemaatiliselt, 1dbipaistvalt ja erapooletult
toenduspohist informatsiooni tervisetehnoloogia rakendamise meditsiiniliste,
majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Teadusuuringud raviskeemide efektiivsuse kohta

Koige olulisemad teadusuuringud HCV ravimite efektiivsuse kohta on tehtud ravimi-
arenduse kdigus. Nende uuringute tulemused on esitatud Ravimiameti kinnitatud
ravimi omaduste kokkuvdtetes. Siinse raporti jaoks leiti ravimi miiiigiloa aluseks
olevad uuringud ravimi omaduste kokkuvotetest. Asjakohased teadusartiklid otsiti
andmebaasist PubMed. Liihikokkuvotted neist teadusartiklitest on esitatud raporti
5. peatiikis ning tdpsemad kirjeldused lisas 2.

HCV tinapédevase ravi pohimoétted on kokku lepitud ja esitatud kahes rahvus-
vahelises juhendis: Euroopa ja Ameerika ravijuhendis [1, 2]. Nendes juhendites
viidatud teaduskirjandus vaadati 1dbi ja korvutati ravimi omaduste kokkuvotete
alusel leitud uuringutega.

Teadusartiklid ravimite kulutohususe kohta

C-hepatiidi raviskeemide kulutohusust kéasitlevate uuringute leidmiseks tehti 2019.
aasta augustis paring andmebaasis PubMed. Lisas 3 esitatud paring andis 90 vastet.
Sisukokkuvdtete pohjal jaeti vilja 59 kirjet, mis ei olnud inglise keeles (2 kirjet),
esitasid uuesti juba avaldatud uuringu tulemusi (1 kirje) voi et olnud kulutdhususe
voi kulukasulikkuse uuringud (56 kirjet). Téistekstide labivaatamisel hinnati uurin-
guid Drummondi [3] kriteeriumite alusel:

1. Uurimiskiisimus on selgelt ja iiheselt méaratletud.

Vorreldavad alternatiivsed sekkumised on selgelt vilja toodud.

Eri sekkumiste kliiniline efektiivsus on kirjeldatud.

Koikide alternatiivide kulud ja véljundid on identifitseeritud.

Kulusid ja véljundeid moddetakse sobilikes iihikutes.

Kulud ja viljundid on hinnatud usaldusviérselt.

Kulude ja véljundite hindamisel on kasutatud diskonteerimist.

Y I NS




8. On leitud tdiendkulu tdhususe maar.
9. On tehtud tundlikkuse analiiiis.
10. Uuringu tulemused ja jareldused vastavad piistitatud uurimiseesmargile.

Taistekstide analiiiisi jarel jaeti vélja veel 18 artiklit, mis ei vastanud eeltoodud
kriteeriumitele voi ei sisaldanud iihtegi raportis kisitletavat raviskeemi. Sirve-
otsinguga (st teiste uuringute kasutatud allikate loetelu 1dbitootamisega) leiti lisaks
4 artiklit, milles hinnati raportis késitletavate raviskeemide kulutdhusust ning mis
olid ingliskeelsed ja vastasid Drummondi kriteeriumitele. Otsingu kiigus e1 tuvas-
tatud tihtegi varem publitseeritud TTH raportit, mis vastaksid koigile Drummondi
kriteeriumitele ning ei oleks juba raportisse artiklina kaasatud.

Kokku kaasati kulutdhususe kirjanduse iilevaatesse 16 allikat, mis kasitlesid hin-
natavate raviskeemide kulutShusust (vt joonis 1).

[ Otsing andmebaasis Pubmed: 90 artiklit ]

(Véilja jéetud: 59
- topeltkirjed
- mitteingliskeelsed
- mitte kulutdhususe uuringud

N
>

Y

[ Pealkirja ja sisukokkuvotte pdhjal sobivaid: 31 artiklit ]

4 )
Vilja jéetud: 19

- ei sisaldanud {ihtegi analiilisitavat raviskeemi

- el vastanud Drummondi kriteeriumitele

Y

- J
( )
< Sirveotsing: 4
\_ J
Y
[ Raportisse kaasatud: 16 artiklit ]

Joonis 1. C-hepatiidi raviskeemide kulutdhususe uuringute otsing ja valik
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3. C-hepatiidi nakkuse Kulg ja epidemioloogia

C-hepatiidi viirust kirjeldati esmakordselt 1989. aastal [4]. C-hepatiit koos maksa
alkoholtdve ja mittealkohol-maksarasvtdvega on kolm sagedasemat krooniliste
maksahaiguste pohjust nii Euroopas kui ka POhja-Ameerikas. Maailma Tervise-
organisatsiooni (World Health Organization, WHO) andmetel oli 2015. aastal
maailmas 71 mln C-hepatiidi viirusest tingitud maksahaigusega (hepatiit, tsirroos,
maksarakkvihk) inimest. Hinnanguliselt on aga haigus diagnoositud ainult 20%-1
nakatunutest ning ravi saavad neist omakorda 7,4% ehk umbes 1 mln inimest. [5]

3.1. C-hepatiidi viirus ja nakatumine

C-hepatiidi viirus on RNA-viirus ja sellel on 7 genotiiiipi, millel omakorda rohkelt
erineva geograafilise levikuga alatiilipe. Néiteks Euroopas ja Pohja-Ameerikas on
enim levinud genotiiiibid 1b, 2 ja 3a. Ka kogu maailmas domineerib viiruse genotiiiip
1, moodustades 46% kdigist C-hepatiidi juhtudest. Aasias domineerib genotiiiip
3, pohjustades 40% C-hepatiidi juhtudest, Egiptuses aga moodustab genotiilip 4
kokku 93% koigist C-hepatiidi juhtudest. Genotiiiibi teadmine mojutab kliinilist
otsust ravimite valikul ja viirusvastase ravi kestust. [6-9]

C-hepatiidi viirus levib eelkdige kokkupuutel nakatunud inimese verega: narkooti-
kumide siistimisel (néiteks siistevahendite jagamisel), testimata vere voi veretoodete
iilekandel, elundisiirdamisel, emalt lapsele siinnituse ajal. Viirus voib iile kanduda
ka seksuaalsel teel, aga ka niiteks titoveeringutega ja keha augustamisel.

Vastavalt C-hepatiidi viiruse levikuteedele kuuluvad riskiriihmadesse narkootikume
stistivad inimesed (moodustades 8% kdikidest kroonilise C-hepatiidi patsientidest),
vere ja veretoodete iilekandeid enne viiruse avastamist saanud isikud, vere ja muude
kehavedelikega kokku puutuvad tervishoiu- ja hoolekandeteenuse osutajad, HIVi
nakatunud ja vanglas viibivad inimesed ning meestega seksivad mehed. [5, 9]

WHO soovitab C-hepatiidi viiruse leviku véltimiseks kontrollida regulaarselt doonor-
verd, kdidelda teravaid meditsiinitarvikuid ohutult ja nduetele vastavalt, tagada
narkootikume siistivatele inimestele puhtad vahendid (nt siistlavahetuspunktides),
koolitada meditsiinipersonali, ndustada nakatunuid riskikditumisest hoidumise
osas ja tagada voimalikult varakult viirusvastane ravi. [5]
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3.2. C-hepatiidi kulg

C-hepatiidi viirus pohjustab maksahaigust, mis algab dgeda C-hepatiidiga ja kulgeb
kroonilise C-hepatiidini, millest v0ib aastate jooksul omakorda kujuneda maksa-
tsirroos. Tsirroosiga patsient sureb kas maksatsirroosi tiisistustesse voi maksa-
rakkvéhi tottu.

Nakatumisele jargneb dgeda C-hepatiidi teke, mis reeglina on vaevusteta ja jadb
diagnoosimata. 15% nakatunuist tervistuvad viirusest ravi vajamata, iilejaanud
85%-1 kujuneb krooniline C-hepatiit. 86%-1 juhtudest kulgeb krooniline C-hepatiit
samuti siimptomiteta ning diagnoositakse juhuslikult monel muul pdhjusel tehtud
maksaanaliitisides. 14%-1 voib esineda vasimust, palavikku, tilakdhuvalu, isutust,
lihas- ja liigesvalu. [10]

Kroonilise C-hepatiidiga voivad kaasuda maksavilised ilmingud, millest kriioglo-
bulineemia seondub vaskuliidi, membranoproliferatiivse glomerulonefriidi ja
B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga.

Kroonilisest C-hepatiidist kujuneb aastate jooksul maksatsirroos. Maksatsirroosiga
patsiendil tekivad tsirroosi tiisistused (portaalhiipertensiooni siindroom, koagu-
lopaatia, maksapuudulikkus), voib tekkida ka maksarakkviahk. Maksatsirroosi ja
maksarakkvihi kujunemise risk on suurem ja teke kiirem meestel, alkoholi liig-
tarvitajatel, HCV ja HIV kaasnakkuse korral ja immuunsupressioonravi foonil. [9, 11]

Maksasiirdamine on parim ja efektiivseim ravimeetod maksatsirroosi ning maksa-
rakkvédhi korral. Euroopa Maksasiirdamise Registri (European Liver Transplant
Registry) 2018. aasta raportis analiiiisiti maksasiirdamise ndidustusi alates 1968.
aastast. Analiiiisist selgus, et 50% maksasiirdamistest tehti tsirroosi tottu, millest
suurima osa (22%) moodustas viirushepatiidist pohjustatud tsirroos (sellest 12%
C-hepatiit). [12]

Eestis (Tartu Ulikooli Kliinikumis) ajavahemikus 20092018 tehtud maksasiirda-
mistest moodustasid C-hepatiidi viirusest pohjustatud maksatsirroosiga patsiendid
25%. Maksakasvajatega patsiendid moodustasid 26%, neist valdav enamus oli
C- hepatiidi poolt pohjustatud tsirroosist tekkinud maksarakkvéhiga patsiendid. [13]

C-hepatiidi ravi kulutéhusus

"



3.3. C-hepatiidi diagnoosimine

C-hepatiiti diagnoositakse C-hepatiidi viiruse vastaste antikehade (HCV Ab) ja
C-hepatiidi viiruse RNA (HCV RNA) mdiramisega veeniverest. Kui HCV Ab on
positiivne, médratakse HCV RNA. Samaaegne HCV Ab ja HCV RNA esinemine
nditab kroonilise C-hepatiidi olemasolu. Juhul kui HCV Ab on positiivne ja puu-
dub HCV RNA, on patsient kas spontaanselt tervistunud dgedast C-hepatiidist voi
tervistunud kroonilisest C-hepatiidist viirusvastase raviga. [1]

Erinevalt teistest kroonilistest maksahaigustest on kroonilise C-hepatiidi maksa-
fibroosi hindamisel loobutud maksabiopsiast ja kasutatakse mitteinvasiivseid
uuringumeetodeid [1]. Kasutades ultrahelielastograafiat voi Fibroscani masinat,
hinnatakse maksafibroosi raskusastet fibroosiastmest FO (fibroos puudub) kuni
fibroosiastmeni F4 (tsirroos).

Maksatsirroost lithiajalise prognoosi hindamiseks kasutatakse Child-Pugh skoori.
Child-Pugh skoor on oluline viirusvastaste ravimite valikul. Child-Pugh skoori
arvutamiseks vajalikud parameetrid on esitatud tabelis 1. [1, 11]

Tabel 1. Child-Pugh skoor1 arvutamine

Parameeter/ 1 2 3
punktid
Entsefalopaatia puudub vihene, raske,

raskusaste 1 voi 2 raskusaste 3 voi 4
Astsiit puudub allub ravile ravirefraktaarne
Bilirubiin (umol/L) <34 34-51 > 51
Albumiin (g/L) > 35 2835 <28
PT-INR <1,7 1,7-2,3 >273

klass A — 5—6 punkti; B — 7-9 punkti; C — 10—15 punkti

3.4. C-hepatiidi levimus Eestis

Uldjuhul kasutatakse kirjanduses HCV Ab levimusniitajaid ning vihe on uuringuid,
kus oleks toodud HCV RNA levimus rahvastikus. Arvestades dgeda C-hepatiidi
kliiniliselt mitteolulist kulgu, jaab suur osa juhtudest diagnoosimata. C-hepatiidi
soeluuringut Eestis riiklikul tasemel ei rakendata ja seetottu saab voimalikku
esinemissagedust ainult eksperdihinnangute ja iiksikute HCV Ab levimusuuringute
alusel tuletada.
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Eesti rahvastiku tervise arengukava 2020—2030 jirgi on Eestis 30 000 C-hepatiidiga
patsienti, arengukava andmete péritolu ei ole dokumendist leitav. [14]

Eesti Gastroenteroloogide Seltsi ja Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi eksperdi-
hinnangul on C-hepatiidi levimus rahvastikus 1,5-2% ehk Eestis on ligikaudu
20 000 C-hepatiidi viirusega nakatunut. [15]

Oluliseks on seni avaldamata siinnikohordi sdeluuring, kus Tartu {ihes perearsti-
keskuses analiiiisiti (2017 november — 2018 juuni) 21-52-aastaseid inimesi. Uuringu
valimi 509 isikust ei olnud iihelgi varem C-hepatiiti diagnoositud. Neist 1,8%-1
(9-1 509-st) oli HCV Ab positiivne ja 1%-1 oli ka HCV RNA positiivne (publitsee-
rimata andmed 2018 Rusin/Takker).

HCV RNA levimust Eestis voimaldab kaudselt hinnata Terviseameti andmestik
(vt tabel 2). Registreeritud kroonilise C-hepatiidi haigusjuhte on viimastel aasta-
tel olnud 9,1-9,5 juhtu 100 000 elaniku kohta ehk 120-200 haigusjuhtu aastas.
Registristatistika ei kajasta tegelikku patsientide arvu, vaid soltub teatiste saatmise
aktitvsusest. Kuna enamik dgedast ja kroonilisest C-hepatiidist on kliiniliste ilmin-
guteta, jddvad paljud juhud siiski diagnoosimata ja teatamata.

2018. aastal registreeriti 126 kroonilise C-hepatiidi haigusjuhtu. Haigestunutest
oli 42,8% vanuses 30—49 aastat, 15,1% vanuses 50—59 aastat ja 12,7% 60-aastased
ja vanemad. Mittetootavad inimesed moodustasid 49,4% haigetest, sealhulgas
kinnipeetavad 19,8%. [16]

Tabel 2. C-hepatiidi haigusjuhud ja suhtarv 100 000 elaniku kohta Eestis aastatel
20002018 [17]

Age C-hepatiit Krooniline C-hepatiit
Absoluutarv 100 000 elaniku kohta Absoluutarv 100 000 elaniku kohta
2000 365 26,1 - -

2001 306 22,0 - -
2002 199 14,4 - -
2003 154 11,2 - -
2004 124 9,1 - -
2005 81 6,0 109 8,1
2006 57 4,2 144 10,7
2007 36 2,7 145 10,8
2008 64 4,8 139 10,4
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Age C-hepatiit Krooniline C-hepatiit
Absoluutarv 100 000 elaniku kohta Absoluutarv 100 000 elaniku kohta

2009 67 5,0 155 11,6
2010 34 2,6 246 18,5
2011 17 1,3 190 14,3
2012 24 1,8 220 16,6
2013 28 2,1 236 17,9
2014 20 1,5 311 23,7
2015 10 0,8 229 17,4
2016 15 1,1 202 15,4
2017 6 0,5 120 91
2018 5 0,4 126 9,5

3.5. C-hepatiidi genotiiiibid Eestis

Eestis on 14bi viidud mitmeid HCV genotiiiipide levimusuuringuid. Kdige levinu-
mad genotiiiibid nende uuringute alusel on genotiiiibid 1b ja 3a [18-21]. C-hepatiidi
viiruse genotiilipide levimus Eestis aastatel 1997-1998 ja 2000—2004 oli sarnane:
enamlevinud olid genotiiiip 1 (70%), genotiiiip 3 (24%) ja genotiiiip 2 (6%). [18]

Mansbergi 2018 [20] uuringu jargi on levinuimaks genotiitip 1 (69%) ja genotiitip 3
(25%). Terviseameti nakkushaiguste esinemise statistiliste andmete rapordis (2017)
kirjeldatakse 120-t kroonilise C-hepatiidi haigusjuhtu, millest 36 juhul oli teada
viiruse genotiilip: genotiiiipi 1a oli 6 juhtu (16%), genotiitipi 1b oli 12 juhtu (33%),
genotiiiipide 1a ja 1b koosesinemist oli 1 juht (2,7%) ja genotiiiipi 3 oli 6 juhtu (16%).

Genotiilipide levimus voib ajas muutuda ja soltub ka uuritavaist ehk peamistest
levikuteedest. Naiteks aastatel 2014—2015 uuriti C-hepatiidi levimust vanglasse
saabuvatel uutel vangidel. Neist 383-1 HCV-positiivsel vangil oli miératud ka
viiruse genotiilip, sagedasimad genotiiilibid olid genotiiiip 3a (44%) ja genotiilip 1b
(35%). [21]
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3.6. C-hepatiidi riskiriithmad Eestis

Riskirithmades esineb C-hepatiidi viirusest pohjustatud maksahaigust sagedamini,
sest riskiriihmades on C-hepatiidi viirusesse nakatumise risk suurem. Nii nagu teis-
tes riikides, kuuluvad ka Eestis riskirithmadesse narkootikume siistivad inimesed,
meestega seksivad mehed, vere- ja veretoodete iilekandeid saanud (Eestis alustati
doonorvere testimist HCV Ab suhtes 1994), HIV-positiivsed ning vangid. [21, 22]

Eesti tidiskasvanud rahvastiku tervisekditumise uuringus (2016) oli 21,7% (mees-
test 31,1% ja naistest 15,4%) 16—64-aastastest elanikest elu jooksul tarvitanud
mond narkootilist ainet [23]. Siistivate narkomaanide uuringus (2002 juuli — 2003
veebruar, 222 siistivat narkomaani vanuses 15—48 aastat) oli vaid 10 narkomaani
(4,5%) negatiivsed nii B- kui ka C-hepatiidi viiruse suhtes. HCV Ab leiti 90,5%-1
anonuiiimkabineti kiilastajatest Tallinnas, 89,2%-l anoniilimkabineti kiilastajatest
Ida-Virumaal ja 97,5%-1 Tallinna Keskvanglas. HBV ja HCV kaasnakkus esines
hinnanguliselt 72%-1 uuritutest. [21]

HCV Ab levimust siistivate narkomaanide seas on uuritud Narvas (2014, 2018),
Tallinnas (2013, 2017) ja Kohtla-Jarvel (2012, 2016). Kodigis neis uuringuis oli HCV
Ab levimus markimisvéirne, jiddes vahemikku 61-92%. [24]

2016. aasta jooksul sai metadoonasendusravi 840 inimest kokku kiimnes narko-
maaniaravi teenust pakkuvas keskuses. Neist 76% olid HIV-positiivsed ja 83%
HCV-positiivsed. [25]

2016. aastal 14bi viidud prostitutsiooni kaasatud naiste terviseuuringus leiti, et 22%
uuringus osalenud naistest olid C-hepatiidi viiruse antikehade suhtes positiivsed,
narkootikume siistivate prostitutsiooni kaasatud naiste seas oli vastav nditaja 58%
[26]. 2017. aastal viidi ldbi kiisitlus prostitutsiooni kaasatud naiste seas Tallinnas
riigi poolt rahastatud anoniiiimses seksuaaltervise kliinikus. HCV Ab positiivsetest
oli narkootikume siistinud kolm neljandikku. [27]

Eesti HIV-kohortuuringu (E-HIV, ,,Estonian HIV Cohort Study*) andmebaasis
analiiiisiti 3750 patsienti [28]. HCV ja HIV kaasnakkus (HCV Ab positiivne) esines
42%-1 kohordist (1582-1 3750-st) ja 34%-1 oli HCV RNA positiivne. 1904 isikut
(51%) siistisid narkootikume, kellest omakorda 1043 (54%) olid HIV ja HCV kaas-
nakkusega. Levinuimad genotiiiibid olid genotiilibid 1b (46% juhtudest), 3a (31%)
ja la (13%).

C-hepatiidi ravi kulutéhusus
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2017. aastal korraldati lileeuroopaline meestega seksivate meeste (MSM) interneti-
uuring EMIS-2017 ("European MSM Internet Survey"). Hinnanguliselt elab Eestis
kuni 9000 homo- ja biseksuaalset meest. Eestis vastas kiisitlusele 212 MSMi.
Elu jooksul on kiisitluste alusel MSMidel diagnoositud C-hepatiit 2%-1 (4 meest
valimist). [29]

Eestis on umbes 2500 vangi ja neist C-hepatiiti on nakatunud umbes kolmandik
ehk 700 vangi (2019) [21, 30].

2017. aastal uuriti 2575 tervishoiutdotajat HCV levimuse madramiseks. Leiti, et 3%
meditsiinitdotajatest on C-hepatiidi-vastaste antikehadega. [31]

3.7. C-hepatiidi nakkuse leviku prognoos Eestis

2015. aastal hinnati arvutimudelite abil 15 riigis (sh Eestis) C-hepatiidi levikut
ning prognoosit muutusi kuni 2030. aastani [32]. Hinnanguliselt oli 2014. aastal
Eestis 19 000 C-hepatiidiga inimest. Aastaks 2030 prognoositi nende arvu vihe-
nemist kuni 13 700 vorra (8300 — 15 400). 2014. aastal oli hinnanguliselt 6% neist
maksatsirroosiga, maksarakkvihiga voi1 maksasiirikuga. 2030. aastaks hinnati
mudelis nende proportsiooni suurenemist kuni 17%-ni. Uuring to1 vélja mitmeid
pdhjuseid, miks prognoos vdib olla ebatipne. Uks oluline aspekt oli viirusvastane
ravi. Mudelis eeldati, et see jatkub muutumatult. Mudeli hinnangud Eesti kohta
on esitatud joonistel 2 ja 3.
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Joonis 2. C-hepatiidi ja sellega kaasnevate tiisistustega inimeste arv aastatel 1950—2030
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4. C-hepatiidi ravi

Esimene C-hepatiidi raviks mdeldud alfa-interferoon sai Ameerika Uhendriikides
miiligiloa 1991. aastal. Ribaviriini lisamine parandas ravitulemusi, kuid piisiv
viirusvastus saavutati ainult 40—65%-I ravituist. Jirgmiseks etapiks oli kombinee-
ritud ravi pegiileeritud alfa-interferoonti ja ribaviriiniga, mida kasutati C-hepatiidi
raviks kuni otsese toimega viirusvastaste ravimite (ingl directly acting antivirals,
DAA) kasutuselevotuni. See raviskeem oli oluliselt vihem efektiivne ja pShjustas
sagedamini korvaltoimeid kui ravi DA A-ga.

Ténapédeval on C-hepatiidi ravi eesmargiks patsiendi tdielik tervistumine C-hepatiidi
viirusest. Selle tagajirjel vihenevad C-hepatiidiga seotud maksavélised ja mak-
saga seotud tiisistused, ei teki maksatsirroosi dekompensatsiooni ning kaob voi
viheneb oluliselt maksarakkviahi tekkerisk. Lisaks parandab C-hepatiidi viirusest
tervistumine patsientide elukvaliteeti ja on ka oluline C-hepatiidi viiruse levimise
pidurdamiseks [1, 2]. Tervistumiseks loetakse olukorda, kus on saavutatud piisiv
viirusvastus (ingl sustained virologic response, SVR).

4.1. Ravijuhendid ja nende vordlus

Enne ravi algust tuleb patsienti hinnata maksahaiguse raskusastme osas (fibroosiaste,
tsirroosi olemasolu), méarata viiruskogus veres ja viiruse genotiilip ning valistada
teised kaasuda voivad maksahaigused (néditeks maksa alkoholtobi, B-hepatiit).

Samuti on oluline tipsustada patsiendi poolt kasutatavaid ravimeid, sest ravimite
koostoimed vOivad mdjutada ravimi valikut. Otsese viirusvastase toimega ravimid
on vaheste korvaltoimetega ning vastunididustusi ravile on véahe. Teatud ravimite
samaaegne kasutamine (nt karbamasepiin, feniitoiin) on vastunididustatud, sest need
indutseerivad maksas tsiitokroom P450-t ning selle tulemusena viheneb viirusvastase
ravimi kontsentratsioon veres ning on oht ravi ebadnnestumiseks. Viirusvastane
ravi ei ole ndidustatud patsientidele, kelle eeldatav elulemus on piiratud kaasuvate
maksaviliste haiguste tottu. [1]

Euroopa Maksahaiguste Assotsiatsiooni (European Association for the Study of the
Liver) ravijuhis [1] soovitab viirusvastase ravi alustamist koigil C-hepatiidi viirusega
nakatunud isikutel, kes seda soovivad ja kellel puuduvad vastunédidustused. Ravi
tuleks viivitamatult alustada patsientidel, kellel on:
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— oluline maksafibroos (fibroosiaste F2 voi F3) voi maksatsirroos (F4, k.a dekom-
penseeritud maksatsirroos);

— kliiniliselt olulised maksavilised manifestatsioonid (vaskuliit, neerukahjustus,
B-rakuline mitte-Hodgkini liimfoom);

— C-hepatiit maksasiirikus;

— suur risk kiiremaks maksakahjustuse kujunemiseks kaasuvate haiguste tottu
(stirdatud elunditega patsiendid, kaasuv B-hepatiit, diabeet);

— suur risk nakkust levitada (narkootikume siistivad inimesed, meestega seksivad
mehed, hemodialiitisil olevad patsiendid, vangistuses viibivad isikud).

Tabel 3. EASLi HCV ravisoovitused vastavalt genotiiiibile, maksahaiguse raskus-
astmele ja eelnevale ravikogemusele. Tabelis on kisitletud ravimeid, mis juhise
tegemise hetkel on Eesti Haigekassa soodusnimekirjas

Genotiiiip Raviskeem Maksatsirroosita Maksatsirroosiga
(Child-Pugh A)

Ravinaiivne = Ravikogenud Ravinaiivne Ravikogenud

la SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl
EBR + GZR 12 ndI* 12 ndl* 12 ndl* 12 ndI*

1b SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl
EBR + GZR 8 ndl (FO-F2) 12ndl 12 ndl 12 ndl

12 ndl (F3)

OMB + 8 ndl (FO—F2) 12 ndl 12 ndl 12 ndl
PAR+r+ DSV 12 ndl (F3)

2 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl

3 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl — -
GLE + PIB 8 ndl 12 ndl 12 ndl 16 ndl

4 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl
EBR + GZR 12 ndI* — 12 ndl* —

5 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl

6 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl

*kui HCV RNA < 800 000 IU/ml
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Ameerika Maksahaiguste Assotsiatsioon (American Association for the Study of
Liver Diseases, AASLD) koostods Ameerika Nakkushaiguste Uhinguga (Infectious
Diseases Society of America, IDSA) on samuti vélja andnud ravijuhised C-hepatiidi
raviks. Vorreldes EASLIi ravijuhisega on AASLD ravijuhises lisaks ametlikele
soovitustele vélja toodud alternatiivsed raviskeemid erinevate genotiitipide korral.
Neid raviskeeme on nimetatud alternatiivseteks, sest vorreldes soovitatud ravi-
skeemidega on nad keerulisema manustamisskeemiga v0i on potentsiaalselt vihem
efektiivsed. [2]

Tabel 4. AASLD-IDSA ravisoovitused vastavalt genotiilibile, maksahaiguse raskus-
astmele ja eelnevale ravikogemusele. Tabelis on késitletud ravimeid, mis juhise
tegemise hetkel on Eesti Haigekassa soodusnimekirjas

Genotiiiip Raviskeem Maksatsirroosita Maksatsirroosiga
(Child-Pugh A)

Ravinaiivne Ravikogenud Ravinaiivhe Ravikogenud

la SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
EBR + GZR 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl
OMB + PAR + 12 ndl 12 ndl — —
r+ DSV*
Eﬂ{ + GRZ + 16 ndl 16 ndl 16 ndl 16 ndl

1b SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
EBR + GRZ 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl
OMB + PAR + 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
r + DSV*

2 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl

3 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 16 ndl* 12 ndl 16 ndl*
EBR + GRZ + SOF — — — 12 ndl

4 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl
EBR + GZR 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
OMB + PAR + 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
r+ DSV*
EBR + GRZ + R* — 16 ndl — 16 ndl
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Genotiiiip Raviskeem Maksatsirroosita Maksatsirroosiga
(Child-Pugh A)
Ravinaiivne Ravikogenud Ravinaiivne Ravikogenud
5 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl
6 SOF + VEL 12 ndl 12 ndl 12 ndl 12 ndl
GLE + PIB 8 ndl 8 ndl 12 ndl 12 ndl

*Alternatiivne raviskeem — defineeritud pdhjusel, et ravi kestvus on pikem, ravimite manustamine kee-
rulisem ja ravi on potentsiaalselt vihem efektiivne voi on efektiivsuse kohta liiga vihe andmeid

**See raviskeem on néidustatud siis, kui patsiendil on leitud NS5A RAS (ingl resistance-associated
subtitutions), mille esinemise korral on suurenenud ravijargsete relapside risk

AASLD ja EASLi ravijuhised erinevad selle osas, kas méiirata C-hepatiidi viiruse
resistentsust. EASLi ravijuhis ei soovita resistentsust méérata, sest standardiseeritud
testimismeetodite kittesaadavus on piiratud ja puudub konsensus nende testide
tehnika ja tdlgendamise osas. AASLD ravijuhis soovitab enne ravi méirata resis-
tentsust, sest see voib mojutada ravi kestvust (reeglina vajalik pikemaajalisem ravi).

Tabel 5. WHO 2018. aasta ravisoovitused

Maksatsirroosita Maksatsirroosiga
SOF + VEL 12 néddalat 12 nidalat
GLE + PIB 8 nadalat 12 nédalat

Maailma Terviseorganisatsiooni ravijuhises [11] soovitatakse kasutada ainult pan-
genotliiipseid raviskeeme (SOF + VEL ja GLE + PIB). Sellist soovitust pohjenda-
takse asjaoluga, et jattes dra genotiilibi mddramise ja mittepangenotiiiipsed ravimid,
voimaldab see lihtsustada ravi ja selle korraldamist. Samas teadvustab WHO, et on
riike, kus pangenotiiiipsed ravimid ei ole kittesaadavad voi valdavalt domineerib
tiks genotiiiip (nditeks genotiilip 4 Egiptuses), mis voimaldab riikidel ravida edukalt
ka mittepangenotiilipsete ravimitega. Kokkuvottev vordlus ravimeist erinevates
ravijuhistes on toodud tabelis 6.

Tabel 6. EASLi, AASLD-IDSA ja WHO ravijuhiste vordlus

Genotiiiip Raviks kasutatavad preparaadid
EASL 2018 WHO 2018 AASLD 2018
la SOF + VEL SOF + VEL SOF + VEL
GLE + PIB GLE + PIB EBR + GRZ
EBR + GZR GLE PIB
OMB + PAR +r+ DSV + R*
EBR + GRZ + R**

C-hepatiidi ravi kulutdhusus 21



Genotiiiip Raviks kasutatavad preparaadid
EASL 2018 WHO 2018 AASLD 2018
1b SOF + VEL SOF + VEL SOF + VEL
GLE + PIB GLE + PIB EBR + GRZ
GZR + EBR GLE + PIB
OMB + PAR +r+ DSV OMB + PAR +r+ DSV*
2 SOF + VEL SOF + VEL SOF + VEL
GLE + PIB GLE + PIB GLE + PIB
3 SOF + VEL SOF + VEL SOF + VEL
GLE + PIB GLE + PIB GLE + PIB
EBR + GRZ + SOF
4 SOF + VEL SOF + VEL SOF + VEL
GLE + PIB GLE + PIB GLE + PIB
GZR + EBR EBR + GRZ
OMB + PAR +r + R*
EBR + GRZ + R*
5 SOF + VEL SOF + VEL SOF + VEL
GLE + PIB GLE + PIB GLE + PIB
6 SOF + VEL SOF + VEL SOF + VEL
GLE + PIB GLE + PIB GLE + PIB

*Alternatiivne raviskeem — defineeritud pShjusel, et ravi kestvus on pikem, ravimite manustamine kee-
rulisem ja ravi on potentsiaalselt vihem efektiivne voi on efektiivsuse kohta liiga vihe andmeid
**Raviskeem, mis on ndidustatud siis, kui patsiendil on leitud NS5A, mille esinemise korral on suure-
nenud ravijargsete relapside risk

4.2. Eriolukorrad ravivalikutes

Dekompenseeritud maksatsirroos

Dekompenseeritud maksatsirroosi korral ei saa kasutada NS3/4A proteaasi inhi-
biitoreid, sest nende puhul suureneb ravimi kontsentratsioon veres ja sellest tule-
nevalt on suurem risk korvaltoimete tekkeks. Seetdttu peaks raviskeem pohinema
sofosbuviiril ja NS5A inhibiitoril. Eestis on juhises vélja pakutud preparaatidest
kattesaadav ainult kaksikravim sofosbuviiri ja velpatasviiriga (SOF + VEL). [1]

AASLD ravijuhis toob vilja, et pariselu andmetel (ingl real-life data) on ravi-
tulemus maksatsirroosiga patsiendil reeglina halvem, kui patsiendil esineb kaasuvalt
maksarakkvihk. Pohjus pole siiani péris selge ning samuti pole teada, kas ajaliselt
pikem ravikuur oleks efektiivsem. Arvestades Eestis kittesaadavate ravimitega,
on siin samuti ainuke soovitatud preparaat SOF + VEL, mida kasutatakse koos
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ribaviriiniga 12 nidalat v4i ribaviriini talumatuse vo1 vastunédidustatuse korral ilma
ribaviriinita 24 nidalat.

WHO ravijuhis nimetab, et SOF + VEL on uuritud ning tdestatud kui ohutu ravi

dekompenseeritud maksatsirroosi korral. Proteaasi inhibiitorite kasutamine ei ole
lubatud.

Krooniline neerupuudulikkus

Kerge kuni modduka neerupuudulikkuse korral (GFR > 30 ml / min / 1,73 m?)
sobivad iildised ravisoovitused ning ei ole vaja ravimite annuseid korrigeerida [1].
Raske neerupuudulikkusega (GFR < 30 ml / min / 1,73 m?) ja hemodialiiiisil ole-
vatele patsientidele ei ole lubatud ravimid, mis sisaldavad sofosbuviiri, sest ravim
elimineerub organismist neerude kaudu ning neerupuudulikkuse korral on ravimi
kontsentratsioon veres suurem, mis voib pohjustada neerufunktsiooni halvenemist.

AASLD ravijuhises on kerge kuni médduka neerupuudulikkusega patsientidel
(GFR >30 ml/min/ 1,73 m?) lubatud kasutada jargmiseid raviskeeme (ravimi annus
ja ravi kestvus vastavalt lildistele soovitustele): EBR + GRZ; GLE + PIB; SOF +
VEL. Raske neerupuudulikkuse korral (GFR < 30 ml / min / 1,73 m?) valitakse
ravi vastavalt genotiilibile.

WHO ravijuhis iitleb, et GLE + PIB on efektiivne ravim raske neerupuudulikkusega
patsienditele koigi kuue genotiiiibi puhul.

Lapsed ja teismelised

EASLI juhise jargi ei saa nooremaile kui 12-aastastele ravi méérata, sest puuduvad
andmed ravimite ohutuse kohta. AASLD ja WHO ravijuhis ei soovita samuti alla
12-aastastele viirusvastast ravi. Vanemaile kui 12-aastastele voi lile 35 kg kaaluvatele
lastele on olenemata maksafibroosist ndidustatud GLE + PIB raviskeem.

4.3. Riskirithmad

Riskiriihmadena kirjeldatakse ravijuhistes rithmi, kelle seas esineb nakkust sage-
damini ja nakatumise risk on suurem. Kdik kolm ravijuhist on eraldi vélja toonud
narkootikume siistivad inimesed (NSI), meestega seksivad mehed (MSM), vangid
ning HIV ja HCV kaasnakkusega inimesed [1, 2, 11].
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Riskiriihmade ravi on prioriteetne, sest see vihendab oluliselt uusi haigestumisi ja
korduvaid nakatumisi. Ravisoovitused ei erine tuldistest soovitustest, kuid eraldi
on lisatud vajadus neid inimesi ndustada riskikditumistest hoidumise osas ning
voimalusel pakkuda lisaabi (opioidasendusravi, puhtad siistevahendid jm).

HCV RNA negatiivseid narkootikume siistivaid inimesi peaks jidlgima kord aastas,
et vdimalikult vara avastada nakatumine. Pirast ravi peaks neid jdlgima kaks korda
aastas, et vilistada korduv nakatumine. Korduva nakatumise korral on samuti
ndidustatud viirusvastane ravi. [1]

4.4. C-hepatiidi kordusnakkuse risk

Sarnaselt teiste nakkushaigustega ei aita HCV-ravi viltida uut haigestumist samasse
haigusesse. Varasemad uuringud kordusnakkuse kohta on interferoonravi ajast ja
iildiselt on korduvnakkuse riski hinnatud véaikeseks.

Osades subpopulatsioonides on kordusnakkuse risk suurem. Retrospektiivses uurin-
gus, mille andmed koguti aastatel 1990—2013, uuriti senini suurimat kohorti (5915
uuritavat). Leiti, et tildine kordusnakkuse risk pérast edukat ravi alfa-interferooniga
on viike (0,48 juhtu 100 jilgitud inimaasta kohta), ent pisut suurem narkootikume
slistivate inimeste hulgas (3,34 juhtu 100 jilgitud inimaasta kohta) ja HIV-nakkusega
tdiskasvanutel (4,17 juhtu 100 jilgitud inimaasta kohta). [33]

Korduvnakkuse risk NSIde seas tundub olevat viike, kuid olulisi jareldusi ei saa
veel teha, sest uuringutes on olnud véike arv uuritavaid ning nendest on korduvat
C-hepatiiti dokumenteeritud véhestel. [34]

Samas on leitud, et HIV ja HCV kaasnakkusega MSMide seas on suur korduvnakkuse
risk — 56-st uuritavast 33%-1 oli korduvnakkus 2 aasta jooksul ravi 1opust [35]. Teise
uuringu jargi oli 72-st HCV ja HIV kaasnakkusega patsiendist neljal korduv nakkus
(4,76%), mida tildiselt hinnatakse véikseks riskiks. [36]

Uldiselt on ravijuhiste alusel kordusnakkuse risk siistivate narkomaanide ja MSMide
seas 1-8% aastas. [1]
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Tabel 7. Kordusnakkuse riskifaktorid ja riskiriihmad

Populatsioon Riskifaktorid HCV-nakkuseks v6i korduvnakkuseks
Narkootikume Jatkuv slistimine (sagedane kokaiini voi metamfetamiini siistimine,
siistivad inimesed hospitaliseerimised opiaadi voi muu siistimisega seotud pdhjuse
(NSI) tottu, silistimistarvete jagamine omavahel)

Liithem siistimise aeg (nooremad kui 30 a isikud, madal haridustase,
halb/puudulik sotsiaalne tugivork) ehk nakatumine toimub kiirelt
pdrast siistimise alustamist

Meestega seksivad Pirakuseks ilma kaitsevahenditeta (pédrasoole trauma ja veritsemine,
mehed (MSM) seksuaalne vahekord samaaegse narkootikumide tarvitamisega)
Muud iildised Jatkuv narkootikumide siistimine ja siistimisvahendite jagamine
faktorid parast HCV-ravi

Jatkuvad suure riskiga kaitsmata seksuaalsed vahekorrad

Lisaks on leitud, et NSIde ja MSMide seas esineb kordusnakkust rithmiti, mistottu
tuleks korraga ravida NSI lahikondlasi, kellega ta siistlaid jagab. Sellisel moel saaks
paremini ennetada kordusnakkusi ning peatada HCV levikut. [33]

2016. aastal hinnati 7 aastat tagasi edukalt ravitud Norra, Rootsi ja Taani C-hepatiidiga
patsiente (pegiileeritud alfa-interferoon koos ribaviriiniga), kes siistisid narkooti-
kume. 10-1 patsiendil 94-st oli persisteeruv korduvnakkus (11%). Kuigi narkoo-
tikumide siistimine ennustas kordusnakkuse teket, ei tuvastatud mingit kindlat
riskifaktorit korduvnakkuseks. Rohkem esines siistimise jitkamist nooremate
(< 30 a) ja madalama haridustasemega patsientide seas. Piisiv korduvnakkus oli
11%-1 isikutest, kellel oli varasemalt teada narkootikumide siistimine, ja 27%-1
nendest, kes jitkasid narkootikumide tarvitamist pérast ravi. [37]

4.5. C-hepatiidi ravi Eestis

Kroonilise C-hepatiidi ravi sai Eestis voimalikuks 2002. aastal, kui diagnoos
lisati vastavate haiguste nimekirja. C-hepatiidi ravimite soodustingimustel vélja-
kirjutamisdigus on gastroenteroloogidel ja infektsionistidel.

Esimest 6 patsienti raviti interferooni ja ribaviriiniga 2002. aastal, mis olid kuni
aastani 2014 ainukeseks ravivoimaluseks. Aastatel 2005—2013 kasutati 48-nddalast
ravi peginterferooni ja ribaviriiniga jargmiselt: 2005. ja 2006. aastal vastavalt 137
ja 262 patsiendi ravis ning aastatel 2007-2013 iga-aastaselt 400—450 haige ravis.

2014. aastal lisandusid samaaegselt peginterferooniga kasutatavana esimeste otsese
viirusvastase toimega ravimitena telapreviir ja botsepreviir (2015. aastal lisandus
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ka simepreviir), kuid korvaltoimete tottu oli ravisaajate arv véike (2014. aastal
telapreviiril 39 ja botsepreviiril 34 patsienti ning 2015. aastal telapreviiril 7, botse-
previiril 18, simepreviiril 46 patsienti). PGhiosa moodustasid neil aastail endiselt
peginterferooni ja ribaviriiniga ravitud. Kokku raviti 2014. aastal 497 patsienti ja
2015. aastal 449 patsienti.

2016. aasta algusest lisati soodusravimite nimekirja otsese viirusvastase toimega
ravimid ombitasviiri, paritapreviiri, ritonaviiri ja dasabuviiri raviskeemist (OMB +
PAR +r+ DSV). See oli esimene raviskeem, milles peginterferooni ega ribaviriini
el kasutatud ja millega raviti kokku 598 haiget. Kuna sellele raviskeemile kehtestati
maksafibroosiastmest tulenevad piirangud, sai osa patsiente endiselt peginterferooni
ja ribaviriini (312 patsienti).

2017. aasta Eesti Gastroenteroloogide Seltsi ja Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi
hepatiidiseminaril 27.05.2017 esitas Eesti Haigekassa ravikindlustushiivitiste osa-
konna esindaja Kért Veliste ettekande ,,Ravikindlustuse raha tulemusrikas inves-
teering C-hepatiidi ravisse®. Kokku analiiiisiti 150 patsienti, neist ravikogenuid oli
57% ja ravinaiivseid 43%. Viirusvastane ravi oli edukas — C-hepatiidi viirusest
tervistus 97% ravituist.

2017. aastal lisandus raviskeem grasopreviiri ja elbasviiriga (GZR + EBR) ja 2018.
aastal raviskeemid sofosbuviiri ja velpatasviiriga (SOF + VEL) ning glekapreviiri
ja pibrentasviiriga (GLE + PIB). Eestis C-hepatiidi ravimeid kasutanud ravimite
paremaks iilevaateks on tabelis 8 vilja toodud aastate kaupa nende isikute arv,
kes on Eesti Haigekassa soodusravimite statistika alusel saanud viirusvastast ravi.

Tabel 8. 100% soodusmaééraga kroonilise C-hepatiidi ravimeid kasutanud ini-
meste arv

Ravim 2014 2015 2016 2017 2018
Alfa-2b-peginterferoon 149 98 69 31 —
Alfa-2a-peginterferoon 348 351 243 112 38
Botsepreviir 34 18 1 — —
Telapreviir 39 7 — — —
Simepreviir — 46 4 — —
OMB + PAR +r+ DSV - - 598 279 106
GZR + EBR - — — 253 320
GLE + PIB - - - - 521
SOF + VEL - - - — 44
Kokku 497 449 910 670 966
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Arvestades viirusvastaste ravimite korget hinda, on Eestis ainult iiksikud patsien-
did, kes on ravimid ise ostnud. Véhe on ka neid patsiente, kes on toonud ravimeid
teistest riikidest (eelkdige Egiptusest ja Indiast).

Eesti ravijuhend

Eesti Gastroenteroloogide Selts ja Eesti Infektsioonhaiguste Selts koostasid krooni-
lise C-hepatiidi esimese ravijuhise 2002. aastal [38]. Alates 2005. aastast toimuvad
igal aastal gastroenteroloogide ja infektsionistide iihisseminarid, kus kisitletakse
C-hepatiidi diagnoosimise ja raviga seonduvat. Ravijuhise uuendamisest on aga loo-
butud, selle asemel 1dhtutakse Eestis EASLi iga-aastaselt uuendatavast ravijuhisest.

C-hepatiidi likvideerimisstrateegia visioon Eestis

Eesti Gastroenteroloogide Selts ja Eesti Infektsioonhaiguste Selts avalikustasid
2017. aastal visiooni, millised peaks olema C-hepatiidi likvideerimisstrateegia
eesmadrgid ja tegevusplaan Eestis aastatel 2018—-2030; tegevusplaani jargi muutub
C-hepatiit 2030. aastaks haiguseks moddanikust [39]. Strateegia eesmérk on maa-
rata C-hepatiidi viirusega voitlemise prioriteedid, milleks peaks olema C-hepatiidi
viirusest pohjustatud haiguste — kroonilise viirushepatiidi, maksatsirroosi, maksa-
rakkvéhi — tdenduspohine ennetustegevus ja soeluurimine, digeaegne diagnoosimine
ja kulutohus ravi.

C-hepeatiidi ravi kulutéhusus
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5. C-hepatiidi ravimite efektiivsus

Raportis kasitletakse C-hepatiidi raviskeeme, kus kasutatakse otsese toimega viirus-
vastaseid ravimeid ja mida soovitavad Euroopa [1] ja Ameerika Uhendriikide [2]
2018. aasta ravijuhendid:

A SOF + VEL sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg
B GLE + PIB glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg
C EBR + GZR elbasviir 50 mg + grasopreviir 100 mg

D? OMB +PAR +r+ DSV ombitasviir 12,5 mg + paritapreviir 75 mg +
ritonaviir 50 mg + dasabuviir 250 mg

Nimetatud raviskeemid olid kuni 30.09.2019 Eesti Haigekassa soodusravimite 100%
loetelus ja seega Eestis kasutusel, kuid aasta 10pu seisuga raviskeemi D ravimeid Eestis
enam el turustata ning see on Eesti Haigekassa soodusravimite loetelust vélja arvatud.

Koik siin peatiikis kirjeldatud uuringud on esitatud ametlikes ravimi omaduste
kokkuvdtetes ja/voi viidatud peatiikis 4 kirjeldatud rahvusvahelistes ravijuhendites.
Lisas 2 on esitatud detailsemad kirjeldused késitletud uuringute iilesehituse ja
tulemuste kohta.

Koigi ravimite ametlikuks nédidustuseks on kroonilise C-hepatiidi ravi taiskasva-
nutel. GLE + PIB on niidustatud ka noorukitele alates 12. eluaastast. Uhegi ravimi
ndidustuses el eristata kitsamalt viiruse genotiilipe ega sihtrithmi.

Raviskeemide efektiivsust hinnatakse viroloogiliste tulemusnéitajate alusel. Klii-
nilistes uuringutes mdddetakse seerumi HCV RNA viirtusi HCV-testiga, mille
kvantifitseerimise alampiir (ingl lower limit of quantification, LLOQ) on 15 IU/ml.

C-hepatiidi paranemismééra esmane tulemusnéitaja on uuringutes piisiv viroloogiline
ravivastus (ingl sustained virological response, SVR12), mis on miiratletud kui
LLOQ-st vitksem HCV RNA viirtus 12 nidalat pérast ravi 1opetamist.

Uuringutes on alati hinnatud ka ravimite korvaltoimete esinemist ja ravi katkes-
tamise méara.

2 Ravimitootja AbbVie teatas 2019. a suvel, et Iopetab raviskeemi OMB + PAR + r + DSV ravimite
turustamise Eestis, mistottu on kulutdhususe ja eelarvemdju peatiikkidest see raviskeem vélja jaetud.
Alates 01.10.2019 on ravimid vélja arvatud Eesti Haigekassa ravimite loetelust.
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5.1. Sofosbuviir + velpatasviir

Kaksikravimil sofosbuviiri ja velpatasviiriga (SOF + VEL) on miiiigiluba Euroopa
Liidus (Epclusa®, Gilead Sciences) alates 2016. aasta juulist. Ravimi ametlikuks
ndidustuseks on kroonilise C-hepatiidi ravi tdiskasvanutel.

Kaksikravimi efektiivsust C-hepatiidi esmavaliku ravimina tdendavad ravimi
omaduste kokkuvottes [40] kolm randomiseeritud uuringut HCV genotiitipide 1-6
nakkusega patsientidel, iiks uuring dekompenseeritud maksatsirroosiga haigetel ja
iiks uuring samaaegse HIV-1-nakkusega patsientidel.

Ravimi soovitatav annus on liks tablett liks kord 66pdevas koos toiduga voi ilma.
Tablett sisaldab 400 mg sofosbuviiri ja 100 mg velpatasviiri.

ASTRAL-1 [41]

Uuringus ASTRAL-1 hinnati 12-nédalast ravi kaksikravimiga SOF + VEL (Epclusa).
Ravimit vorreldi platseeboga. Raviti HCV genotiitipide 1, 2, 4, 5 vdi 6 nakkusega pat-
siente. HCV genotiiiipide 1, 2, 4 v4i 6 nakkusega patsiendid randomiseeriti 12 ndda-
laks suhtarvuga 5 : 1 ravirithma (624 patsienti) voi platseeboriihma (116 patsienti).
Haigetest 74%-1 oli ravieelne HCV RNA tase vahemalt 800 000 IU/ml, 19% pddes
kompenseeritud maksatsirroosi ja 32% olid varem ravitud.

Ukski platseeboriihma patsient ei saavutanud SVR12-t. Raviriihmas ei erinenud
SVR12 oluliselt genotiiiipide vahel: SVR12 saavutas 98% genotiiiibiga 1 patsienti-
dest, 100% genotiilipidega 2, 4 ja 6 ning 97% genotiilibiga 5 patsientidest. Tsirroo-
siga patsientidest saavutas SVRI12 99% ja varem ravitud haigetest 99%. Tdsiseid
kdrvaltoimeid esines 2%-1 haigetest raviriihmas ja mitte tihelgi platseeboriihmas.

ASTRAL-2 ja ASTRAL-3 [42]

Uuringutes ASTRAL-2 ja ASTRAL-3 hinnati kaksikravimi SOF + VEL 12-nédalase
kasutamise efektiivsust vastavalt HCV 2. genotiiiibi (134 patsienti) ja 3. genotiiiibi
(277 patsienti) nakkusega patsientidel. Uuringus ASTRAL-2 sai vordlusrithm
(132 patsienti) ravimit SOF koos ribaviriiniga 12 niddalat ja uuringus ASTRAL-3
samuti sofosbuviiri koos ribaviriiniga (275 patsienti) 24 nédalat. Haigetest 76%-1
oli ravieelselt HCV RNA tase vihemalt 800 000 IU/ml; 26% pddes kompenseeritud
maksatsirroosi ja 22% olid varem ravitud.
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HCV genotiitibi 2 nakkusega patsientidel saavutati SRV12 ravimi SOF + VEL-i
rithmas 99%-1 (95% CI 96—-100) ja vordlusrithmas 94%-1 (95% CI 88-97,
p =0,02). 3. genotiiiibiga patsientidel saavutati SOF + VEL-i raviga SRV12 95%-1
(95% CI 92-98) ja vordlusrithmas 80%-1 patsientidest (95% CI 75-85; p < 0,001).
Tdsiseid korvaltoimeid esines esimeses uuringus kahel haigel SOF + VEL-i rithmas
ja teises uuringus kolmel haigel SOF + ribaviriini rithmas.

ASTRAL-4 [43]

Uuring ASTRAL-4 oli randomiseeritud avatud uuring dekompenseeritud tsirroo-
siga ja HCV genotiilipide 1-6 nakkusega patsientidel. Patsiendid randomiseeriti
suhtarvuga 1 : 1 : 1 kolme rithma: 12-nddalane ravi SOF + VEL-iga (90 patsienti),
24-nddalane ravi SOF + VEL-iga (90 patsienti), 12-nddalane ravi SOF + VEL + riba-
viriiniga (87 patsienti). 56%-1 oli ravieelne HCV RNA tase vihemalt 800 000 IU/ml,
55% olid varem ravitud.

Dekompenseeritud tsirroosiga HCV 2 nakkusega patsientidel saavutati pérast
12-nadalast ravi SOF + VEL-iga SRV12 83%-1 (95% CI 74-90); parast 24-nddalast
ravi SOF + VEL-iga 86%-1 (95% CI 77-92) ja pérast kolmikravi SOF + VEL +
ribaviriiniga 94%-1 (95% CI 87-98). Tosiseid korvaltoimeid esines uuringus vastavalt
19%-1, 16%-1 ja 18%-1 haigetest.

ASTRAL-5 [44]

Uuring ASTRAL-5 oli avatud uuring HCV genotiitipide 1-4 nakkusega patsientidel
(n = 106), kes samaaegse HIV-1-nakkuse tottu olid stabiilsel antiretroviirusravil.
Haigetest 18%-1 oli kompenseeritud maksatsirroos ja 29% olid varem ravitud.

Parast 12-néddalast ravi SOF + VEL-iga saavutati SRV12 95%-1 haigetest. Tosiseid
korvaltoimeid esines 2%-1.

POLARIS-4 [45]

POLARIS-4 oli randomiseeritud avatud uuring, millega hinnati SOF + VEL-i ja
SOF + VEL + VOX-i efektiivsust eelnevalt otsese viirusvastase toimega ravi saanud
kroonilise C-hepatiidiga tiiskasvanutel.

SOF + VEL-i rithmas saavutas SVR12 90% uuritavatest ja SOF + VEL + VOX-1
rithmas 98% uuritavatest. Tosiste kdrvaltoimete tottu katkestas ravi 1% haigetest
molemas uuringurithmas.
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5.2. Glekapreviir + pibrentasviir

Kaksikravimil glekapreviiri ja pibrentasviiriga (GLE + PIB) on miiiigiluba Euroopa
Liidus (Maviret®, AbbVie) alates 2017. aasta juulist. Ravimi ametlikuks nédidustuseks
on kroonilise C-hepatiidi ravi tdiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12—18 aastat.

Kaksikravimi efektiivsust C-hepatiidi esmavaliku ravimina tdendavad ravimi
omaduste kokkuvottes [46] kiimme kliinilist uuringut HCV genotiitipide 1—6 nak-
kusega patsientidel, sh uuringud maksatsirroosiga haigetel ja iiks uuring samaaegse
HIV-1-nakkusega patsientidel.

Ravimi soovitatav annus on kolm tabletti iiks kord 60pédevas koos toiduga. Tablett
sisaldab 100 mg glekapreviiri ja 40 mg pibrentasviiri.

SURVEYOR-1 ja SURVEYOR-2 [47]

Uuringutes osales 449 tsirroosita patsienti, kes said raviks erinevas doosis GLE + PIB
ravimit kas koos vo0i ilma ribaviriinita kas 8 voi 12 nidalat. Patsientide hulgas oli
nii ravinaiivseid kui ka ravikogenuid.

12-nédalase raviga saavutati SVR12 97-100%-1 haigest ja 8-nddalase raviga
97%—98%-1 haigetest. Tosiste korvaltoimete tottu katkestas ravi 0,7%.

CERTAIN-1 ja CERTAIN-2 [48]

CERTAIN-1 avatud uuringus osalesid genotiiiibiga 2 patsiendid, kellel oli kompen-
seeritud tsirroos. Patsiendid said 12 nidalat ravi GLE + PIB-ga v6i SOF + ribavirii-
niga. Ravitulemuse SVR12 saavutas 100% GLE + PIB ravirithmast. CERTAIN-2
uuringus osales 136 genotiiilibiga 2 patsienti, kellel ei olnud tsirroosi. Osa patsientidest
sai GLE + PIB-d 8 nddalat (SVR12 97,8%-1) ja teised SOF + ribaviriini 12 nédalat
(SVR12 93,5%-1).

ENDURANCE-1 ja ENDURANCE-3 [49]

Uuringutes osales kokku 1203 tsirroosita patsienti, kel oli HCV genotiilip 1 voi
genotlilip 3 ja kes said raviks GLE + PIB-d kas 8 voi 12 nddalat. Genotiiiibi 1
puhul saavutas SVR12 vastavalt 99,1% ja 99,7% haigetest. Genotiiiibi 3 puhul saa-
vutas SVR12 molema ravikestuse korral 95% haigetest ning SOF + daklatasviiri
raviriihmas 97% haigetest. Tosiste korvaltoimete tottu katkestas ravi 1% haigetest.

C-hepatiidi ravi kulutéhusus
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5.3. Elbasviir + grasopreviir

Kaksikravimil elbasviiri ja grasopreviiriga (EBR + GZR) on miiiigiluba Euroopa
Liidus (Zepatier®, Merck Sharp & Dohme) alates 2016. aasta juulist. Ravimi
ametlikuks ndidustuseks on kroonilise C-hepatiidi ravi tdiskasvanutel.

Kaksikravimi efektiivsust C-hepatiidi esmavaliku ravimina tdendavad ravimi
omaduste kokkuvottes [50] kaheksa kliinilist uuringut HCV genotiiiipide 1, 4 voi
6 nakkusega patsientidel, sh uuringud maksatsirroosiga haigetel ja samaaegse
HIV-1-nakkuse esinemise korral.

Ravimi soovitatav annus on liks tablett iiks kord 60pédevas. Tablett sisaldab 50 mg
elbasviiri ja 100 mg grasopreviiri.

C-EDGE-TN [51]

Uuringusse C-EDGE-TN oli kaasatud 421 nii tsirroosiga kui ka tsirroosita patsienti
genotiitipidega 1, 4 ja 6. Tsirroosiga patsientidest saavutas SVR12 92% (genottiiip 1a),
99% (genotiiiip 1b), 100% (genotiilip 4) ja 80% (genotiilip 6). Maksatsirroosita
patsientidest saavutati SVR12 94%-l, tsirroosiga patsientidest 97%-1.

STREAGER [52]

STREAGERI uuringus sai GZR + EBR-i ravi genotiiiibiga 1b ja ilma maksatsirroo-
sita 90 ravinaiivset patsienti. 8-nddalase ravi tulemusel saavutas neist SVR12 97%.

C-CORAL [53]

C-CORALI uuringus osales 489 ravinaiivset, nii maksatsirroosiga kui ka tsirroosita
patsienti. Genotiiiibiga 1b patsientidest saavutas SVR12 98%, genotiiiibiga 1a 92%
ja genotiiiibiga 6 67%.

5.4. Ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviir

Raviskeem ombitasviiri, paritapreviiri, ritonaviiri ja dasabuviiriga (OMB + PAR +
r + DSV) ehk 3D-raviskeem koosneb kahest ravimpreparaadist, millest Viekirax
sisaldab kolme toimeainet (OMB + PAR + r) ja Exviera {ihte toimeainet (DSV).
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Kolmikravimil ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir (OMB + PAR + r; Viekirax®,
AbbVie) ja ravimil dasabuviir (DSV) on miitigiluba Euroopa Liidus (Exviera®,
AbbVie) alates 2015. aasta jaanuarist.

Molema ravimi ametlikuks ndidustuseks on kroonilise C-hepatiidi ravi tdiskasva-
nutel kombinatsioonis teiste ravimitega.

Ravimi Viekirax soovitatav annus on kaks tabletti iiks kord 66pdevas koos toiduga.
Viekiraxi tablett sisaldab 12,5 mg ombitasviiri, 75 mg paritapreviiri ja 50 mg
ritonaviiri.

Dasabuviiri soovitatav annus on 250 mg (iiks tablett) kaks korda 66pédevas (hom-
mikul ja Ohtul).

Raviskeemi efektiivsust HCV-nakkuse esmavaliku ravimina tdendavad ravimi
omaduste kokkuvdtetes [54, 55] esitatud kliinilised uuringud HCV genotiiiibiga 1
patsientidel, sh uuringud maksatsirroosiga haigetel ja samaaegse HIV-1-nakkuse
esinemise korral.

SAPPHIRE I [56]

Uuringus osales kokku 631 HCV 1. genotiilibiga maksatsirroosita patsienti. Ravi-
skeemi OMB + PAR +r+ DSV kasutajate seas saavutati SVR12 96%-1 patsientidest.
Ravi katkestas 0,6% haigetest.

SAPPHIRE II [57]

Uuringus osales kokku 394 HCV 1. genotiiilibiga patsienti, kes olid saanud varem
ravi peginterferoonti ja ribaviriiniga. Raviskeemi OMB + PAR +r+ DSV kasutajate
hulgas saavutati SVR12 96%-1 patsientidest. Ravi katkestas 1% haigetest.

PEARLII [58]

Uuringus PEARL-II osales 179 maksatsirroosita patsienti HCV genotiilibiga 1b,
kes olid saanud varem ravi peginterferooni ja ribaviriiniga. SVR12 saavutas 97%
raviskeemi OMB + PAR + r + DSV kasutajatest. Ravi katkestas 1% haigetest.
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PEARL III ja PEARL IV [59]

Uuringus PEARL-III osales 419 maksatsirroosita patsienti HCV genotiiiibiga 1b ja
uuringus PEARL-IV 305 patsienti HCV genotiiiibiga 1a. Genotiiiibi 1b korral saa-
vutas SVR12 99% ja genotiilibi 1a korral 97% raviskeemi OMB + PAR + r + DSV
kasutajatest. Ravi katkestas 0,3% haigetest.

TURQUOISE-I [60]

Uuringus TURQUOISE-I osales 63 HCV 1. genotiilibiga patsienti, sh ka tsirroosiga
ja HIV-nakkusega patsiendid. Parast 12-nidalast ravi saavutas SVR12 94% ja pérast
24-nadalast ravi 91% patsientidest. Ravi katkestajaid ei olnud.

TURQUOISE-II [61]

Uuringus TURQUOISE-II osales 380 HCV 1. genotiiiibiga ja tsirroosiga (Child-
Pugh A) patsienti. Pirast 12-nddalast ravi oli SVR12 saavutatud 92%-1 ja pérast
24-nddalast ravi 96%-1 patsientidest. Ravi katkestas 2% haigetest.

TURQUOISE-III [62]

Uuringus TURQUOISE-III osales 60 HCV genotiilibiga 1b ja kompenseeritud
maksatsirroosiga patsienti. Parast 12-niddalast ravi oli SVR12 saavutanud 100%
patsientidest. Ravi katkestas tliks haige.

TOPAZ-I [63]

Uuringus TOPAZ-I osales 1596 patsienti, kellel oli HCV genottiiiip 1, sh tsirroo-
siga patsiendid. 12-niddalase raviga saavutas SVR12 96% ja ravi katkestas 1,3%
patsientidest.

TOPAZ-II [64]

Uuringus TOPAZ-II osales 615 HCV 1. genotiilibiga patsienti, sh tsirroosiga ja
eelnevalt ravitud patsiendid. Péarast 12-nddalast ravi saavutas SVR12 95% ja ravi
katkestas 1% patsientidest.
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5.5. Kokkuvote C-hepatiidi ravimite efektiivsusest

Raportis kasitletavate raviskeemide efektiivsus C-hepatiidi nakkuse ravis on tden-
datud kliinilistes uuringutes erinevate C-hepatiidi genotiitipide korral nii maksa-
fibroosita isikutel kui ka maksfibroosi ja maksatsirroosi esinemisel.

Kdigis kliinilistes uuringutes on ravitulemust hinnatud viroloogiliste tulemus-
nditajate alusel. HCV paranemismaiédraks loetakse piisivat viroloogilist ravivastust
12 nddalat parast ravi lopetamist (ingl sustained virological response, SVR12).
SVR12 on saavutatud, kui veres on HCV RNA viéartus viiksem kui 15 TU/ml.

Piisiv viroloogiline vastus 12 nddalat parast ravi 10petamist saavutatakse koigi
raviskeemide kasutamisel rohkem kui 95%-1 haigetest. Koik raviskeemid on ka
histi talutavad. Ravimitest tingitud kdrvaltoimete tottu katkestab ravi keskmiselt
1% haigetest.

Olulisi erinevusi raviskeemide efektiivsuses ja korvaltoimete esinemises randomi-
seeritud uuringutes ei ilmnenud. See on ka pohjus, miks ravijuhendid ei1 too vélja
iihte raviskeemi, mida tuleks teistele kindlasti eelistada.

Peamine erinevus raviskeemide vahel on nende tdendatud efektiivsus erinevate
C-hepatiidi genotiitipide korral. Raviskeeme SOF + VEL ja GLE + PIB on kliinilistes
uuringutes edukalt kasutatud kdigi 6 genotiiiibiga haigete ravis ja neid nimetatakse
seetdttu pangenotiilipseteks raviskeemideks.

Raviskeemi GZR + EBR korral piirduvad kliinilised uuringud genotiiiipidega 1 ja
4 ning raviskeemi OMB + PAR + r + DSV korral genotiilibiga 1, mistottu nende
raviskeemide kasutamine eeldab C-hepatiidi genotiiiibi maaramist.

Kokkuvottes saab kinnitada, et samade genotiiiipide piires on kdik neli raviskeemi
sarnase efektiivusega ja korvaltoimete esinemissagedusega.
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6. C-hepatiidi ravimite kulutohusus

Jargnevalt antakse iilevaade kolme raportis kisitletava C-hepatiidi raviskeemi
kulutdhususe uuringutest ja nende tulemustest. Ulevaatesse kaasati uurimused, kus
hinnati raportis kasitletavate C-hepatiidi ravistrateegiate kulusid ja tervisetulemeid.
Teaduskirjanduse otsingu tulemusena (vt ptk 2) kaastati raportisse 16 uuringut,
millest 11-s hinnati raviskeemide kulutShusust vordluses ravi puudumisega ning
5-s vordluses teiste raviskeemidega. Raporti lahtetilesandest ldhtuvalt jdeti ana-
liiisist valja uuringud, mis ei sisaldanud iihtegi raportis analiilisitavat raviskeemi.
Raviskeeme OMB + PAR +r + DSV (3D-raviskeem) ja EBR + GZR on analiiiisitud
viahemalt iihes lilevaatesse kaasatud kulutdhususe uuringus. Raviskeemi GLE + PIB
kulutohusust ei ole iheski varem avaldatud uuringus hinnatud.

6.1. Kulutéohususe uuringute metoodika

Kaasatud kulutohususe uuringute metoodika kokkuvdte on esitatud tabelis 9.
Rohkem kui pooltes raportisse kaasatud artiklites (iiheksas) hinnati kulutéhusust
Ameerika Uhendriikides. Lisaks on C-hepatiidi raviskeemide kulutShusust hinnatud
Suurbritannias, Saksamaal, Prantsusmaal, Itaalias, Kanadas, Singapuris ja Hiinas.
Ulevaatesse kaasatud kulutdhususe uuringutest on kolm libi viidud tootjafirmade
ja viis iseseisvate teadusasutuste poolt. Ulejainud kaheksa uuringut on tehtud
teadlaste ja ravimifirmade koost60s vOi ravimifirmade rahastuse toel.

Selle raporti raviskeemide kulutdhusust on hinnatud vaid C-hepatiidi 1. genotiiiibi
patsientidel, kusjuures neljas uuringus on hinnatud eraldiseisvalt genotiiiipe la
ja/voi 1b. Kuues uuringus hinnati raviskeemide kulutShusust vaid ravinaiivsetel
patsientidel, lilejadnud uuringutes ka ravikogenud patsientide kohordil. Kahes
raportisse kaasatud uuringus hinnati C-hepatiidi raviskeemide kulutdhusust kroo-
nilise neerupuudulikkusega patsientidel, ithes HIV-positiivsetel inimestel ning tihes
stistivatel narkomaanidel.

Kulutdhususe hindamiseks on iilevaatesse kaasatud uuringutes kasutatud enamasti
Markovi mudelit voi kombineeritud otsustuspuud Markovi mudeliga. 14 korral
kasutati mudelites tervishoiu rahastaja (nn kolmanda osapoole) perspektiivi, milles
kaasatakse vaid otsesed tervishoiukulud. Kolmes uuringus ldhtuti kulude arvesta-
misel tthiskonna perspektiivist, mis arvestab lisaks ka patsiendi enda poolt tehtud
ning kaudsete kuludega. Kulusid modelleeriti uuringutes eluea voi vihemalt 60
aasta perspektiivis. Vaid iithes uuringus analiiiisiti lisaks ka aastast perspektiivi.
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Koigi mudelite tervisetulemiks olid kvaliteetsed eluaastad (QALY). Kulud ja
tervisetulemid diskonteeriti madraga 3—5% aastas.

Raviskeemide kulutdhusust véljendati tdiendkulu tohususe méarana (ICER) kvali-
teetse eluaasta kohta. Taiendkulu tohususe méér leiti kas vorreldes ravi puudumisega
(11 juhul) vo1 vorreldes C-hepatiidi mone teise ravistrateegiaga (5 juhul).

Tabel 9. C-hepatiidi raviskeeme vordlevate uuringute metoodika

Uurimus Riik  Populatsioon Perspektiiv Aja- Mudel Kulud Diskont.-
perspekt. maar

Chahaleral. USA  Gl, tthiskond  eluiga Markov 2014 $ 3%
2016 [65] ravinaiivne
Chidietral.  USA  Gl, tervishoiu  eluiga Markov 2014 $ 3%
2016 [66] ravinaiivne  rahastaja
Faria et al. UK Gl, F3, tervishoiu  eluiga Markov 2013 — 3,5%
2016 [67] ravinaiivne, rahastaja 2014 £

ravikogenud
Liu et al. USA Gl, tihiskond  eluiga Markov 2013 $ 3%
2016 [68] ravinaiivne
Saab et al. USA Gl1, HIV, tervishoiu  eluiga Markov 2014 $ 3%
2016 [69] ravinaiivne, rahastaja

ravikogenud
Younossiet USA  Gl, tervishoiu  eluiga Markov 2015$ 3%
al. 2016 [70] ravinaiivne  rahastaja
Zhao et al. Singa- Gl, tervishoiu  eluiga Markov 20158 3%
2016 [71] pur ravinaiivne  rahastaja
Cormanetal. USA  Gla, Glb; tervishoiu  eluiga Markov 2016 $ 3%
2017 [72] ravinaiivne, rahastaja

ravikogenud
Elbasha, USA Gl, tervishoiu  eluiga semi- 20158 3%
Greaves et ravinaiivne, rahastaja Markov
al. 2017 [73] ravikogenud,

krooniline

neeru-

puudulikkus
Elbasha, USA @Gla, tervishoiu  eluiga semi- 20158 3%
Robertson et ravinaiivne, rahastaja Markov
al. 2017 [74] ravikogenud
Stahmeyer et Saksa- Gl, tervishoiu  eluiga Markov 2015€ 3%
al. 2017 [75] maa ravinaiivne, rahastaja

ravikogenud

C-hepatiidi ravi kulutéhusus
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Uurimus Riik  Populatsioon Perspektiiv Aja- Mudel Kulud Diskont.-

perspekt. maar

Wongetal.  Kanada Gl, tervishoiu  eluiga Markov 2015 5%
2017 [76] ravinaiivne, rahastaja 1 aasta CAD

ravikogenud
Younossiet  USA  Gl, tervishoiu  eluiga Markov 20158 3%
al. 2017 [77] ravinaiivne  rahastaja
Chen et al. Hiina  Glb, tervishoiu  eluiga Markov 2018 $§ 5%
2018 [78] ravinaiivne, rahastaja

ravikogenud
Maunoury et  Prantsus- G1, ithiskond  eluiga Markov 2015€ 4%
al. 2018 [79] maa ravinaiivne,

ravikogenud,

krooniline

neeru-

puudulikkus
Rolli et al. Itaalia Gl, tervishoiu 60 aastat Markov 2017 € 3%
2018 [80] ravinaiivne, rahastaja

ravikogenud

6.2. Kulutohususe uuringute tulemused ja jareldused

Raportisse kaasatud uuringute tulemuste vordlemiseks on uuringud vorreldavate

sekkumiste alusel jagatud kaheks:

— uuringud, milles leiti tdiendkulu tdhususe mair ravi puudumisega vorreldes;

— uuringud, milles leiti tdiiendkulu tohususe méiar vaid teiste C-hepatiidi raviskee-
midega vorreldes.

Tabelis 10 on esitatud siinsesse raportisse kaasatud raviskeemide kulutdhusust ravi
puudumisega vorrelnud uuringute tulemused baasstsenaariumi tingimustes. Neist
iitheksas hinnati 3D-raviskeemi ja kahes raviskeemi EBR + GZR kulutohusust.
Tabelis on vilja toodud hinnatud raviskeemid, analiiiisis eristatud populatsioonide
kulud ja tervisetulemid ning tdiendkulu tohususe méérad vorreldes ravi puudumisega.

Kdigis raviskeeme C-hepatiidi ravi puudumisega vorrelnud uuringutes leiti, et
nii molema uuringutesse kaasatud raviskeemi korral kui ka kdigis populatsiooni
rithmades saavutatakse raviga rohkem kvaliteetseid eluaastaid kui ilma ravita.
Kuna uuringute algpopulatsioonid olid erinevad, ei1 saa saavutatud tervisevoite
siiski otseselt vorrelda. Naiteks oli koige lithem kvaliteetne eluiga (ravirithmas
6,2 QALYt, ravi puudumise rithmas 3,7 QALYt) Prantsusmaa uuringus, milles
hinnati kulutShusust raske kroonilise neerupuudulikkusega C-hepatiidi patsienti-
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del [79]. Kdige pikem oli aga kvaliteetne eluiga Singapuri uuringus (raviriithmas
20,42 QALYt, ravi puudumise rithmas 17,83 QALY?), milles hinnati raviskeemide
kulutdhusust kaasuvate haigusteta esmavaliku ravi C-hepatiidi patsientidel [71].
Vorreldes ravi puudumisega voimaldas C-hepatiidi raviskeemide kasutamine
vaatlusalustes uuringutes juurde vdita 1,5-6,7 kvaliteetset eluaastat, kuid enamikes
uuringutes jdi see 2-3 QALY piiresse.

Kolmes uuringus leiti, et lisaks pikemale kvaliteetsele elueale on ka C-hepatiidi
kogukulud 3D-raviskeemi kasutades vorreldes ravimata jaitmisega viiksemad ehk
C-hepatiidi ravi on vorreldes ravi puudumisega domineeriv. Ulejédinud uuringutes
varieerusid kulud olulisel méidral, mis oli seotud eelkdige uuringusse kaasatud
algpopulatsioonide erinevusega. Kodige vidiksemad olid kogukulud USA uuringus,
milles analiiiisiti kulutdhusust veteranide kohordis, kes ei olnud eelnevalt C-hepatiidi
ravi saanud [66]. Suurimad olid kogukulud samuti USA andmetel 14bi viidud uurin-
gus, milles analiiiisiti kulutdhusust HIV-positiivsetel C-hepatiidi patsientidel [69].
Téaiendkulu tohususe méiirad jdid vahemiku 7277 — 33 133 USA dollarit QALY kohta
ning uuringutes leiti, et vorreldes ravi puudumisega on C-hepatiidi ravi kulutdhus.

Tabel 10. C-hepatiidi kulutdhususe uuringute tulemused, milles arvutatakse kulu-
tohusus vorreldes ravi puudumisega

Uurimus Hinnatav Populatsiooni Kulu Tervise- Tulemus
raviskeem* Kitsendus tulem (ICER)
(QALY)
Chahal etal. 3D (+R) 105289 $ 14,80 19 860 $/QALY
2016 [63] F2-F4 84 401 $ 14,62 13 676 $/QALY
Chidi et al. 3D 35560 $ 14,00 Domineeriv
AU (] F3-F4 37345 9% 12,30 Domineeriv
Faria et al. 3D (+R) F3 38711 £ 11,97 Domineeriv
2016 [67]
Liu et al. 3D (+R) 311 487 $ 12,57 24 027 $/QALY
2016 [68]
Saab et al. 3D (+R) 436 738 $ 12,38 33 133 $/QALY
2016 [69] eelnevaravita 431 000 $ 13,25 27 496 $/QALY
FO-F3
Zhao et al. 3D (+R) 55047 $ 20,42 7277 $/QALY
2016 [71]
Elbasha, EBR + GZR 191242 $ 11,57 13 201 $/QALY
Greaves et al. (+R)
2017 [73]
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Uurimus Hinnatav Populatsiooni Kulu Tervise- Tulemus
raviskeem* Kitsendus tulem (ICER)
(QALY)
Stahmeyer ez 3D + R FO—F3 52490 € 20,06 18 335 €/QALY
al. 2017 [73] F4 111 178 € 14,42 8 444 €/QALY
Wong et al. 3D (+R) eelneva 143 379 11,84 18 313 CAD/
2017 [76] ravita CAD QALY
eelneva 142 917 11,87 16 835 CAD/
raviga CAD QALY
Younossi et 3D (+R) FO-F3 92533 % 16,17 Domineeriv
al. 20071771 F4 168610S 1492  Domineeriv
Maunoury et  EBR + GZR 296 672 € 6,20 15 212 €/QALY

al. 2018 [79]

*esitatud on vaid siinse raporti seisukohalt olulised vordlused
domineeriv — efektiivsem ja viiksemate kuludega

Tabelis 11 on esitatud raviskeemide kulutdhususe uuringud, milles vorreldi raportis
kisitletavaid raviskeeme teiste C-hepatiidi raviskeemidega. Neist kolmes hinnati
3D-raviskeemi, neljas raviskeemi EBR + GZR ja iihes raviskeemi SOF + VEL
kulutohusust. Kuna uuringute 1dikes olid vorreldavad raviskeemid erinevad ning
tihte kindlat vordlusskeemi ei olnud véimalik vélja tuua, siis on tabelis esita-
tud vaid hinnatud raviskeemid ning analiiiisis eristatud populatsioonide kulud ja
tervisetulemid.

Uuringutes leiti, et voit tervisetulemites jidb vahemiku 12,55-19,29 QALYt.
Kdige liithem oli kvaliteetne eluiga Hiina uuringu 45-aastaste F4-fibroositasemega
C-hepatiidi patsientide kohordis [78]. Kdige pikem kvaliteetne eluiga oli Itaalia
uuringus, mille algpopulatsiooni keskmine vanus mudelisse sisenemisel oli 35
aastat ning patsiente fibroositaseme jargi ei eristatud. [80]

Uuringute kogukulud jiid vahemiku 11 772 — 159 245 dollarit patsiendi kohta.
Viikseimad olid kulud eelmainitud Hiina uuringu FO—F3-fibroositasemega pat-
sientidel [78] ning suurimad USA uuringu F4-fibroositasemega 3D-ravi saanud
patsientidel. [74]

40



Tabel 11. C-hepatiidi raviskeeme vordlevate uuringute tulemused, milles arvuta-
takse kulutdhusus teiste raviskeemidega vordluses

Uurimus Hinnatav raviskeem* Populatsiooni Kulu Tervisetulem
kitsendus (QALY)
Younossi et al. 3D (+ R) koik 105 059 $ 15,96
2016 [70] fibroositasemed
Cormanetal. 3D (+R) FO-F3 89310 8% 15,28
U2 F4 186 774 $ 13,65
EBR + GZR (+ R) FO—F3 62337 % 15,33
F4 78 201 $ 13,93
SOF + VEL FO—-F3 80383 % 15,32
F4 94930 $ 14,02
Elbasha, 3D+R FO—F3 75 651 § 14,18
aRIf’g%rlt;"[l; 4e]fb F4 159 245 § 12,69
EBR + GZR (+ R) FO—F3 59817 $ 14,16
F4 73370 $ 12,79
Chen et al. EBR + GZR FO—F3 11772 $ 13,89
AULSIIHE F4 34687 $ 12,55
Rolli et al. EBR + GZR 21 104 € 19,29
2018 [80]

*esitatud on vaid siinse raporti seisukohalt olulised vordlused

2 esitatud on genotiiiibiga 1a patsientide esmavaliku ravi kulud ja tulemid; varem ravi saanud ning
genotiilibiga 1b patsientide kulud ja tervisetulemid on samas suurusjargus

b esitatud on esmavaliku ravi kulud ja tulemid NS5a resistentsustestimisega arvestamata; varem ravi
saanud ning NS5a resistentsustesti 1dbinud patsientide kulud ja tervisetulemid on samas suurusjirgus

Tundlikkuse analiilisi osas olid mojutavad tegurid sarnased nii uuringutes, mis
vordlesid raportis késitletavaid raviskeeme ravi puudumisega, kui ka uuringutes,
mis vordlesid neid raviskeeme teiste raviskeemidega. Kdige enam mdojutasid tabe-
lites 10 ja 11 esitatud uuringutes kulutohususe hinnanguid raviskeemide hinnad ja
efektiivsus ning uuringu algpopulatsiooni vanus ja patsientide algne fibroositase.
Mida noorem oli ravi alustav kohort voi madalam algne fibroositase, seda viaiksemad
olid mudeli kulud ning suurem véimalik elukvaliteedi voit.

6.3. Kulutohususe uuringute kokkuvote

Teaduskirjanduse otsingu tulemusel kaasati C-hepatiidi raviskeemide kulutdhususe
iilevaatesse 16 kulutdhususe uuringut, millest 11 hindas raporti raviskeemide
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kulutdhusust vorreldes ravi puudumisega ning 5 vorreldes teise analiiiisitavas riigis
kasutusel oleva C-hepatiidi raviskeemiga. Rohkem kui pooltes raportisse kaasatud
uuringutes (12 uuringus) hinnati 3D-raviskeemi, kuues raviskeemi EBR + GZR
ning vaid iihes raviskeemi SOF + VEL kulutohusust. Raviskeemi GLE + PIB
kulutdhusust ei ole liheski raportisse kaastatud uuringus hinnatud.

Raviskeeme C-hepatiidi ravi puudumisega vorrelnud uuringutes leiti, et analiiiisi-
tavaid raviskeeme kasutades saavutatakse kdigis kohortides rohkem kvaliteetseid
eluaastaid kui ilma ravita. Kolmes uuringus leiti, et lisaks pikemale kvaliteetsele
elueale on ka C-hepatiidi kogukulud 3D-raviskeemi kasutades viiksemad kui ilma
ravita. Koigis C-hepatiidi raviskeeme ravi puudumisega vorrelnud uuringutes leiti,
et C-hepatiidi ravi on kulutdhus. Uuringuid, milles hinnati raportis késitletavate
raviskeemide kulutdhusust vorreldes teiste analiiisitavas riigis kasutusel olevate
raviskeemidega, ei saa omavahel iihtse vordlusskeemi puudumise tottu vorrelda.

Kulude ja tulemite varieeruvus uuringute 16ikes tuleneb koigis uuringutes eelkoige
mudeli algpopulatsiooni erinevustest. Lisaks uuringu mudeli populatsioonile moju-
tasid tundlikkuse analiiiisis tulemusi valdavalt raviskeemide hinnad ja efektiivsus.
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7. Kulutohususe analiiiis Eesti andmetel

Siinse kulutohususe analiiiisi eesmirk on vorrelda uute otsese toimega viirusvasta-
seid ravimeid sisaldavate C-hepatiidi raviskeemidega saavutatavaid tervisetulemeid
ja kulusid Eesti ravikindlustatud patsientidel. Lisaks arvutatakse raviskeemide
kulutdohusus vorreldes ravi puudumisega. Raviskeemide puhul hinnatakse nende
rakendamisega kaasnevaid kulusid, kvaliteetseid eluaastaid ning kliiniliselt olulisi
stindmusi. Analtiiisis 1dhtutakse rahastajate (Eesti Haigekassa ja Justiitsministee-
rium) perspektiivist, kisitledes vaid otseseid ravimi- ja ravikulusid ning tervisega
seotud elukvaliteeti. Raviskeemide kulutdhusust hinnatakse tdiendkulu tdhususe
madrana kvaliteetse eluaasta kohta.

7.1. Mudeli Kirjeldus

C-hepatiidi raviskeemide kulude ja tulemite vordlemisel ning kulutShususe hinda-
misel rakendati Markovi kohordimudelit, mida iseloomustab uuritavate jaotumine
iiksteist vilistavate terviseseisundite vahel vastavalt haiguse arenguetapile. Mudel
koostati programmis TreeAge Pro 2019 (TreeAge Software Inc.), lahtudes teadus-
kirjanduse iilevaates kirjeldatud kulutShususe analiilisidest (vt ptk 6). Mudeli
lihtsustatud struktuur on esitatud joonisel 4.

Markovi simulatsiooni alguses on hiipoteetiline rithm C-hepatiidiga patsiente,
kes voivad alustada C-hepatiidi ravi iihega kolmest Eestis kittesaadavast ravi-
skeemist (vt ptk 5) voi ravist loobuda. Siinses mudelis on C-hepatiit jagatud ihek-
saks jarjestikuseks terviseseisundiks: maksafibroos (FO—F3), maksatsirroos (F4),
dekompenseeritud maksatsirroos (DCC), maksarakkviahk (HCC), maksasiirdamine
ning maksasiirdamisjirgne eluiga. Kohort hakkab vastavalt etteantud tilemineku-
toendosustele litkuma 1abi mudelisse kaasatud teviseseisundite. See protsess toimub
kindlaks méaératud ajaperioodi jooksul ning ldbitavates seisundites viibimisega
seostatakse nendes olemise vadrtused — kulud ja tervisetulemid.
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Joonis 4. C-hepatiidi raviskeeme vordleva kulutShususe mudeli lihtsustatud struktuur

Vastavalt Eestis kehtivatele vorreldavate ravimite viljakirjutamise tingimustele
alustatakse mudelis C-hepatiidi ravi patsientidel, kellel esineb mdddukas voi raske
maksafibroos voi maksatsirroos (F2—F4). Madalamate fibroosiastmete korral pat-
siente ei ravita. Vorreldavate ravimite kasutamisel saavutab enamik ravi saanutest
pusiva viirusvastuse (SVR), mis on C-hepatiidi ravi efektiivsuse kriteeriumiks.
Piisiva viirusvastuse saavutanud patsientide seisund jaab valdavalt muutumatuks
— juba tekkinud maksakahjustused ei taandu, kuid ka haiguse edasist progressee-
rumist ei toimu. Patsientidel, kes piisivat viirusvastust ei saavuta, jitkub haiguse
progresseerumine sarnaselt ravi mittesaavate patsientidega.
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Joonisel 4 on esitatud mudel: struktuur, mida kasutati raviskeemide kulutdhususe
hindamiseks ravikindlustatud C-hepatiidi diagnoosiga inimeste kohordil, kelle
puhul eeldatakse, et peale piisiva viirusvastuse saavutamist taasnakatumist ei toimu.
Lisaks on koigis mudeli seisundites arvestatud iildsuremusega.

7.2. Mudeli eeldused ja sisendid

Mudeli sisendite valikul 1dhtuti teaduskirjanduse ja Eesti andmetest. Mudelis arvu-
tatud kulusid ning tervisetulemeid diskonteeritakse baasstsenaariumis 5% aastas.

7.2.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Eesti andmetel pohineva C-hepatiidi epidemioloogilise uuringu jargi on C-hepatiidi
patsientide keskmine vanus Eestis ligikaudu 45 eluaastat [20]. C-hepatiidi loomu-
likku kulgu ravi korral ja selle puudumisel jilgitakse mudelis aastaste tsiiklite kaupa
eluea perspektiivis ehk kuni kohordi 100-aastaseks saamiseni. Eesti Haigekassa
statistika jirgi sai C-hepatiidi ravimeid 2019. aasta esimese kolme kvartali jooksul
756 inimest. 2018. aastal oli ravimeid vélja ostnud 937 inimest. [81] Tuginedes Eesti
Haigekassa statistikale, hinnati 2019. aasta C-hepatiidi raviskeemide kasutajate
koguarvuks ligikaudu 1000 C-hepatiidi diagnoosiga inimest. Mudeli alguses jaotub
hiipoteetiline kohort Mansbergi et al. 2018. [20] aasta artikli andmetele tuginedes viie
fibroosiastme vahel: FO (19,2%), F1 (19,2%), F2 (29,4%), F3 (18,8%) ja F4 (13,4%).

7.2.2.Vorreldavad raviskeemid

Raportis vorreldakse kroonilise C-hepatiidi kolme raviskeemi, mis koik on saadaval
iihe tabletina:

— EBR+ GZR  elbasviir 50 mg + grasopreviir 100 mg

— GLE + PIB glekapreviir 100 mg + pibrentasviir 40 mg

— SOF + VEL sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg

Neist EBR + GZR on ndidustatud vaid 1. ja 4. genotiiiibi kroonilise progresseeruva
C-hepatiidi raviks, samal ajal kui iilejadnud kahe raviskeemi puhul genotiiiibi osas
piiranguid ei ole. 2019. aasta alguses koostatud ldhteiilesandes (vt lisa 1) kuulus
vorreldavate raviskeemide hulka ka 3D-raviskeem (ombitasviir 12,5 mg + paritapre-
viir 75 mg + ritonaviir 50 mg + dasabuviir 250 mg), kuid Ravimiregistri andmetel
nimetatud raviskeemi kuuluvaid ravimeid Eestis enam ei turustata. [82]
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Mudelis kasutati C-hepatiidi raviskeemide efektiivsuse sisendi valimisel peatiikis
5 kirjeldatud kliiniliste uuringute andmeid. Uuringutes hinnati C-hepatiidi ravi-
mite efektiivsust valdavalt 8—12 nddala jooksul ja efektiivsuse néitajaks oli piisiv
viirusvastus uuringuperioodi Iopus. Kirjeldatud uuringutele tuginedes leiti, et
vorreldavate raviskeemide efektiivsuses sisulisi erinevusi ei ole ning mudelis voeti
kdigi raviskeemide efektiivsuseks vordselt 98%. Kuna uuringutes leiti, et vorrelda-
vate raviskeemide korvaltoimed on valdavalt kerged ning ravimite kdrvaltoimed
sarnased, siis kdrvaltoimete kulude ja elukvaliteedi mdjuga mudelis ei arvestatud.

7.2.3. Terviseseisunditevahelised iileminekutoenaosused

Simulatsiooni alguses jaguneb modelleeritav kohort maksafibroosi ja -tsirroosi
seisundite vahel (vt ptk 7.2.1). Terviseseisunditevahelised iileminekutdendosused
kirjeldavad haiguse loomulikku kulgu ilma sekkumiseta. Siinse raporti tilemineku-
toendosuste valikul lahtuti eelkdige varem avaldatud ja peatiikis 6 kirjeldatud
kulutdhususe uuringutes kasutatud sisendandmetest. Mudelis kasutatavad aasta-
sed tervisesesunditevahelised lileminekutdendosused koos allikatega on esitatud
tabelis 12.

Tabel 12. Mudeli aastased tileminekutdoenidosused seisundite 101kes

Seisund Uleminekutdensiosus  Allikas
Fibroosiastmed
FO — F1 0,117 [83]
F1 —» F2 0,085 [83]
F2 —» F3 0,121 [83]
F3 — F4 0,115 [83]
F4
F4 — DCC 0,029 [72-74]
F4 — HCC 0,028 [72-74]
F4 SVR — F3 SVR 0,086 [73, 74, 77, 78]
F4 SVR — DCC 0,008 [72-74]
F4 SVR — HCC 0,005 [72-74]
DCC
DCC — HCC 0,035 [84]
DCC — siirdamine 0,023 [84]

DCC — surm 0,129 [75, 77, 78]




Seisund Uleminekutéeniosus  Allikas
HCC

HCC — siirdamine 0,023 [67, 78]

HCC — surm 0,427 [72-74, 78]
Siirdamine

siirdamine — surm 1. aastal 0,15 [85, 86]

siirdamine — surm jirgnevatel aastatel 0,03 [85, 86]

Ravikindlustatud kroonilise C-hepatiidiga inimeste kohordi puhul eeldatakse
mudelis, et peale plisiva viirusvastuse saavutamist korduvnakatumist ei esine.

Lisaks arvestatakse mudeli kdigis seisundites vanusespetsiifiliste tildsuremus-
tdendosustega, mis saadi Statistikaameti andmebaasist [87]. Uldsuremuse tdeniosus
kasvab mudelis vastavalt vanuse kasvuga. Mudelis kasutatud suremuse andmed
on esitatud joonisel 5.

0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05
0

Suremustdoendosus

T

[T AT Sl e ) N BN o a BV T S e ) N B o BV O N ul e N e B e o BV o RN e N e B e o B o W el @ ) N BN S O LY Q I Sl )
T T T T VLN NN N OO0 00O 00 00 00NN

Vanus
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7.2.4. Elukvaliteedi hinnangud

Siinses analiiiisis sdltub modelleeritavate isikute elukvaliteet vaid terviseseisun-
dist, milles kohort viibib. Elukvaliteedi hinnangute allikana on mudelis kasutatud
Gerkensi et al. 2016. aasta [88] Belgia tervisetehnoloogiate hindamise raportit.
Nimetatud raport valiti elukvaliteedi hinnangute allikaks seetdttu, et selles on
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koondatud elukvaliteedi hinnangud erinevatest EQ-5D kiisimustikku kasutanud
elukvaliteedi ja kulutdhususe uuringutest. Mudelis kasutatud aastased elukvaliteedi
hinnangud on esitatud tabelis 13.

Tabel 13. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud

Terviseseisund Aasta keskmine elukvaliteet
Maksafibroos (FO—F3) 0,84
Maksatsirroos (F4) 0,78
Dekompenseeritud maksatsirroos (DCC) 0,70
Maksarakkvéahk (HCC) 0,67
Maksa siirdamine 0,70
Maksa siirdamise jargne eluiga 0,82
Piisiv viirusvastus maksafibroosist 0,91
Piisiv viirusvastus maksatsirroosist 0,84
7.2.5. Kulud

Raviskeemide maksumuse arvutamisel 1dhtuti Eesti Haigekassa soodusravimite
statistikas vilja toodud andmetest [81]. Ravimite piirhindade pideva muutumise
tottu valiti raviskeemide maksumuse hindamiseks 2019. aasta esimese kolme kvar-
tali andmed. Tegelikke kasutajate arve ja retseptide maksumusi kéesoleval aastal
kasutati eelkoige seetdttu, et C-hepatiidi ravi kestvus erineb patsientide 16ikes, mis
teeb ravimikulude arvutamise ravimihindade ja ravijuhiste pohjal ning eeldatavatele
kasutusaegadele tuginedes ebatidpseks. Raviskeemide keskmised maksumused on
esitatud tabelis 14.

Tabel 14. Raviskeemide maksumus 2019. aasta kolme esimese kvartali andmetel,
eurodes

Raviskeem Kasutajate Retseptide Raviskeemi maksumus
arv kogumaksumus kasutaja kohta

EBR + GZR 70 503 053 7186,47

GLE + PIB 620 4597 153 7414,76

SOF + VEL 67 1 677 336 25 034,87

Mudeli terviseseisunditega seotud ravikulude arvutamisel 1dhtuti EASLi [1] ja
AASLD [2] ravijuhendite pohjal koostatud eksperdihinnangutest tervishoiuteenuste
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ressursikasutuse kohta ning alates 01.07.2019 kehtivas Eesti Haigekassa tervis-
hoiuteenuste loetelus esitatud tervishoiuteenuste hindadest [89]. Viirusvastasele
ravile eelnevate visiitide ja uuringute kulud on jdetud analiiiisis arvestamata, kuna
need on koigil C-hepatiidi patsientidel sarnased. Mudelis kasutatud seisundite

ravikulud on esitatud tabelis 15.

Tabel 15. Mudelis kasutatud aastased terviseseisundite ravikulud eurodes

Terviseseisund Aasta keskmine
ravikulu

Maksafibroos ja -tsirroos (FO—F4), ilma ravita 81,91
Kerge kuni moddukas maksafibroos (FO—F2), raviga 127,05
Raske maksafibroos voi -tsirroos (F3—F4), raviga 553,44
Raske maksafibroos voi -tsiroos (F3—F4), piisiva 82,68
virusvastusega

Dekompenseeritud maksatsirroos (DCC), esimesel aastal 2 547,68
Dekompenseeritud maksatsirroos (DCC), jargnevatel aastatel 603,58
Maksarakkviahk (HCC), esimesel aastal 34 026,23
Maksarakkvahk (HCC), jargnevatel aastatel 850,69
Maksa siirdamine, esimesel aastal 64 014,93
Maksa siirdamine, jargnevatel aastatel 6 976,53
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8. Kulutohususe analiiiisi tulemused

Siinses peatiikis esitatakse esmalt baasstsenaariumi tulemused ravikindlustatud
patsientide populatsioonis ning seejarel tundlikkuse analiiiis, milles kasitletakse
sisendite muutmise moju analiilisi tulemustele.

8.1. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperdihinnanguid,
koostati baasstsenaarium alapeatiikis 7.2 kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:
— C-hepatiidi haiguskoormus (Eesti andmed);

— C-hepatiidi loomulik kulg (teaduskirjandus);

— raviskeemide efektiivsus (teaduskirjandus);

— terviseseisunditega seotud elukvaliteedi hinnangud (teaduskirjandus);

— raviskeemide hinnad (Eesti andmed);

— terviseseisundite ravikulud (Eesti andmed ja eksperdihinnangud).

Eestis kasutatavate C-hepatiidi raviskeemide kulutdhususe hindamiseks vorreldes
ravi puudumisega jilgiti hiipoteetilist 45-aastaste C-hepatiidiga inimeste kohorti
eluea perspektiivis. Baasstsenaariumi tulemused esitatakse 1000 C-hepatiidiga
inimese kohta, mis on hinnanguline aastane ravisaajate arv Eestis ldhiaastatel.
Tabelis 16 on toodud modelleeritud isikute arvud eluea perspektiivis ravisaajate
ja mittesaajate rithmades. Kuna mudelis eeldati, et raviskeemide efektiivsus on
vordne, siis raviskeemidevahelised erinevused esinevad vaid kuludes.

Tabel 16. Patsientide modelleeritud arvud ravisaajate ja ravi mittesaajate rithmades
eluea jooksul 1000 patsiendi kohta

Juhtude arv Ravisaajatel Ravi mittesaajatel
Dekompenseeritud maksatsirroos (DCC) 15 255
Maksarakkvahk (HCC) 13 286
Maksasiirdamine 2 40
Maksahaigustega seotud surmad 24 469

C-hepatiidiga inimestel, kes saavad ravi iihega vorreldavatest raviskeemidest, esi-
neb eluea perspektiivis 15 dekompenseeritud maksatsirroosi, 13 maksarakkvihi
ja 2 maksasiirdamise juhtu, mis on 17 korda vahem kui raviskeeme mittesaavate
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patsientide riithmas. Ka maksahaigustega seotud suremus on ravisaajatel oluliselt
véaiksem kui neil, kes C-hepatiidi ravimeid ei saa.

Tabel 17. Ravikulud, kvaliteetsed eluaastad ja tdiendkulu tohususe maarad vorreldes
ravi puudumisega iithe C-hepatiidiga isiku kohta eluea perspektiivis (diskonteeritud
5% aastas)

Raviskeem Kulu (€) Elukvaliteet (QALY) ICER (€/QALY)

Ravi puudumine 7 656 11,81 -
EBR + GZR 7 138 14,44 odavam ja efektiivsem
GLE + PIB 7322 14,44 odavam ja efektiivsem
SOF + VEL 21 491 14,44 5267

Lisaks C-hepatiidiga seotud haigusjuhtude olulisele vihendamisele on tabelist
17 ndha, et vorreldes ravi puudumisega vdidetakse C-hepatiidi raviskeemidega
2,63 QALYt. Raviskeemide EBR + GZR ja GLE + PIB kasutamine on eluea pers-
pektiivis odavam ja efektiivsem kui ravimite mittekasutamine. Raviskeemi SOF +
VEL kasutades on tdiendkulu tdhususe midr 5267 eurot tdiendava kvaliteetse
eluaasta kohta.

Kuna mudelis hinnati avaldatud kliiniliste uuringute tulemustele tuginedes ravi-
skeemide efektiivsused vordseteks, saab raviskeemide omavahelisel vordlemisel
ldhtuda vaid raviskeemide ning C-hepatiidi ravi kogumaksumusest. Kdige viiksemad
on kulud eluea perspektiivis raviskeemiga EBR + GZR. Raviskeemiga GLE + PIB
on arvutuslikud kogukulud 184 euro vorra suuremad. Raviskeemi SOF + VEL
kasutamisega kaasnevad kulud on vorreldes eelmainitud raviskeemidega ligikaudu
kolm korda suuremad.

8.2. Tundlikkuse analiiiis

Enamik mudeli eeldusi ja sisendeid on hinnangulised ning vdivad aja jooksul muu-
tuda. Toenéoliste muutuste moju hindamiseks tehti tundlikkuse analiiiis, milles
sisendite vadrtusi muudeti muutuste toendolisele suunale ja ulatusele vastavalt ning
tulemusi vorreldi baasstsenaariumiga. Analiiiisis hinnati iihe (nt diskonteerimis-
madr) vOi sarnaste sisendite samaaegse (nt ravikulud) muutuse moju tulemustele.
Tegelikkuses voivad sisendid muutuda ka iiheskoos ja eri kombinatsioonides.
Tundlikkuse analiiiisis hinnati olukordi, kus:

— ravi alustatakse koigil C-hepatiidiga inimestel (1. variant);
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— vorreldavate raviskeemide efektiivusus on 95% (2. variant);

— elukvaliteedi hinnangud on 10% suuremad voi védiksemad (3. ja 4. variant);
— raviskeemide kulud on 10% vaiksemad (5. variant);

— ravikulud on 10% suuremad voi vdiksemad (6. ja 7. variant);

— tulemusi ei diskonteerita (8. variant).

8.2.1. Raviskeemide viljakirjutamise tingimused

Baasstsenaariumi analiiiis tehti vastavalt Eestis kehtivatele viljakirjutamistingimus-
tele, mille jirgi alustatakse C-hepatiidi ravi patsientidel, kellel esineb mdddukas
vOi raske maksafibroos voi maksatsirroos (F2—F4); madalama fibroosiastmega
patsiente ei ravita. Tundlikkuse analiiiisis hinnati valjakirjutamistingimuste koigile
fibroosiastmetele laiendamise moju analiiiisi tulemustele (vt tabel 18).

Table 18. Viljakirjutamistingimuste muutmise moju tdiendkulu tohususe méérale
(ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 1. variant: koik C-hepatiidiga haiged saavad ravi
EBR + GZR odavam ja efektiivsem 213
GLE + PIB  odavam ja efektiivsem 292
SOF + VEL 5267 6439

8.2.2. Raviskeemide efektiivsus

Baasstsenaariumis eeldati analiiiisis vorreldavate ravimite kliinilistele uuringutele
tuginedes, et raviskeemide efektiivsuse vahel sisulisi erinevusi ei ole, ning koigi
raviskeemide efektiivsuseks hinnati vordselt 98%. Tundlikkuse analiiiisis arvutati

viiksema (95%) efektiivsuse hinnangu kasutamise mdju analiilisi tulemustele
(vt tabel 19).

Table 19. Raviskeemide efektiivsuse moju tdiendkulu tdhususe mairale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 2. variant: raviskeemide efektiivsus 95%
EBR + GZR odavam ja efektiivsem odavam ja efektiivsem
GLE + PIB  odavam ja efektiivsem odavam ja efektiivsem

SOF + VEL 5267 5496
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8.2.3. Elukvaliteedi hinnangud

Elukvaliteedi hinnangud on alati subjektiivsed, mistottu on oluline hinnata nende
voimaliku muutuse mdju analiiiisi tulemustele. Selleks et hinnata mudeli tervise-
seisundiga seotud elukvaliteedi muutuste moju tdiendkulu tohususe mééarale, kasu-
tati tundlikkuse analiiiisis baasstsenaariumiga vorreldes 10% vorra suuremaid ja
viiksemaid elukvaliteedi hinnanguid (vt tabel 20).

Table 20. Elukvaliteedi hinnangute mdju tdiendkulu tohususe méirale (ICER/QALY)

Raviskeem  Baasstsenaarium 3. variant: elukvaliteet 4. variant: elukvaliteet
10% parem 10% halvem

EBR + GZR  odavam ja efektiivsem  odavam ja efektiivsem  odavam ja efektiivsem
GLE + PIB odavam ja efektiivsem  odavam ja efektiivsem  odavam ja efektiivsem
SOF + VEL 5267 5260 6256

8.2.4. Raviskeemide kulud

Baasstsenaariumis arvutati raviskeemide maksumused tuginedes Eesti Haigekassa
2019. aasta soodusravimite statistikale. Pikemas perspektiivis voib eeldada, et
ravimitootjate omavahelisest konkurentsist tingituna C-hepatiidi ravimite hinnad
langevad. Seetottu hinnati tundlikkuse analiiiisis ravi maksumuse 10% alanemise
moju analiilisi tulemustele (vt tabel 21).

Table 21. Raviskeemide hinna moju tdiendkulu tdhususe méirale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 5. variant: ravi hind 10% madalam
EBR + GZR odavam ja efektiivsem odavam ja efektiivsem
GLE + PIB odavam ja efektiivsem odavam ja efektiivsem
SOF + VEL 5267 4500

8.2.5. Ravikulud

Baasstsenaariumis lahtuti ravikulude arvutamisel ravijuhendite pohjal koostatud
eksperdihinnangutest ressursikasutuse osas ning Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
hindadest. Kuna C-hepatiidi tegelike ravikulude hindamiseks ei tehtud viljavotet
haigekassa andmebaasidest, voivad arvutuslikud kulud tegelikest erineda. Kuludega
seotud madramatuse hindamiseks leiti tundlikkuse analiiiisis 10% suuremate voi
viiksemate ravikulude kasutamise moju analiilisi tulemustele (vt tabel 22).
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Table 22. Ravikulude hinna mdju tdiendkulu tdhususe madrale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 6. variant: ravikulu 7. variant: ravikulu
10% suurem 10% vaiksem

EBR + GZR  odavam ja efektiivsem odavam ja efektiivsem 43

GLE + PIB odavam ja efektiivsem odavam ja efektiivsem 113

SOF + VEL 5267 5027 5506

8.2.6. Diskonteerimismaar

Baasstsenaariumis rakendati Eesti kulutShususe uuringutes reegliks olevat
diskonteerimismaira 5% aastas. Tundlikkuse analiiiisis arvutati analiitlisi tulemused
diskonteerimist kasutamata (vt tabel 23).

Table 23. Diskonteerimisméira moju tdiendkulu tohususe méérale (ICER/QALY)

Raviskeem Baasstsenaarium 8. variant: tulemusi ei diskonteerita
EBR + GZR odavam ja efektiivsem odavam ja efektiivsem
GLE + PIB odavam ja efektiivsem odavam ja efektiivsem
SOF + VEL 5267 743

8.3. Kokkuvote kulutohususe analiitisi tulemustest

Kulutdhususe analiiiisis vorreldi kolme Eestis kasutusel olevat C-hepatiidi ravi-
skeemi ravi puudumisega. Baasstsenaariumi tingimustel on C-hepatiidi kogukulu
eluea perspektiivis raviskeemiga EBR + GZR 7138 eurot, raviskeemiga GLE + PIB
7322 eurot ja raviskeemiga SOF + VEL 21 491 eurot iihe ravisaaja kohta. Kuna vor-
reldavate raviskeemide efektiivsused hinnati kliiniliste uuringute tulemuste pohjal
analiiiisis vordseteks, siis on koigi raviskeemide kasutamisel ravisaaja kvaliteetne
eluiga 14,44 QALYt. Ravi puudumisel on C-hepatiidiga inimese arvutuslik kvali-
teetne eluiga 11,81 QALYt. Baasstsenaariumis leiti, et ravi raviskeemidega GLE +
PIB ja EBR + GZR on eluea perspektiivis odavam ja efektiivsem kui C-hepatiidi
patsientide mitteravimine. Raviskeemi SOF + VEL kasutamisel on tdiendkulu
tohususe madr vorreldes ravi puudumisega 5267 eurot tdiendava QALY kohta.

Joonisel 6 on esitatud tundlikkuse analiiiisis késitletud sisendite muutuste moju
analiiiisi tulemustele raviskeemi SOF + VEL ja ravi puudumise vordluses. Jooniselt
on ndha, et tundlikkuse analiilisis mdjutasid koige enam tdiendkulu tohususe méiira
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diskonteerimisméaira muutus ning ravimite valjakirjutamise tingimuste laiendamine.
Raviskeemide GLE + PIB ja EBR + GZR puhul oli enamikel juhtudel ravi odavam
ja efektiivsem kui ravi puudumine. Vaid ravimite véljakirjutamise tingimuste laien-
damise ja ravikulu 10% vidhenemise korral oleks ravimite mittekasutamine eluea
perspektiivis viiksema kogukuluga kui ravimine. Ka sellisel juhul jdéb tdiendkulu
tohususe maar siiski vahemikku 43-292 eurot tdiendava QALY kohta.

8.variant — tulemusi ei diskonteerita _

1.variant — ravi alustatakse kdigil HCVga isikutel -
4.variant — elukvaliteet 10% halvem -
5.variant — raviskeemide hind 10% viiksem -
6.variant — ravikulu 10% suurem I
7.variant — ravikulu 10% vdiksem I
2.variant — raviskeemide efektiivsus on 95% I

3.variant — elukvaliteet 10% parem

1000
2000
3000
4000
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7000
8000
9000

Joonis 6. Taiendkulu tohususe méar (ICER/QALY) eurodes vorreldes SOF + VEL-1
ravi puudumisega valitud sisendandmete muutmise korral

Vorreldes Eesti andmetel pohineva kulutdhsuse analiiiisi tulemusi peatiikis 6
kirjeldatud kulutohususe uuringute tulemustega, on juurde voidetud kvaliteetsete
eluaastate arv sarnane. Kui Eesti analiiiisis hinnati voiduks kvaliteetses elueas
2,69 QALYH, siis ka varem avaldatud kulutdhususe uuringutes jéi voit kvaliteetsetes
eluaastates 2-3 QALY piiresse. Samas kogukulud on varem avaldatud analiiiisides
olnud kordades suuremad kui Eesti analiiiisis arvutatud, mis on tingitud nii véik-
sematest ravi- kui ka ravimikuludest.
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9. Eelarve moju analiitis

Jargnevalt hinnatakse esmalt C-hepatiidi ravimite véljakirjutamise tingimuste laien-
damise ning seejérel riskirithmade ihekordse ravi moju C-hepatiidi ravi rahastajate
(Eesti Haigekassa ja Justiitsministeeriumi) eelarvele 2020.—2024. aastal. Vilja-
kirjutamistingimuste laiendamisel saaks tihekordset ravi ka FO—F1-fibroosiastmega
patsiendid, riskiriihmade ravimisel saaks C-hepatiidi ravi HIV-kaasnakkusega
patsiendid, vangid ja narkootikume siistivad inimesed.

9.1. Analiiiisi eeldused ja sisendid

Eelarve mdju analiiiis pohineb valdavalt peatiikis 8 kirjeldatud kulutdhususe mudeli
sisendandmetel. Lisaks on analiiiisis eeldatud, et hinnataval perioodil C-hepatiidi
viiruse soeluuringut Eestis ei kidivitata ning C-hepatiidi ravimite véljakirjutamise
oigus on piiratud gastroenteroloogidega ja infektsioonhaiguste eriarstidega.

Eesti Gastroenteroloogide Seltsi ja Eesti Infektsioonhaiguste Seltsi ekspertide hin-
nangul on C-hepatiidi levimus tildpopulatsioonis 1,5-2% ehk Eestis on ligikaudu
20 000 C-hepatiidi viirusekandjat [15]. Terviseameti andmetel on registreeritud
kroonilise C-hepatiidi haigusjuhtude arv 2017.-2019. aastal olnud ligikaudu 120
juhtu aastas [90]. C-hepatiidi ravimeid sai 2018. aastal 937 ja 2019. aasta esimese
9 kuu jooksul 756 inimest. Kasutatud raviskeemide tdpsem jaotus neil aastatel on
esitatud tabelis 24 [81]. Mudelis eeldatakse, et analiiiisitavate raviskeemide kasu-
tajate proportsioonid jadvad jargneval viiel aastal 2019. aastaga vorreldes samaks.

Tabel 24. C-hepatiidi ravimeid saanud patsientide arv 2018. aastal ja 2019. aasta
esimesel 9 kuul

Raviskeem 2018 2019

GLE + PIB 521 55% 620 82%
EBR + GZR 284 30% 70 9%
SOF + VEL 44 5% 67 9%
3D 93 10% - -

Siinses raportis hinnati 2019. aasta C-hepatiidi ravimite saajate koguarvuks ligikaudu
1000 inimest, millest suuremat ravisaajate arvu ei ole Eestis viimastel aastatel
olnud. Sellele tuginedes eeldatakse eelarve moju analiiiisis, et juhul kui C-hepatiidi
ravimite véljakirjutamise tingimused ei muutu, jadb jargneval viiel aastal ravimi
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kasutajate arv samaks ning perioodil 2020-2024 saab C-hepatiidi ravimeid igal
aastal 1000 inimest.

Olukorras, kus ravimite véljakirjutamise tingimusi laiendatakse kdigile fibroosi-

astmetele, hinnati kahte voimalikku stsenaariumit:

— C-hepatiidi ravimite valjakirjutamise digusega eriarstide piiratud arvu arvestades
kasvab kliiniliste ekspertide hinnangul C-hepatiidi ravisaajate arv maksimaal-
selt 1300 patsiendini aastas. Seega esimeses stsenaariumis eeldatakse, et 2020.
aastal saab C-hepatiidi ravimeid sarnaselt eelneva aastaga 1000 inimest ning
ravisaajate arv kasvab viie aasta perspektiivis lineaarselt, joudes viiendal aastal
1300 ravialustajani.

— Mansbergi et al. 2018 [20] artikli andmetele tuginedes moodustavad fibroosi-
astmetel F2—F4 olevad inimesed 61,6% koigist maksafibroosiga inimestest Eestis
(vt ptk 7.2.1). Eeldades, et ravimite véljakirjutamise tingimuste laiendamisel
lisandub samas proportsioonis FO—F1-fibroosiastmel olevaid ravisaajaid, hinnati
teises stsenaariumis 2020. aasta C-hepatiidi ravimite kasutajate arvuks 1623
inimest. Ravisaajate arvu edasiseks kasvuks eeldati 5% aastas, mille tulemusena
joutakse viiendal aastal 2000 ravialustajani.

Ravimi- ja ravikulude arvutamisel kasutati kulutdhususe analiiiisi eelduste ja
sisendite peatiikis kirjeldatud ravikulusid (vt ptk 7.2.5). Lisaks C-hepatiidi ravi-
skeemide kasutamisega kaasnevatele kuludele arvestati erinevalt kulutShususe
analiiiisist eelarve mdju arvutamisel ka ravile eelnevate uuringute kuluga (71,11
eurot ravisaaja kohta).

9.2. Ravimite valjakirjutamise tingimuste muutmise moju
eelarvele

Léhtudes eelarve moju analiiiisi kirjeldatud eeldustest ja sisenditest, hinnati Eesti

Haigekassa voimalikke C-hepatiidi ravikulusid perioodil 20202024 kolme stse-

naariumi loikes:

— ravimite viljakirjutamise tingimused ei muutu — ravi saab vaid modduka voi raske
maksafibroosi voi maksatsirroosiga (F2—F4) ja patsientide arv jadb muutumatuks;

— ravimite véljakirjutamise tingimused laienevad — ravi saab koigi fibroosiastmete korral
(FO—F4; sh maksatsirroos) ning patsientide arv kasvab viie aasta perspektiivis 1300ni;

— ravimite viljakirjutamise tingimused laienevad — ravi saab kdigi fibroosiastmete
korral (FO—F4; sh maksatsirroos) ning patsientide arv kasvab viie aasta perspek-
titvis 2000n1 (vt joonis 7).
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Ravil kuni 2000 inimest 15021 050 15893345 16765639 17637934 18510228

Joonis 7. C-hepatiidi ravi saavate inimeste ravikulude prognoos 2020.-2024. aastaks

Jooniselt 7 on ndha, et kehtivate C-hepatiidi ravimite véljakirjutamise tingimuste
ja patsientide arvu juures on aastane C-hepatiidi raviga seotud kogukulu 9,4 min
eurot, mis teeb viie aasta kogukuluks 46,8 mln eurot. Kui C-hepatiidi ravimite vilja-
kirjutamise tingimuste laiendamise tulemusena kasvab ravisaajate arv viiendaks
aastaks 1300 patsiendini, on viie aasta C-hepatiidi ravi kogukulu 53,2 min eurot
ehk ligi 6,4 mln euro vorra suurem kui kehtivatel tingimustel. Juhul kui C-hepatiidi
ravimite saajate arv kasvab juba 2020. aastal ning jouab viie aasta perspektiivis
2000ni, on viie aasta C-hepatiidi ravi kogukulu 83,8 mln eurot ehk ligi 37 mln euro
vorra suurem kui kehtivatel tingimustel.

9.3. Riskiriithmade ravimise eelarve moju analiiiis

Lisaks viljakirjutamistingimuste laiendamise eelarve mojule arvutati vilja ka koigi
C-hepatiiti nakatunud HIV-kaasnakkusega inimeste, vangide ja narkootikume siis-
tivate inimeste iihekordse ravi kogukulu ravi rahastaja eelarvele. Tuginedes Eesti
Rakendusuuringute Keskuse CentARi uuringus [91] modelleeritud HI'V-positiivsete
arvule Eestis (u 7600) ning Eesti HIV-kohortuuringu analiiiisis [28] leitud HIV- ja
C-hepatiidi kaasnakkusega patsientide osakaalule (42%), hinnati HIV ja C-hepatiidi
kaasnakkusega inimeste arvuks Eestis ligikaudu 3000 inimest. Nende C-hepatiidi
ravi arvutuslik kogukulu on 27,8 min eurot.
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Eesti vanglates viibivatest inimestest on C-hepatiiti nakatunud umbes 800 (ptk 3.6).
Koikide C-hepatiidiga vangide ravi arvutuslik kogukulu on 7,5 mln eurot.

Narkootikume siistivaid inimesi on Eestis hinnanguliselt 9000 [92]. Narkooti-
kume siistivatest inimestest on ligikaudu 75%-1 leitud C-hepatiidi viiruse vasta-
seid antikehasid [93] ning neist omakorda 75%-1 on hinnanguliselt ka HCV RNA
positiivne. Seega on Eestis ligikaudu 5000 C-hepatiidi ravi vajavat narkootikume
stistivat inimest. HCV-ga narkootikume siistivate inimeste arvutuslik C-hepatiidi
ravi kogukulu on 46,3 mln eurot. Narkootikume siistivate ja HIV-kaasnakkusega
isikute ring on suures osas kattuv ehk nende kahe sihtrithma samaaegse ravi kulud
on tegelikult viiksemad kui molemal sihtrithmal eraldi.

9.4. Eelarve moju analiiiisi kokkuvote

Eelarve moju analiitisis hinnati C-hepatiidi ravimite véljakirjutamistingimuste
laiendamise moju ravi rahastaja eelarvele. Alternatiividena hinnati olukordi, kus
a) ravimite viljakirjutamise tingimused ei muutu ja ravisaajate arv jadb samaks,
b) ravimite véljakirjutamise tingimuste laiendamise tulemusena kasvab patsientide
arv viie aasta perspektiivis 1300ni ja c) ravimite viljakirjutamise tingimuste laien-
damise tulemusena kasvab patisentide arv viie aasta perspektiivis 2000ni.

Juhul kui viljakirjutamistingimusi ei muudeta, on C-hepatiidi ravi kogukulu viie
aasta perspektiivis 46,8 mln eurot. Ravisaajate arvu kasv 1300ni suurendab ravi
rahastaja kogukulu viie aasta perspektiivis 14% (53,2 mln euroni) ning ravisaajate
arvu kasv 2000ni 79% (83,8 mln euroni). Seejuures on analiilisides eeldatud,
et hinnataval perioodil C-hepatiidi viiruse soeluuringut Eestis ei kdivitata ning
C-hepatiidi ravimite viljakirjutamise digus on piiratud gastroenteroloogidega ja
infektsioonhaiguste eriarstidega. Nende eelduste muutusel voib patsientide arv ja
eelarvemoju osutuda oluliselt suuremaks.

Lisaks arvutati vilja ka koigi C-hepatiiti nakatanud HIV-positiivsete, vangide ja
narkootikume siistivate inimeste iihekordse ravi kogukulu ravi rahastaja eelarvele.
Koigi C-hepatiidi kaasnakkusega HIV-positiivsete ravi arvutuslik kogukulu on
27,8 mln eurot, vanglas viibivate isikute C-hepatiidi ravi arvutuslik kogukulu
7,5 mln eurot ning narkootikume siistivate inimeste C-hepatiidi ravi arvutuslik
kogukulu 46,3 min eurot. Kdigi késitletud rithmade puhul moodustab ravimikulu
kogukuludest 96—97%.
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Siinses raportis esitatud eelarve mdju analiilisi puhul on oluline arvestada, et késit-
letud riskiriihmad on osaliselt kattuvad ning koik raportis arvestatud patsientide
arvud on hinnangulised.
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10. Jareldused ja soovitused

Siinse raporti eesmérk on hinnata C-hepatiidi viiruse (HCV) raviskeemide kulu-
tohusust ja eelarvemadju Eesti kontekstis, kui raviks kasutatakse uusi otsese toimega
viirusvastaseid ravimeid sisaldavaid raviskeeme. Teaduskirjandusele ja Eesti and-
metele tuginedes vorreldi kasutusel olevate raviskeemide oodatavat mdju tervise-
tulemitele, hinnati kulutdhusust, ravivalikute muudatuste vajadust ja muudatuste
moju ravikindlustuse eelarvele.

1. HCV on peamine kroonilise maksahaiguse pohjustaja ja parast otsese toimega
viirusvastaste raviskeemide kasutuselevottu ollakse konsensusel, et HCV-nakkuse
ravi tuleb alustada kohe pérast diagnoosi selgumist ning ravi eesmérk on nakkusest
tervistumine. Seda toetab teadmine, et HCV-nakkuse ravimine aitab ennetada
HCV-nakkuse levikut.

2. Eestis on otsese viirusvastase toimega raviskeemid kéttesaadavad alates 2016.
aasta algusest, aastal 2018 raviti nendega ligikaudu 950 patsienti. Soodusravimite
nimekirjas on kolm raviskeemi, kusjuures viljakirjutamistingimused naevad ette
nende ravimite kasutamise mooduka vo1 raske maksafibroosi voi kompensee-
ritud maksahaiguse korral, ning soltumata maksafibroosiastmest patsientidel,
kellel on maksasiirik, kaasuv kriiglobulineemia voi kaasasiindinud verehaigus.
C-hepatiidi ravimite soodustingimustel véljakirjutamisdigus on gastroenteroloogidel
ja infektsionistidel.

3. Teaduskirjanduses avaldatud HCV-nakkuse raviskeemide efektiivsust hinnanud
randomiseeritud kliinilistes uuringutes loetakse HCV paranemisméiraks piisivat
viroloogilist ravivastust 12 nddalat parast ravi Iopetamist. Piisiv viroloogiline vastus
saavutatakse raportis késitletud raviskeemide kasutamisel vihemalt 95%-1 haigetest.

4. Raviskeemide efektiivsust ja kdrvaltoimete esinemist hinnanud randomiseeritud
vordlusuuringutes ei ole ilmnenud raviskeemide vahel statistiliselt olulisi erinevusi.
See on pdhjus, miks ravijuhendid ei too vélja iihte raviskeemi, mida tuleks kind-
lasti teistele eelistada. Peamine erinevus raviskeemide vahel on nende tdendatud
efektiivsus erinevate C-hepatiidi genotiitipide korral. Raviskeeme SOF + VEL ja
GLE + PIB on kliinilistes uuringutes edukalt kasutatud koigi 6 genotiiiibiga haigete
ravis, raviskeemiga GZR + EBR piirduvad kliinilised uuringud genotiitipidega 1
ja 4 ning raviskeemiga OMB + PAR +r + DSV genotiiiibiga 1.

5. Avaldatud kulutShususe analiiiisid keskenduvad reeglina iihe konkreetse ravi-
skeemi lisavddrtuse hindamisele. Viga vihe on ravimitootjatest soltumatuid analiiiise.
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Vorreldes mitteravimisega on HCV raviskeemide kulutdhusus vahemikus 6400 —
30 000 eurot lisanduva QALY kohta. Kolmes kulutdhususe analiiiisis 11st on vihemalt
iks raviskeemidest mitteravimise suhtes domineeriv ehk efektiivsem ja odavam.

6. Eesti HCV-nakkuse leviku ja raviandmete alusel koostati Markovi mudel, kus
hinnati raviskeemide tervisetulemeid ja kulutShusust vorreldes ravi puudumisega.
Eestis on eluea perspektiivis vorreldes mitteravimisega tervisevoit kuni 2,63 QALYt
iga ravi saanud HCV-positiivse inimese kohta.

7. C-hepatiidi ravi raviskeemidega EBR + GZR ja GLE + PIB on eluea perspektiivis
odavam ja efektiivsem kui ravimite mittekasutamine. Raviskeemi SOF + VEL
kasutades on tdiendkulu tohususe miar 5267 eurot tdiendava kvaliteetse eluaasta
kohta. Ukski raviskeem ei eristu olulisel mééral teistest efektiivsuse poolest. Kulu-
tohususe viartusi mojutavad ravimite hinnad.

8. Eelarve moju analiiiisis voOeti arvesse ravisaajate arvu kasvu, kui HCV-ravi saaks
koik ravikindlustatud HCV-nakkusega inimesed soltumata maksakahjustuse olemas-
olust, samuti HIV-positiivsed, vanglas viibivad voi narkootikume siistivad HCV diag-
noosiga inimesed. Juhul kui C-hepatiidi ravimite véljakirjutamise tingimusi laienda-
takse koigile fibroosiastmetele, on viie aasta C-hepatiidi kogukulu soltuvalt tegelikust
ravisaajate arvu kasvust 53,2—83,8 mln eurot ehk kuni 37 mln euro vorra suurem
kui ravikulu seni kehtivatel tingimustel. HIV ja C-hepatiidi kaasnakkusega inimeste
C-hepatiidi ravi arvutuslik kogukulu on 27,8 mln eurot, koigi C-hepatiidiga vangide
ravi arvutuslik kogukulu 7,5 mln ja kodigi narkootikume siistivate C-hepatiidiga
inimeste ravi arvutuslik kogukulu 46,3 mln eurot. Kisitletud riskirithmade ravi
kogukuludest moodustab ravimikulu 96-97%.

9. HCV-nakkuse ravis kasutusel olevate raviskeemide ravimite véljakirjutamise
tingimusi tuleks muuta, et ravi alustamine ei soltuks haigetel maksafibroosi voi
maksatsirroosi olemasolust vaid HCV RNA viiruskogusest méirataval tasemel.
Ravikvaliteedi taseme hoidmiseks tuleks C-hepatiidi ravimite soodustingimustel
valjakirjutamisdigust jatkuvalt piirata gastroenteroloogide ja infektsionistidega.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

Eesmark

Hinnata C-hepatiidi (HCV) raviskeemide kulutdhusust ja eelarvemdju Eesti kon-
tekstis, kui raviks kasutatakse uusi otsese toimega viirusvastaseid ravimeid (ingl
directly acting antivirals, DAA) sisaldavaid raviskeeme.

Taust ja teema olulisus

Viimase kiimne aasta jooksul on HCV ravis toimunud suured muutused seoses
uudsete ravimite turule joudmisega, mille tulemusena on HCV-ravi méirkimis-
vadrselt muutunud. Senikasutatud interferoonipdhistelt raviskeemidelt minnakse
iile DA A-pohistele raviskeemidele, mille ravi kestvus on lithem ja tulemus parem
ning millel on vihem korvaltoimeid®.

Eestis arvati esimesed DA A-ravimid (dasabuviir ja ombitasviir + paritapreviir
+ ritonaviir ) soodusravimite loetellu 2016. aastal ning sellest ajast on DA A-ravi
soodustingimustel lubatud ainult mododuka voi raske maksafibroosiga (F2—F4)
patsientidele. Erandiks on viike hulk patsiente, kellel kaasuvalt esineb kriioglobuli-
neemia, kaasasiindinud verehaigus voi kellel on maksasiirik. Neile kompenseeritakse
ravimid fibroosiastmest soltumatult.

Tehnoloogiad

2019. aasta I kvartali seisuga on Eestis soodusravimite 100% loetelus jargmised
DA A-ravimid koos piirangutega véljakirjutamistingimustes*:

Ravim (toimeaine) Viljakirjutamistingimused

Exviera (dasabuviir) 1. ja 4. genotiiiibi kroonilise progresseeruva

C-viirushepatiidi kombinatsioonraviks patsientidele,

kellel esineb mdddukas voi raske maksafibroos

(F2—-F4) ja kompenseeritud maksahaigus, ning

Zepatier (elbasviir + grasopreviir) sOltumata maksafibroosi astmest patsientidele, kellel
kaasuvalt esineb kriioglobulineemia (D89.1),
kaasasiindinud verehaigus (D56, D57; D66, D68)
voi kellel on maksasiirik (Z94.4).

Viekirax (ombitasviir +
paritapreviir + ritonaviir)

* https://ravimiamet.ee/sites/default/files/eal 5041k236-241.pdf
* https:/www.riigiteataja.ce/aktilisa/1211/2201/8049/Ravimite%20loetelu_01012019.pdf#
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Ravim (toimeaine) Viljakirjutamistingimused

Maviret (glekapreviir + pibrentasviir) Sdltumata genotiiiibist kroonilise progresseeruva
C-viirushepatiidi raviks patsientidele, kellel esineb
moddukas voi raske maksafibroos (F2—F4) ja
kompenseeritud maksahaigus, ning sdltumata
maksafibroosi astmest patsientidele, kellel kaasuvalt
esineb kriioglobulineemia (D89.1), kaasasiindinud
verehaigus (D56, D57; D66, D68) vai kellel on
maksasiirik (Z94.4).

Epclusa (sofosbuviir + velpatasviir)

Vanglates kasutatakse DA A-dest Maviret’i ja Epclusa’t. Ravimeid Zepatier, Exviera
ja Viekirax kasutatakse minimaalses mahus.

C-hepatiidi ravimite soodustingimustel véljakirjutamisdigus on gastroenteroloogidel
ja infektsionistidel.

Sihtrithm

Uuritavaks sihtrithmaks on koik ravikindlustatud voi vanglas viibivad HCV diag-
noosiga inimesed.

Uurimiskiisimused

1. Milline on DA A-raviskeemide efektiivsus?

Lahendus: iilevaade teaduskirjandusest raviskeemide kliinilise efektiivsuse

kohta.

2. Milline on DA A-raviskeemide kulutohusus?

Lahendus: iilevaade teaduskirjandusest raviskeemide kulutohususe kohta.

3. Kuidas on DA A-ravi korraldatud teistes Euroopa Liidu litkmesriikides?

Lahendus: iilevaade avalikest infoallikatest ja teaduskirjandusest.

4. Milline on DA A-raviskeemide kulutdhusus Eesti tingimustes?

Lahendus: koostada kulutohususe analiiiis teaduskirjanduse ja Eesti andmete
alusel.

5. Milline on eelarve moju Eestis, kui DA A-raviskeemide kasutamise analiiiisis
voetakse arvesse erinevaid osakaalusid ning kui ravisaajate arv kasvaks (DA A-ravi
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hakataks pakkuma kdigile ravikindlustatud voi vanglas viibivatele HCV diagnoosiga
inimestele)?
Lahendus: koostada stsenaariumid raviskeemide hinna ja kasutajate arvu
toendoliste muutuste kohta Eestis viie aasta perspektiivis.
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Lisa 2. Kliinilised uuringud C-hepatiidi ravimite
efektiivsuse kohta
Siin lisas esitatakse peatiikis 5 nimetatud uuringute tdpsem sisu, mis parineb

avalikust andmebaasist ClinicalTrials.gov, mida peab USA valitsuse meditsiini-
raamatukogu National Library of Medicine.

\. Sofosbuviir + vel .

ASTRAL-1 (juuli 2014 — september 2015)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02201940

Uuringu Kkirjeldus: randomiseeritud ja pimendatud 3. faasi ravimiuuring sofos-
buviir + velpatasviiri efektiivsuse, ohutuse ja taluvuse hindamiseks kroonilise
C-hepatiidiga 1., 2., 4., 5. v0i1 6. genotiiiibiga tiiskasvanutel.

Uuringu ravim: sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg iiks kord péaevas 12
nidalat.

Raviriithmad:
A. Sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg liks kord paevas 12 néddalat.
B. Platseebo 12 nédalat.

Uuringusse kaasatud: tiiskasvanud mehed ja naised (> 18 a), kokku 741 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: krooniline C-hepatiit genotiiiibiga 1, 2, 4, 5
vOi1 6; varasem viirusvastane ravi teada; uuringuperioodil kasutusel adekvaatsed
rasestumisvastased meetodid (nii meestel kui ka naistel).

— Uuringust viljaarvamise kriteeriumid: muu oluline uuringutulemusi mojutav
kaasuv haigus; EKG-1 olulised muutused; laborianaliiiisides olulised haigusli-
kud muutused; varasem ravi sofosbuviiri voi muu NS5A inhibiitoriga; kaasuv
B-hepatiit voi HIV.

Tabel L-1. ASTRAL-I uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

SOF + VEL Platseebo
Osalejad 625, ravi sai 624 116
Uuringu labinud 613 0
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SOF + VEL Platseebo

Keskmine vanus 54a 53a
Naised 250 (40%) 48 (41%)
Mehed 374 (60%) 68 (59%)
Maksatsirroosiga 121 21

Tulemused: SVR12 saavutas SOF + VEL-i ravirithmas 99% patsientidest.

ASTRAL-2 (september 2014 — september 2015)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02220998

Uuringu Kirjeldus: randomiseeritud pimendamata 3. faasi ravimiuuring sofos-
buviir + velpatasviiri ohutuse, efektiivsuse ja taluvuse hindamiseks ning vordle-
miseks sofosbuviir + ribaviriini raviga 2. genotiiiibiga kroonilise C-hepatiidiga
tdiskasvanutel.

Uuringu ravim: sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg iiks kord péevas.

Ravirithmad:

A. Sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg iiks kord pédevas 12 néddalat.

B. Sofosbuviir 400 mg + ribaviriin 1000 voi 1200 mg (< 75 kg 1000 mg ja> 75 kg
1200 mg jagatuna kaheks doosiks) liks kord pdevas 12 nidalat.

Uuringusse kaasatud: tiiskasvanud mehed ja naised (> 18 a), kokku 269 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: krooniline (iile 6 kuu kestnud) 2. genottiiibiga
C-hepatiit; naistel rasedus vélistatud, adekvaatsete rasestumisvastaste vahendite
kasutamine; tildine hea tervis.

— Uuringust vdljaarvamise kriteeriumid: kaasuv uuringu tulemusi segav muu
krooniline haigus; EKG-I olulised muutused; laborianaliiiisides olulised haigus-
likud korvalekalded; naistel rasedus, imetamine; meestel partneri rasedus; muu
krooniline maksahaigus; kaasuv B-hepatiit voi HIV.

Tabel L-2. ASTRAL-2 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

SOF + VEL SOF + RBV

Osalejad 135 134
Uuringu labinud 128 123
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SOF + VEL SOF + RBV

Keskmine vanus 57 a 57 a
Naised 48 (36%) 60 (46%)
Mehed 86 (64%) 72 (54%)
Maksatsirroosiga 19 19

Tulemused: SVR12 saavutas sofosbuviir + velpatasviiri rithmas 99,3% ja sofosbuviir
+ ribaviriini rithmas 93,9% patsientidest.

ASTRAL — 3 (juuli 2014 — detsember 2015)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02201953

Uuringu kirjeldus: randomiseeritud pimendamata 3. faasi ravimiuuring sofosbu-
viir + velpatasviiri raviohutuse, efektiivsuse ja taluvuse hindamiseks ning sofos-
buviir + ribaviriini raviga vordlemiseks 3. genotiiiibiga kroonilise C-hepatiidiga
tdiskasvanutel.

Uuringu ravim: sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg iiks kord paevas 12
nidalat.

Ravirtihmad:
A. Sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg liks kord paevas 12 néddalat.

B. Sofosbuviir 400 mg + ribaviriin 1000 voi 1200 mg iiks kord pdevas (< 75 kg
1000 mg ja > 75 kg 1200 mg) 24 nédalat.

Uuringusse kaasatud: tidiskasvanud (> 18 a) mehed ja naised, kokku 558 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: uuritav voimeline andma informeeritud
nousoleku; krooniline C-hepatiit (> 6 kuud) 3. genotiiiibiga; uuringus osalevatel
naistel rasedus vélistatud.

— Uuringust vdljaarvamise kriteeriumid: kaasuvalt vO1 varasemalt teada muu
kliiniliselt oluline uuringu tulemusi segav haigus; EKG-s olulised muutused;
vereanaliiiisides haiguslikud muutused; naistel rasedus voi imetamine, mees-
tel partneri rasedus; muu krooniline maksahaigus (hemokromatoos, alfa-1-
antitriipsiini defitsiit, Wilsoni tobi, autoimmuunne hepatiit, maksa alkoholtdbi,
steatohepatiit); kaasuv B-hepatiit vo1 HIV.
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Tabel L-3. ASTRAL-3 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

SOF + VEL SOF + RBV
Osalejad 278 280
Uuringu labinud 258 224
Keskmine vanus 49 a 50 a
Naised 107 (39%) 101 (37%)
Mehed 170 (61%) 174 (63%)

Tulemused: SVR12 saavutas sofosbuviir + velpatasviiri rithmas 95,3% ja sofosbuviir
+ ribaviriini rithmas 80,7% patsientidest.

POLARIS-4 (detsember 2015 — jaanuar 2017)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02639247

Uuringu kirjeldus: 3. faasi randomiseeritud pimendamata ravimiuuring, et hin-
nata sofosbuviir + velpatasviiri ja sofosbuviir + velpatasviir + voksilapreviiri ohu-
tust ja efektiivsust eelnevalt otsese viirusvastase toimega ravi saanud kroonilise
C-hepatiidiga tdiskasvanutel, kes pole ravi saanud NS5A inhibiitoriga.

Uuringu ravim: sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg iiks kord pdevas ja
sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg + voksilapreviir 100 mg {iks kord péevas.

Ravirithmad:

A. Sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg iiks kord pédevas 12 néddalat.

B. Sofosbuviir 400 mg + velpatasviir 100 mg + voksilapreviir 100 mg tiks kord
pievas 12 nidalat.

Uuringusse kaasatud: > 18 a mehed ja naised, kokku 333 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: uuritav vdimeline andma informeeritud
nousoleku; HCV RNA tiiter veres > 10 x 4 [U/ml; krooniline C-hepatiit (> 6
kuud); varasem ravi otsese viirusvastase preparaadiga (mis ei ole NS5A inhibiitor);
uuritavatel adekvaatsed meetodid takistamaks rasestumist uuringuperioodil.

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: raske uuringutulemusi segav kaasuv
haigus; olulised muutused EKG-I; laborianaliiiisides olulised haiguslikud muu-
tused; rasedus v0i imetamine; muu krooniline maksahaigus peale C-hepatiidi;
kaasuv B-hepatiit vo1 HIV.
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Tabel L-4. POLARIS-4 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

SOF + VEL + VOX SOF + VEL

Osalejad 182 151
Uuringu labinud 177 149
Keskmine vanus 57a 57 a
Naised 39 (21%) 37 (24%)
Mehed 143 (79%) 114 (76%)

Tulemused: SOF + VEL + VOX-i rithmas saavutas SVR12 97,8% uuritavatest ja
SOF + VEL-i rithmas 90,1%.

B. Glekapreviir + pibrentasviir

ENDURANCE-1 (oktoober 2015 — jaanuar 2017)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02604017

Uuringu kirjeldus: randomiseeritud pimendamata 3. faasi ravimiuuring, et hinnata
glekapreviir + pibrentasviiri ravi ohutust ja efektiivsust ilma kaasuva maksatsirroosita
1. genotiiilibiga kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanutel.

Uuringu ravim: glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 8
voi 12 nédalat.

Uuringusse kaasatud: > 18 a mehed ja naised, kokku 703 patsienti.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: laboratoorselt kinnitatud 1. genotiiiibiga
krooniline C-hepatiit; varasem C-hepatiidi viirusvastase ravi puudumine voi
varasem ebadnnestunud ravi interferooni voi pegiileeritud interferooniga koos
vO1 ilma ribaviriinita voi ebadnnestunud ravi sofosbuviiri ja ribaviriini voi
pegiileeritud interferooniga; maksatsirroosi mitteesinemine.

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: varasem tdsine voi eluohtlik reaktsioon
uuringu ravimitele; naistel rasedus, raseduse planeerimine uuringuperioodil voi
imetamine; meestel partneri rasedus voi raseduse planeerimine uuringuperioo-
dil; hiljutine (6 kuu jooksul) ravijargimust segav alkoholi vdi narkootikumide
tarvitamine; kaasuv B-hepatiit voi krooniline HIV-2.
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Tabel L-5. ENDURANCE-1 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

GLE + PIB 12 nadalat GLE + PIB 8 nadalat

Osalejad 352 351
Uuringu labinud 346 343
Keskmine vanus 50a 52a
Naised 176 (50%) 184 (52%)
Mehed 176 (50%) 167 (48%)

Tulemused: 8-nédalase raviga saavutas SVRi 99,1% ja 12-nédalaga 99,7% patsien-
tidest. Jareldati, et glekapreviir + pibrentasviiri ravi 8 voi 12 nddalat annab hea ja
piisiva ravitulemuse ilma maksatsirroosita 1. genotiiiibiga kroonilise C-hepatiidiga
taiskasvanutele.

ENDURANCE-3 (detsember 2015 — september 2017)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02640157

Uuringu Kirjeldus: randomiseeritud pimendamata 3. faasi ravimiuuring, et vorrelda
omavahel glekapreviir + pibrentasviiri (8 vO1 12 nédalat) ja sofosbuviir + daklatas-
viiri (12 nédalat) efektiivsust ja ohutust 3. genotiiiibiga kroonilise C-hepatiidi ravis.

Ravirtihmad:

A. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord péevas 12 nidalat.
B. Sofosbuviir 400 mg + daklatasviir 60 mg iiks kord pédevas 12 nédalat.

C. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg {iks kord pédevas 8 nédalat.

Uuringusse kaasatud: > 18 a mehed ja naised, kokku 506 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: naistel adekvaatne rasestumisvastaste
meetodite kasutamine; krooniline C-hepatiit 3. genotiiiibiga; varasem C-hepatiidi
viirusvastase ravi puudumine; maksatsirroosi mitteesinemine.

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: naistel rasedus, raseduse planeerimine
uuringuperioodil voi imetamine; meestel partneri rasedus voi raseduse planee-
rimine uuringuperioodil; hiljutine (6 kuu jooksul) ravijargimust segav alkoholi
vO1 narkootikumide tarvitamine; kaasuv B-hepatiit voi HIV; korraga rohkem
kui iks C-hepatiidi genotiilip; muu krooniline maksahaigus; tundlikkus uuringu
ravimitele; varasem C-hepatiidi viirusvastane ravi.

C-hepatiidi ravi kulutdhusus

77


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02640157

Tabel L-6. ENDURANCE-3 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

GLE + PIB 12 niddalat  SOF + DAC GLE + PIB 8 nidalat

Osalejad 233 116 157
Uuringu ldbinud 220 111 147
Keskmine vanus 47 a 47 a 46 a
Naised 112 (48%) 63 (54%) 64 (41%)
Mehed 121 (52%) 52 (46%) 93 (59%)

Tulemused: 12-nddalase raviga saavutas SVR12 glekapreviir + pibrentasviiri
rithmas 95% ja sofosbuviir + daklatasviiri rithmas 97% uuritavatest. Glekapreviir
+ pibrentasviiri 8-nddalase raviga saavutas SVR12 95% uuritavatest. Jareldus oli,
et glekapreviir + pibrentasviiri ravi kas 8 voi 12 néddalat ilma maksatsirroosita
taiskasvanutel on kroonilise HCV 1. v6i 3. genotiilibiga patsientide ravis efektiivne.

CERTAIN-1 (veebruar 2016 — veebruar 2017)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02707952

Uuringu kirjeldus: randomiseeritud pimendamata ravimiuuring, et hinnata gle-
kapreviir + pibrentasviiri efektiivsust ja ohutust kroonilise C-hepatiidiga Jaapani
tdiskasvanutel. Uuring koosnes kahest osast, kuhu voeti patsiente paralleelselt.
Esimene osa oli randomiseeritud pimendamata uuring, kuhu voeti kroonilise
C-hepatiidiga (1. genotiiiip) eelnevalt ravimata ja interferooniravi saanud ilma
kaasuva maksatsirroosita tdiskasvanuid.

Uuringu teine osa oli randomiseerimata pimendamata uuring, kuhu voeti 1. ja 2.
genotiilibiga kroonilise C-hepatiidiga ja kompenseeritud maksatsirroosiga tiiskasva-
nuid; 3.—6. genotiiiibiga kroonilise C-hepatiidiga nii kaasuva maksatsirroosi kui ka
maksatsirroosita tdiskasvanuid; 1. ja 2. genotiiiibiga taiskasvanuid (maksatsirroosiga
ja maksatsirroosita), kes olid varem saanud ebadnnestunud otsest viirusvastast ravi;
1. ja 2. genotiilibiga tdiskasvanuid (maksatsirroosiga ja maksatsirroosita), kellel
esines raske neerupuudulikkus.

Uuringu ravim: glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord paevas.

Ravirtihmad:
A. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg tiks kord pédevas 8 nédalat;
1. genotiilibiga C-hepatiidiga tdiskasvanud, kes olid ilma maksatsirroosita ja
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polnud varem saanud ravi otsese viirusvastase toimega ravimiga.

. Ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg liks kord pédevas
12 nédalat; 1. genotiilibiga C-hepatiidiga tdiskasvanud, kes olid ilma
maksatsirroosita ja polnud varem saanud ravi otsese viirusvastase toimega
ravimiga.

. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pidevas 12 néddalat; 1. voi
2. genotiiiibiga C-hepatiidiga tdiskasvanud, kellel oli kompenseeritud
maksatsirroos; 3.—6. genotiiiibiga C-hepatiidiga kompenseeritud maksatsirroosiga
ja maksatsirroosita tdiskasvanud; 1. ja 2. genotiilibiga C-hepatiidiga raske
neerupuudulikkuse ja kompenseeritud maksatsirroosiga tidiskasvanud.

. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg liks kord pievas 8 nidalat; 1. ja 2.
genotiilibiga C-hepatiidiga raske neerupuudulikkuse ja ilma maksatsirroosita
taiskasvanud.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses > 18 a, kokku 295 patsienti.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: naistel kasutusel adekvaatne rasestumis-

vastane meetod uuringuperioodiks; krooniline C-hepatiit kestusega vihemalt
6 kuud; ainult iihe genotiilibiga; maksarakkvihi mittekaasumine.

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: naistel rasedus voi raseduse planeerimine

uuringuperioodil; meestel partneri rasedus voi raseduse planeerimine uuringu-
perioodil; kaasuv B-hepatiit voi HI'V; vastuniidustatud ravimite kasutamine;
hiljutine (6 kuu jooksul) ravijargimust segav alkoholi vdi narkootikumide tar-
vitamine; muu krooniline maksahaigus peale C-hepatiidi; dekompenseeritud
maksatsirroos.

Tabel L-7. CERTAIN-1 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

GLE + PIB 8 OMB +PAR+ GLE+PIB12 GLE +PIBS8
nidalat, 1. ja 2. r 12 nddalat, 1. nédalat, 1. ja 2. nidalat, 1. ja 2.

genotiliip genotiiiip genotiiiip genotiiiip

Osalejad 129 53 103 10
Uuringu labinud 127 52 101 10
Vanuseline <65 a: 66 <65 a:22 <65 a: 33 <65a:4
Jaotus 65-75 a: 37 65-75 a: 23 65-75 a: 43 65-75 a: 4

> 75 a: 26 >75a:7 >75a:27 >75a:2
Naised 82 (63,6%) 38 (73,1%) 58 (56,3%) 6 (60%)
Mehed 47 (36,4%) 14 (26,9%) 45 (43,7%) 4 (40%)
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Tulemused:

A. Glekapreviir + pibrentasviiri 8-nddalase raviga saavutati 1. ja 2. genotiiiibiga
C-hepatiidiga tdiskasvanutest SVR12 99%-1.

B. Raviskeemiga ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg
iks kord pdevas 12 niddalat saavutati 1. genotiiiibiga C-hepatiidiga tdiskasvanutel,
kes olid ilma maksatsirroosita ja polnud varem saanud ravi otsese viirusvastase
toimega ravimiga, SVR12 100%-1 uuritavatest.

C. Raviskeemiga glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pievas 12
nddalat saavutatud SVR12-t hinnati ravirithmades eraldi. SVR12 saavutas:

— 100% patsientidest, kellel oli 1. genotiilibiga C-hepatiit ning kompenseeritud
maksatsirroos (38 inimest);

— 100% patsientidest, kellel oli 2. genotiilibiga C-hepatiit ning kompenseeritud
maksatsirroos (18 inimest);

— 93,9% patsientidest, kes ei olnud varem otsest viirusvastast ravi saanud (33
inimest);

— 83,3% patsientidest, kellel oli 3.—6. genotiilibiga C-hepatiit (12 inimest);

— 100% patsientidest, kellel oli raske neerupuudulikkus ja maksatsirroos (2
inimest).

CERTAIN-2 (aprill 2016 — mérts 2017)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02723084

Uuringu kirjeldus: randomiseeritud pimendamata 3. faasi ravimiuuring, et hinnata
glekapreviir + pibrentasviiri efektiivsust, ohutust ja farmakokineetikat Jaapanis
2. genotiilibiga kroonilise C-hepatiidiga ilma kaasuva maksatsirroosita tdiskas-
vanutel, keda polnud varem ravitud otsese viirusvastase toimega preparaatidega.

Uuringu ravim: glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iliks kord paevas 8
nidalat.

Raviriihmad:

A. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pidevas 8 nidalat;
2. genottiiibiga C-hepatiidi varem ravimata ja kaasuva maksatsirroosita patsiendid.

B. Sofosbuviir 400 mg iiks kord paevas + ribaviriin (600—1000 mg jagatuna kaheks
doosiks) 12 nédalat; 2. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravimata ja kaasuva
maksatsirroosita patsiendid.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses > 18 a, kokku 136 osalejat.
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— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: raseduse mitteplaneerimine ja véltimine
uuringuperioodil; krooniline C-hepatiit, 2. genotiiiip; krooniline C-hepatiit teada
vihemalt 6 kuud varem; varasem otsese viirusvastase ravi puudumine (eelnev
ravi pegilileeritud interferooni voi ribaviriiniga lubatud).

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: naistel rasedus voi raseduse planeerimine
uuringuperioodil; meestel partneri rasedus voi raseduse planeerimine uuringu-
perioodil; hiljutine (6 kuu jooksul) ravijargimust segav alkoholi vdi narkooti-
kumide tarvitamine; kaasuv B-hepatiit voi HI'V; muu uuringutulemusi mojutav
kaasuv haigus (nt dekompenseeritud diabeet); diagnoos voi kahtlus kasvajalisele
haigusele (v.a basalioom, emakakaela carcinoma in situ); maksarakkvahk; kaasuv
dekompenseeritud uuringu tulemusi segav haigus (stidame, gastrointestinaalne,
hematoloogiline, neuroloogiline, hingamiselundkonna voi psiihhiaatriline); muu
krooniline maksahaigus (hemokromatoos, alfa-1-antritriipsiini defitsiit, Wilsoni
tobi, autoimmuunne hepatiit, maksa alkoholtdbi, steatohepatiit).

Tabel L-8. CERTAIN-2 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

GLE + PIB SOF + RBV
Osalejad 90 46
Uuringu ldbinud 86 45
Keskmine vanus 57 a 59 a
Naised 48 (53%) 25 (54%)
Mehed 42 (47%) 63 (46%)

Tulemused: SVR12 saavutas glekapreviir + pibrentasviiri rithmas 97,8% ja sofos-
buviir + RBV rithmas 93,5% uuritavatest.

SURVEYOR-1 (august 2014 — veebruar 2016)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02243280

Uuringu Kirjeldus: 2. faasi pimendamata kaheosaline uuring glekapreviir + pib-
rentasviiri (koos ja ilma ribaviriinita) efektiivuse, ohutuse ja farmakokineetika
hindamiseks kroonilise C-hepatiidiga (genotiiiibid 1, 4, 5, 6) ilma maksatsirroosita
voi kroonilise C-hepatiidiga (genotiilip 1) ja kompenseeritud maksatsirroosiga
tdiskasvanutel. Kuigi uuringu protokollis oli planeeritud ribaviriini manustamine,
seda siiski ei tehtud.

Uuringu ravim: glekapreviir + pibrentasviir erineva ravikestvuse ja doosiga.
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Ravirtihmad:

A. Glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 12 nédalat;
1. genotiiilibiga kroonilise C-hepatiidi maksatsirroosita patsiendid.

B. Glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 40 mg iiks kord pdevas 12 nédalat;
1. genotiilibiga kroonilise C-hepatiidi maksatsirroosita patsiendid.

C. Glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 12 néddalat;
1. genotiilibiga kroonilise C-hepatiidi kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendid.

D. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord paevas 12 nidalat; 4.—6.
genottiiibiga kroonilise C-hepatiidi maksatsirroosita patsiendid.

E. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg tiks kord pédevas 8 néddalat;
1. genotiilibiga kroonilise C-hepatiidi maksatsirroosita patsiendid.

Osa uuringu alariihmasid (raviskeemid ribaviriiniga voi erinevate doosidega) ei
avatud sponsori otsuse tottu.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—70 a, kokku 174 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: krooniline C-hepatiit (1., 4., 5. voi 6. geno-
tiilip); varasem C-hepatiidi viirusvastase ravi puudumine voi varasem ebadnnestu-
nud ravi pegiileeritud interferoonti ja ribaviriiniga; maksatsirroosi mitteesinemine
voi kompenseeritud maksatsirroosi diagnoos.

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: naistel rasedus voi raseduse planeeri-
mine uuringuperioodil; meestel partneri rasedus voi raseduse planeerimine
uuringuperioodil; hiljutine (6 kuu jooksul) ravijargimust segav alkoholi vo1
narkootikumide tarvitamine; kaasuv B-hepatiit voi HIV; mitme HCV genotiiiibi
koosesinemine; muu krooniline maksahaigus; varasem otsese viirusvastase
toimega ravi; maksatsirroosiga patsiendil maksatsirroosi dekompensatsioon
(sh astsiit, entsefalopaatia, veenilaiendite verejooks, varasem beeta-blokaatorite
kasutamine portaalhiipertensiooni voi astsiidi tottu).

Tabel L-9. SURVEYOR-1 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

GLE 200 mg+ GLE200mg+ GLE200mg+ GLE 300 mg+ GLE 300+
PIB120mg  PIB 40 mg PIB120mg PIB120mg  PIB 120

mg
Osalejad 42 39 27 32 34
Uuringu 42 39 27 31 31
labinud
Vanus 52 a 53a 59 a 55a 54 a
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GLE 200 mg+ GLE 200 mg+ GLE 200 mg+ GLE 300 mg+ GLE 300 +
PIB 120 mg PIB 40 mg PIB 120 mg PIB 120 mg PIB 120
mg

Naised 17 (40%) 21 (54%) 7 (26%) 16 (50%) 15 (44%)
Mehed 25 (60%) 18 (46%) 20 (74%) 16 (50%) 19 (56%)

Tulemused: Uldiselt saavutas kdikides uuringurithmades SVR12 iile 96% uuri-
tavatest. Raviskeemiga glekapreviir 120 mg + pibrentasviir 120 mg saavutati
1. genotiilibiga ja ilma maksatsirroosita uuritavatest nii 8-nddalase kui ka 12-nddalase
raviga SVR12 100%-1. Genotiilipidega 4—6 ja ilma maksatsirroosita uuritavatest
saavutas 12-niddalase raviga SVR12 samuti 100%. Raviskeemiga glekapreviir 200
mg + pibrentasviir 40 mg saavutas 12-nddalase raviga SVR12 97,4% uuritavatest.
Uuringusse kaasatud kompenseeritud maksatsirroosiga ja 1. genotiiiibiga uurita-
vatest saavutas SVR12 96,3%.

SURVEYOR-2 (september 2014 — veebruar 2017)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02243293

Uuringu Kirjeldus: randomiseeritud 2. ja 3. faasi pimendamata ravimiuuring
hindamaks glekapreviir + pibrentasviiri (koos vdi ilma ribaviriinita) ohutust ja
efektiivsust maksatsirroosi ja maksatsirroosita kroonilise C-hepatiidiga (genottiiibid
2—-6) tdiskasvanutel.

Uuringu ravim: glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg; glekapreviir 200 mg
+ pibrentasviir 120 mg; glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 40 mg; glekapreviir
200 mg + pibrentasviir 80 mg iiks kord pdevas 8 voi 12 néddalat.

Raviriihmad:

A. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 12 nidalat;
2. genotiilibiga C-hepatiidiga varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita patsiendid.

B. Glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 12 nédalat;
2. genotiilibiga C-hepatiidiga varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita patsiendid.

C. Glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord péevas, lisaks ribaviriin
kaalu jargi (< 75 kg 1000 mg péaevas, > 75kg 1200 mg pédevas jagatuna kaheks
doosiks) 12 néddalat; 2. genotiilibiga C-hepatiidiga varem ravitud ja ravimata
maksatsirroosita patsiendid.

D. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 12 nédalat;
3. genotiilibiga C-hepatiidi varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita patsiendid.
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E. Glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 12 nédalat;
3. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita patsiendid.

F. Glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pievas, lisaks ribaviriini
kaalu jargi (< 75 kg 1000 mg ja> 75 kg 1200 mg paevas jagatuna kaheks doosiks)
12 nidalat; 3. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita
patsiendid.

G. Glekapreviir 200 mg + pibrentasviir 40 mg iiks kord pédevas 12 nidalat;
3. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita patsiendid.

H. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pidevas 8 nidalat;
2. genotiilibiga C-hepatiidi varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita patsiendid.

I. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord paevas 8 voi 12 néddalat;
3. genotiliiibiga C-hepatiidi varem ravimata maksatsirroosita tdiskasvanud (ravi
8 nddalat) ja varem ravitud tdiskasvanud (ravi 12 niadalat).

J.  Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg 12 voi 16 nddalat; 3. genotiilibiga
C-hepatiidi ja kompenseeritud maksatsirroosiga varem ravimata tdiskasvanud
(ravi 12 nédalat) ja varem ravitud tdiskasvanud (ravi 16 nadalat).

K. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord péevas, lisaks ribaviriin
800 mg 12 niddalat; 3. genotiilibiga C-hepatiidi varem ravitud ja ravimata
kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendid.

Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg liks kord pdevas 12 nidalat;
3. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravimata maksatsirroosiga patsiendid.

. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 12 nédalat;
3. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravitud maksatsirroosita patsiendid.
Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord péevas 16 nidalat;
3. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravitud maksatsirroosita patsiendid.

O. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pdevas 16 nddalat;

3. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravitud maksatsirroosiga patsiendid.

P. Glekapreviir 300 mg+ pibrentasviir 120 mg iiks kord pidevas 8 nédalat;
2. genotiilibiga C-hepatiidi varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita patsiendid.

Q. Glekapreviir 300 mg + pibrentasviir 120 mg iiks kord pidevas 8 nidalat;
4—6. genotiiiibiga C-hepatiidi varem ravitud ja ravimata maksatsirroosita patsiendid.

e

z X

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses > 18 a, kokku 694 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeritumid: krooniline C-hepatiit genotiitibiga 2, 3, 4,
5 v0i1 6; varem ravitud voi ravimata; kompenseeritud maksatsirroos voi maksat-
sirroosi puudumine.

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: teadaolev tdsine voi eluohtlik reaktsioon
uuringu ravimitele; naistel rasedus, raseduse planeerimine uuringuperioodil voi
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imetamine; meestel partneri rasedus voi raseduse planeerimine uuringuperioo-
dil; hiljutine (6 kuu jooksul) ravijargimust segav alkoholi voi narkootikumide
tarvitamine; kaasuv B-hepatiit voi HIV; mitme genotiiiibi koosesinemine.

Tulemused: SVR12 saavutas 83—100% uuritavatest.
Uuringu SURVEYOR-2 tulemused vastavalt ravirithmale olid jargnevad:

Rithm A: SVR12 96% Rithm B: SVR12 100% Rithm C: SVR12 100%

Rithm D: SVR12 93% Rithm E: SVR12 93% Rithm F: SVR12 94%
Rithm G: SVR12 83% Rithm H: SVR12 98% Rithm I: SVRI12 94%

Rithm J: SVR12 96% Rithm K: SVR12 100% Rithm L: SVR12 98%
Rithm M: SVR12 91% Rithm N: SVRI12 96% Rithm O: SVR12 96%

Riithm P: SVR12 98% Rithm Q: SVR12 93%

C. Elbasviir + grasopreviir

C-EDGE-TN (juuni 2014 — september 2015)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02105467

Uuringu kirjeldus: randomiseeritud pimendatud 3. faasi kliiniline uuring elbasviir
+ grasopreviiri ravi ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks 1., 4. vai 6. genotiilibiga
kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanutel, kes on varem ravimata ning nii kaasuva
maksatsirroosiga kui ka ilma maksatsirroosita.

Uuritav ravim: elbasviir 50 mg + grasopreviir 100 mg iiks kord péaevas.

Ravirtihmad:

A. Elbasviir 50 mg + grasopreviir 100 mg tliks kord pdevas 12 nidalat.

B. Platseebo 12 nédalat, seejérel jalgimine 4 nddalat ja siis elbasviir 50 mg +
grasopreviir 100 mg iiks kord pédevas 12 nddalat (pimendamata).

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses > 18 a, kokku 421 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteertumid: krooniline C-hepatiit (genotiitip 1, 4 voi 6);
varasem C-hepatiidi viirusvastase ravi puudumine; pegiileeritud interferooni
kasutamisvoimaluse puudumine; naistel adekvaatsed rasestumisvastased vahendid
uuringu ajal ja 14 p pdrast viimast ravimidoosi.
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— Uuringust védljaarvamise kriteeriumid: maksatsirroosi dekompensatsiooni ilmin-
gud (astsiit, soogitoru voi mao veenilaiendite veritsus, entsefalopaatia voi muu
kaugelearenenud maksahaiguse tunnus); maksatsirroosi dekompensatsioon
(Child-Pugh B voi C); kaasuv B-hepatiit voi HI'V; vahem kui 5 a tagasi diagnoo-
situd kasvaja (v.a adekvaatselt ravitud basalioom voi lamerakuline nahavéhk,
in situ emakakaelavdhk voi carcinoma in situ) voi jalgimisel kasvaja kahtlusel;
kaasuv maksarakkvihk; viimase 30 p jooksul muus uuringus osalemine; alko-
holi voi narkootikumide tarvitamine; rasedus voi imetamine; veenitee rajamise
raskendatus; varasem bariaatriline operatsioon (bypass, mao vihendamine) voi
imendumishaired (nt tsoliaakia); kaasuv stisteemne kortikosteroidravi, anti-
TNF-ravi voi muud immuunosupressiivset ravi vajav krooniline haigus; muu
kaasuv krooniline maksahaigus (NASH, ravim-indutseeritud maksakahjustus,
autoimmuunne hepatiit).

Tabel L-10. C-EDGE-TN-1 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

EBR 50 mg + GRZ 100 mg iiks EBR 50 mg + GRZ 100 mg iiks
kord 12 nidalat, kohe ravitud kord 12 nédalat, hiljem ravitud

Osalejad 316 105
Uuringu labinud 312 102
Keskmine vanus 52a 54a
Mehed 171 (54%) 56 (53%)
Naised 145 (46%) 49 (47%)
Genotiitipide la: 157; 1b:131; la: 54; 1b: 40;
jaotuvus 4:18; 6: 10 4:8;6:3

Tulemused: kohe ravi saanutest saavutas SVR12 94,6% raviriihmast. Ravi eba-
onnestus 13 patsiendil, kellest tihel tekkis labimurdenakkus (ingl break-through)
ja 12-1 relaps, mida seostati NS5A poliimorfismidega.

STREAGER (jaanuar 2017 — veebruar 2018)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02973503

Uuringu kirjeldus: 3. faasi pimendamata ravimiuuring, et hinnata elbasviir + graso-
previiri 8-nddalase ravi ohutust ja efektiivsust varem ravimata HCV genotiilibiga
1b ja maksatsirroosita tdiskasvanutel.

Raviskeem: elbasviir 50 mg + grasopreviir 100 mg liks kord paevas 8 nddalat.
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Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses > 18 a, kokku 70 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: uuritav voimeline andma kirjaliku ndusoleku;
BMI > 18, HCV RNA > 104 IU/ml; krooniline C-hepatiit, genotiitlip 1b; varasem
C-hepatiidi viirusvastase ravi puudumine; raske fibroosi (fibroosiaste < 2) mitte-
esinemine; uuringu ajal adekvaatsete rasestumisvastaste meetodite kasutamine;
imetamise 10petamine enne uuringu algust; iildine hea tervis.

— Uuringust viljaarvamise kriteeriumid: uuritav mittevoimeline ndusolekut andma;
ravimiuuringu jargimist segav kaasuv muu raske haigus voi seisund; imendumis-
hiire (bariaatriline operatsioon, tsdliaakia); halb juurdepédis veenidele (vere-
proovide votmine raskendatud); kaasuv oluline kardiaalne haigus; ebastabiilne
psiihhiaatriline seisund (vajanud hospitaliseerimist, enesetapukatse); olulised
muutused vereanaliiisides: ALT > 10 korda kasvanud iile referentsvaartuse,
AST > 10 korda kasvanud iile referentsvéirtuse; dekompenseerunud diabeet
(HbAlc > 8,5%); neerupuudulikkus (GFR < 50 ml/min); aneemia (Hb < 100 g/L);
mittealkohoolne maksarasvtobi; ravimindutseeritud maksakahjustus; auto-
immuunne hepatiit; kaasuv B-hepatiit vo1 HIV; oluline narkootikumide voi
alkoholi tarvitamine 12 kuu jooksul enne uuringut; teadaolev tundlikkus uuringu
ravimi voi selle komponentide suhtes.

Tulemusi tabelitena (palju mehi voi naisi osales jne), ei ole veel avaldatud.
Tulemused: 68-st uuringu 1opetanust 66 ehk 97% saavutas SVR12.
C-CORAL (jaanuar 2015 — aprill 2017)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02251990

Uuringu Kirjeldus: 3. faasi randomiseeritud pimendatud platseebo-kontrollitud
uuring elbasviir + grasopreviiri ravi efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks kroonilise
C-hepatiidiga (genotiilip 1, 4 vO1 6) varem ravimata tdiskasvanutel.

Uuringu ravi: elbasviir 50 mg + grasopreviir 100 mg iiks kord pdevas 12 nédalat.

Ravirtihmad:

A. Elbasviir 50 mg + grasopreviir 100 mg tliks kord pdevas 12 nidalat.

B. Platseebo 12 nddalat, parast 4-nddalast jalgimisperioodi elbasviir 50 mg +
grasopreviir 100 mg liks kord nidalas 12 nédalat (pimendamata).

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses > 18 a, kokku 489 osalejat.
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— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: krooniline C-hepatiit (genotiitip 1, 4 voi
6); maksatsirroosi ning maksatsirroosile viitavate tunnuste mitteesinemine;
adekvaatsete rasestumisvastaste vahendite kasutamine.

— Uuringust védljaarvamise kriteeriumid: dekompenseerunud maksahaigus; kaasuv
B-hepatiit vo1 HIV; kaasuv maksarakkviahk voi jalgimisel maksarakkvéhi kaht-
lusel; oluline narkootikumide voi alkoholi tarvitamine 12 kuu jooksul enne
uuringut; rasedus vOi imetamine; kaasuv uuringu tulemusi segav voi lisariski
tekitav terviseseisund.

Tabel L-11. C-CORALIi uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

EBR 100 mg + GRZ 50 mg 12 Platseebo 12 nédalat, hiljem EBR
nidalat 50 mg + GRZ 100 mg 12 niidalat
Osalejad 366 123
Uuringu 358 122
labinud
Keskmine 48 a 49 a
vanus
Mehed 160 (44%) 56 (46%)
Naised 205 (56%) 67 (54%)

Tulemused: SVR12 saavutati 94,4%-1 juhtudest. Genotiilipide kaupa saavutas
SVR12 98,2% genotiiiibi 1b kandjatest, 91,9% genotiiiibi 1a kandjatest ning 66,7%
genotiilibi 6 kandjatest.

D. Ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviir

MALACHITE — 1 (méirts 2013 — juuli 2015)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854697

Uuringu kirjeldus: 3. faasi randomiseeritud pimendamata uuring, et hinnata ombi-
tasviir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviir + ribaviriini ohutust ja efektiivsust
vorreldes telapreviiriraviga varem ravimata kroonilise C-hepatiidiga (genotiilip la
ja 1b) maksatsirroosita tdiskasvanutel.

Uuringu ravi: ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviir + ribaviriin.
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Raviriithmad:

A. Ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg liks kord pievas
12 nddalat, lisaks dasabuviir 250 mg kaks korda pidevas ning ribaviriin;
genotiilibiga la tdiskasvanud.

B. Telapreviir 750 mg iga 8 h tagant + pegiileeritud interferoon 180 pg/kg nidalas
+ ribaviriin (<75 kg 1000 mg; > 75 kg 1200 mg) 12 nédalat ja parast telapreviiri
veel lisaks pegiileeritud IFN ja ribaviriin 12—36 nidalat; genotiilibiga la
taiskasvanud.

C. Ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg iiks kord pédevas
12 nddalat, lisaks dasabuviir 250 mg kaks korda pidevas ning ribaviriin;
genotiiiibiga 1b tdiskasvanud.

D. Ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg liks kord pievas
12 nédalat, lisaks dasabuviir 250 mg kaks korda pdevas; genotiiiibiga 1b
taiskasvanud.

E. Telapreviir 750 mg iga 8 h tagant 12 nédalat, lisaks peglFN 180 pg/kg nidalas
ning ribaviriin, parast seda pegIFN ja ribaviriin 12—36 nédalat; genotiiiibiga 1b
taiskasvanud.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—65 a, kokku 311 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: naistel sterilisatsioon vo1 menopaus, voi
kasutusel adekvaatne rasestumisvastane vahend; varasem viirusvastase ravi
puudumine; krooniline C-hepatiit 1. genotiiiibiga.

— Uuringust viljaarvamise kriteeriumid: kaasuv B-hepatiit voi HIV; naistel rase-
dus voi planeeritav rasedus uuringuperioodil, imetamine; maksatsirroos; vere-
analiiiisides olulised haiguslikud muutused; vastundidustatud ravimite votmine
2 nédalat enne uuringut (ravimid, mis ei sobi kokku ribaviriini, telapreviiri
vOi interferooniga); hiljutine (6 kuu jooksul) ravijargimust segav alkoholi voi
narkootikumide tarvitamine.

Tabel L-12. MALACHITE-1 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

A B C D E
Osalejad 69 34 84 83 41
Uuringu labinud 63 31 82 80 39
Keskmine vanus 46 a 44 a 46 a 47 a 46 a
Naised 21 (30%) 17 (50%) 46 (55%) 43 (52%) 24 (59%)
Mehed 48 (70%) 17 (50%) 38 (45%) 40 (48%) 17 (41%)

C-hepatiidi ravi kulutéhusus 89



Tulemused: Ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviiri koos ribavi-
riiniga 12 néddalat kestva raviga saavutati SVR12 genotiilibiga la uuritavatest
97%-1 ja genotiilibiga 1b uuritavatest 99%-1 juhtudest. Ombitasviir + paritapreviir
+ ritonaviir + dasabuviiri ilma ribaviriinita 12 nddalat kestva raviga saavutati
SVR12 genotiilibiga 1b uuritavatest 98%-1. Telapreviiriraviga koos pegiileeritud
inteferoonti ja ribaviriiniga saavutati SVR12 82%-1 genotiilibiga 1a uuritavatest ja
78%-1 genotiilibiga 1b uuritavatest.

MALACHITE-2 (juuni 2014 — juuli 2015)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01854528

Uuringu Kirjeldus: randomiseeritud ja pimendamata 3. faasi ravimiuuring ombi-
tasviir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviiri ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks
1. genotiilibiga varem ravitud kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanutel.

Uuringu ravim: ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg tiks
kord pdevas + dasabuviir 250 mg kaks korda péevas.

Ravirithmad:

A. Telapreviir 750 mg iga 8 h jarel + peglFN 180 mcg s/c 1 kord nédalas + ribaviriin
1000 v&1 1200 mg paevas (< 75 kg 1000 mg ja > 75 kg 1200 mg jagatuna kaheks
doosiks) 12 nidalat ja sellele jargnevalt peglFN 180 mcg s/c 1 kord nidalas +
ribaviriin 1000 voi 1200 mg pdevas jagatuna kaheks doosiks 12 v4i 36 néddalat.

B. Ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg {iks kord pédevas
+ dasabuviir 250 mg kaks korda péaevas + ribaviriin 1000 voi 1200 mg péevas
(<75 kg 1000 mg ja > 75 kg 1200 mg) 12 nidalat.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—65 a, kokku 148 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: naistel adekvaatsed rasestumisvastased
vahendid voi vdhemalt 2 a menopaus voi kirurgiline sterilisatsioon; vihemalt 6
kuud kestnud krooniline C-hepatiit 1. genotlilibiga; varasem adekvaatselt labitud
ja ebadnnestunud ravi pegiileeritud interferooni ja ribaviriiniga; kaasuva maksa-
tsirroosi mitteesinemine.

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: kaasuv B-hepatiit vo1 HIV; positiivne
alkoholi voi narkootikumide vereproov; oluline tundlikkus uuringu ravimite
suhtes; vastundidustatud ravimite kasutamine 2 nidalat enne uuringut; vere-
analtitisides olulised haiguslikud muutused.
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Tabel L-13. MALACHITE-2 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

A B
Osalejad 47 101
Uuringu labinud 32 101
Keskmine vanus 45 a 47 a
Naised 19 (40%) 46 (46%)
Mehed 28 (60%) 55 (54%)

Tulemused: ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir dasabuviir ribaviriini rithmas
saavutati SVR12 100%-1 ja telapreviiriravi rithmas 66%-1 ravitutest.

PEARL.-2 (august 2012 — oktoober 2014)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01674725

Uuringu kirjeldus: 3. faasi randomiseeritud pimendamata ravimiuuring paritapre-
viir + ritonaviir + ombitasviiri ja dasabuviiri ravi (ribaviriiniga ja ilma) ohutuse ja
efektiivsuse hindamiseks ilma maksatsirroosita kroonilise C-hepatiidiga (genotiiiip
1b) taiskasvanutel.

Uuringu ravim: paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg + ombitasviir 25 mg tiks
kord péevas ja dasabuviir 250 mg kaks korda péevas.

Ravirithmad:

A. Paritapreviir 150 mg + ritonaviir + 100 mg + ombitasviir 25 mg liks kord paevas
ja dasabuviir 250 mg kaks korda paevas + ribaviriin 1000 vo1 1200 mg paevas
(<75 kg 1000 mg ja > 75 kg 1200 mg jagatuna kaheks doosiks) 12 nidalat.

B. Paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg + ombitasviir 25 mg iiks kord pdevas
ja dasabuviir 250 mg kaks korda péaevas 12 nédalat.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—70 a, kokku 187 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: naistel adekvaatsed rasestumisvastased
vahendid, vihemalt 2 a menopaus voi kirurgiline sterilisatsioon; krooniline
C-hepatiit genotiiiibiga 1b ilma teiste genotiiiipideta.

— Uuringust vdljaarvamise kriteeriumid: muu oluline kaasuv maksahaigus peale
C-hepatiidi; kaasuv B-hepatiit voi HIV; alkoholi voi narkootikumide tarvitamine;
vastundidustatud ravimite kasutamine 2 niddala jooksul enne uuringuperioodi.
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Tabel L-14. PEARL-2 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

Paritapreviir 150 mg + ritonaviir  Paritapreviir 150 mg + ritonaviir
100 mg + ombitasviir 25 mg 1 x p 100 mg + ombitasviir 25 mg 1 x p

ja dasabuviir 250 mg 2 x p + ja dasabuviir 250 mg 2 x p
ribaviriin 12 néidalat 12 nidalat
Osalejad 92 95
Uuringu 89 94
labinud
Keskmine 54 a 54a
vanus
Naised 46 (51%) 38 (40%)
Mehed 45 (49%) 57 (60%)

Tulemused: ribaviriiniga ravirithmas oli SVR12 saavutatud 97,7%-1 juhtudest ja
ilma ribaviriinita raviriithmas 100%-1 juhtudest.

PEARL.-3 (detsember 2012 — august 2014)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01767116

Uuringu kirjeldus: 3. faasi randomiseeritud pimendatud ravimiuuring ombitas-
viir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviiri ohutuse hindamiseks ja efektiivsuse
vordlemiseks ribaviriini ja platseeboga. Kaasati eelnevalt ravimata genotiilibiga 1b
kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanud.

Uuringu ravim: ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg tiks
kord péaevas + dasabuviir 250 mg kaks korda péevas.

Ravirtihmad:

A. Ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg liks kord paevas
+ dasabuviir 250 mg kaks korda paevas + ribaviriin (< 75 kg 1000 mg ja > 75
kg 1200 mg paevas jagatuna kaheks doosiks) 12 néddalat.

B. Ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg iiks kord pievas
+ dasabuviir 250 mg kaks korda péevas + platseebo.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—70 a, kokku 419 patsienti.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: naistel adekvaatsed rasestumisvastased
vahendid, vihemalt 2 a menopaus voi kirurgiline sterilisatsioon; krooniline
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C-hepatiit genotiiiibiga 1b; varasem viirusvastase ravi puudumine; maksatsir-
roosile viitavate tunnuste mitteesinemine.

— Uuringust viljaarvamise kriteeriumid: muu kroonilist maksakahjustust pohjustav
haigus peale C-hepatiidi; kaasuv B-hepatiit vo1 HIV; alkoholi voi narkootikumide
tarvitamine; tundlikkus uuringu ravimitele; vastuniidustatud ravimite kasutamine
2 néddala jooksul enne uuringuperioodi; haiguslikud muutused vereanaliiiisides.

Tabel L-15. PEARL-3 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

A B
Osalejad 210 209
Uuringu ldbinud 208 207
Keskmine vanus 48 a 49 a
Naised 104 (49%) 123 (59%)
Mehed 106 (50%) 86 (41%)

Tulemused: SVRI12 saavutati 99,5%-1 ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir +
dasabuviir + ribaviriini rithmas ja 99,0%-1 ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir +
dasabuviir + platseebo rithmas. Tosisemaid korvaltoimeid, nagu aneemiat, esines
tunduvalt rohkem ribaviriini saavas rithmas kui platseeboriihmas (vastavalt 6,67%
ja 0,48%).

PEARIL.-4 (mérts 2013 — september 2014)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01833533

Uuringu Kkirjeldus: randomiseeritud 3. faasi pimendatud ja platseebo-kontrollitud
uuring, kus hinnati ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviiri ohutust ja
raviefekti koos ja ilma ribaviriinita ilma maksatsirroosita kroonilise C-hepatiidiga
(genotiiiip 1a) varem ravimata tdiskasvanutel.

Uuringu ravim: ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg iiks
kord péaevas + dasabuviir 250 mg kaks korda péevas.

Ravirtihmad:

A. Ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg iiks kord péevas,
lisaks dasabuviir 250 mg kaks korda pédevas ning ribaviriin (< 75 kg 1000 mg
ja> 75 kg 1200 mg paevas jagatuna kaheks doosiks) 12 nidalat.
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B. Ombitasviir 100 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 25 mg liks kord péevas,
lisaks dasabuviir 250 mg kaks korda pievas ning platseebo 12 niddalat.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—70 a, kokku 305 patsienti.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: krooniline C-hepatiit (HCV RNA kogus
veres vihemalt 10 000 IU/ml mddtmise hetkel) genotiilibiga 1a; maksatsirroosile
viitavate tunnuste puudumine; varem ravi mittesaamine; naistel adekvaatsed rases-
tumisvastased vahendid, vihemalt 2 a menopaus voi kirurgiline sterilisatsioon.

— Uuringust viljaarvamise kriteeriumid: muu kroonilist maksakahjustust pohjustav
haigus peale C-hepatiidi; kaasuv B-hepatiit voi HI'V; alkoholi v6i narkootikumide
tarvitamine; tundlikkus uuringu ravimitele; vastundidustatud ravimite kasutamine
2 nddala jooksul enne uuringuperioodi; vereanaliitisides haiguslikud muutused.

Tabel L-16. PEARL-4 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

Ombitasviir + paritapreviir + Ombitasviir + paritapreviir +
ritonaviir + dasabuviir + ritonaviir + dasabuviir +
ribaviriin platseebo
Osalejad 100 205
Uuringu 94 184
labinud
Keskmine S2a Sla
vanus
Mehed 70 (70%) 129 (63%)
Naised 30 (30%) 76 (37%)

Tulemused: SVR12 saavutati 97,0%-1 patsientidest ombitasviir + paritapreviir +
ritonaviir + dasabuviir + ribaviriini rithmas ja 90,2%-1 patsientidest ombitasviir +
paritapreviir + ritonaviir + dasabuviir + platseebo rithmas.

GARNET (november 2015 — detsember 2016)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02582632

Uuringu Kirjeldus: Randomiseeritud pimendamata 3. faasi ravimiuuring ombitas-
viir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviiri efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks
genotiilibiga 1b kroonilise C-hepatiidiga haigetel.
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Raviskeem: Ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg iiks
kord péaevas + dasabuviir 250 mg kaks korda pdevas 8 nddalat.

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—100 a, kokku 166 patsienti.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: krooniline C-hepatiit genotiiiibiga 1b;
varasema viirusvastase ravi mittesaamine; maksatsirroosi ja sellele viitavate
tunnuste mitteesinemine.

— Uuringust vdljaarvamise kriteeriumid: muu genotiitibiga (2—6) C-hepatiit; kaasuv
B-hepatiit voi HI'V; maksatsirroos ja sellele viitavad kliinilised tunnused; vere-
analiiiisides haiguslikud muutused, muu uuringusse kaasamist vilistav pohjus.

Tabel L-17. GARNET:i uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

Ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg +
dasabuviir 25 mg 8 nadalat

Osalejad 166
Uuringu labinud 165
Keskmine vanus 5la
Naised 94 (57%)
Mehed 72 (43%)

Tulemus: SVR12 saavutati 97,6%-1 uuritavatest.

TOPAZ-1 (oktoober 2014 — mai 2021)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02219490

Uuringu kirjeldus: Pimendamata 3. faasi ravimiuuring, et hinnata ombitasviir +
paritapreviir + ritonaviir + dasabuviiri ravi (ribaviriiniga voi ilma) kaugtulemusi
kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanutel.

Raviskeem: ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg iiks
kord pédevas + dasabuviir 250 mg kaks korda pdevas (+ ribaviriin 1000 (< 75 kg)
voi 1200 mg (> 75 kg)).

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—99 a, kokku 1596 osalejat.
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— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: krooniline C-hepatiit 1. genotiilibiga; naistel
adekvaatsed rasestumisvastased vahendid, vihemalt 2 a menopaus vo1 kirurgiline
sterilisatsioon.

— Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: vastundidustatud ravimite kasutamine;
olulised muutused vereanaliilisides; kaasuv dekompenseerunud maksatsirroos
(Child-Pugh B vo6i C) vai maksatsirroosi dekompensatsioon; kaasuv maksarakk-
vahk; varasem organi siirdamine.

Tulemused: kuna uuring on pooleli, pole koiki tulemusi veel saavutatud.

TOPAZ-2 (juuni 2014 — mai 2020)

Uuringu Kkirjeldus: pimendamata 3. faasi ravimiuuring eesmargiga hinnata ombi-
tasviir + paritapreviir + ritonaviir + dasabuviir + ribaviriini raviefekti kaugtulemusi
1. genotiiiibiga kroonilise C-hepatiidi korral.

Uuritav ravim: ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg iiks
kord pievas + dasabuviir 250 mg kaks korda péaevas =+ ribaviriin 1000 v41 1200 mg
(1000 mg < 75 kg ja 1200 mg > 75 kg).

Uuringusse kaasatud: mehed ja naised vanuses 18—99 a, kokku 613 osalejat.

*Uuringusse kaasamise kriteeriumid: naistel adekvaatsed rasestumisvastased vahen-
did, vdhemalt 2 a menopaus voi kirurgiline sterilisatsioon; krooniline C-hepatiit
1. genotliilibiga.

*Uuringust véljaarvamise kriteeriumid: vastundidustatud ravimite kasutamine;
vereanaliilisides oluliste muutuste esinemine; kaasuv dekompenseerunud maksa-

tsirroos (Child-Pugh B voi C) voi maksatsirroosi dekompensatsioon; kaasuv
maksarakkvihk.

Tulemused: kuna uuring on pooleli, pole koiki tulemusi veel saavutatud.

TURQUOISE-3 (september 2014 — september 2015)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02219503

Uuringu kirjeldus: 3. faasi pimendamata uuring, et hinnata ombitasviir + pari-
tapreviir + ritonaviir + dasabuviiri ohutust ja efektiivsust HCV genotiitibiga 1b
maksatsirroosiga tdiskasvanutel.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02219503

Uuritav ravim: ombitasviir 25 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg iiks
kord péaevas + dasabuviir 250 mg kaks korda pdevas 12 néddalat.

Uuringusse kaasatud: vihemalt 18-aastased mehed ja naised, kokku 60 osalejat.

— Uuringusse kaasamise kriteeriumid: krooniline C-hepatiit genotiiiibiga 1b; kaasuv
kompenseeritud maksatsirroos (Child-Pugh skoor 5—6).

— Uuringust arvati vdlja: rasedus ja imetamine; kaasuv B-hepatiit voi HIV; dekom-
penseeritud maksatsirroos (Child-Pugh B v61 C) voi varasem maksatsirroosi
dekompensatsioon (astsiit, entsefalopaatia, sodgitoru vaariksite verejooks); kaasuv
maksarakkvihk; vastundidustatud ravimite tarvitamine 2 nddalat enne uuringu
algust; vereanaliilisides korvalekallete esinemine (¢GFR < 30 ml/min; albumiin
<28 g/L, INR > 1,8; Hb < 100g/L, PLT < 25 E9/L, bilirubiin > 3 mg/dL).

Tabel L-18. TURQUOISE-3 uuringusse kaasatud uuritavate iseloomustus

Ombitasviir 15 mg + paritapreviir 150 mg + ritonaviir 100 mg x 1 +
dasabuviir 250 mg x 2 12 nédalat

Osalejad 60
Uuringu ldbinud 60
Keskmine vanus 59a
Naised 23 (38%)
Mehed 37 (62%)

Tulemused: SVR12 saavutas 100% uuringuriihmast.
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Lisa 3. Kulutohusust Kisitleva teaduskirjanduse otsing

((((((("Hepatitis C"[Mesh:NoExp]) OR "Hepatitis C, Chronic"[Mesh:NoExp])) OR
(hepatitis C[Title/Abstract] OR HCV[Title/Abstract]))) AND (((((("sofosbuvir-
velpatasvir drug combination" [Supplementary Concept]) OR epclusa) OR
(sofosbuvir-velpatasvir OR sofosbuvir/velpatasvir OR sofosbuvir plus velpatasvir
))) OR ((("elbasvir-grazoprevir drug combination" [Supplementary Concept])
OR Zepatier) OR (elbasvir/grazoprevir OR elbasvir-grazoprevir OR elbasvir
plus grazoprevir))) OR ((((viekirax) OR (Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir OR
Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir OR Ombitasvir plus Paritaprevir plus Ritonavir))
OR (("ABT-267" [Supplementary Concept]) AND "ABT-450" [Supplementary
Concept]))))) OR (("ABT-333" [Supplementary Concept]) OR dasabuvir) OR Exviera)
OR (((Glecaprevir/Pibrentasvir OR Glecaprevir-Pibrentasvir OR Glecaprevir plus
Pibrentasvir)) OR Maviret))) OR ((directly acting antivirals[Title/Abstract] OR
DAA[Title/Abstract] OR direct-acting antivirals| Title/Abstract] OR Direct* acting
antiviral agents[Title/Abstract]))))) AND ((((((cost AND effectiveness) OR cost-
effectiveness OR ((cost AND effectiveness) AND analys*) OR (cost AND utility)
OR (cost AND utility AND analys*) OR cost-utility OR (economic AND evaluation)
OR ((economic AND evaluation) AND assessment) OR (economic AND burden)
OR (cost AND benefit) OR (cost-benefit AND analys*) OR cost-benefit OR (cost
AND efficiency))))))
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Cost-effectiveness of hepatitis C treatment in Estonia

Summary

Objectives: To evaluate the cost-effectiveness and budget impact of hepatitis C virus (HCV) treatment
with one of the three available direct-acting antivirals (DA As) in Estonia.

Methods: A literature review on the effectiveness and cost-effectiveness of compared drug regi-
mens was conducted from June to August of 2019. A Markov cohort model was used to perform the
cost-effectiveness analysis. A hypothetical cohort of 1000 (an estimated annual treatment cohort)
45-year-old HCV patients was distributed between initial fibrosis (FO—F3) or cirrhosis (F4) stages
based on Estonian research data and followed in annual cycles for a lifetime horizon of 55 years.
According to Estonian prescribing restrictions, in the base-case analysis the DA As were only assu-
med to be used on patients with moderate to severe stage of fibrosis (F2-F3) or cirrhosis (F4). Based
on reviewed clinical trials the effectiveness of compared DAAs was assessed to be equal at 98%.
Disease progression probabilities and quality of life estimates were based on published literature. The
analysis used the perspective of the Estonian Health Insurance Fund (EHIF), which was taken into
account in determining the costs for the analysis. The DAA prices were calculated based on EHIF
2019 statistical data. Costs of HCV monitoring and treatment of concurrent liver-related conditions
were calculated based on resource use data from Estonian experts and EHIF health care service
prices. Costs and effects were discounted using an annual discount rate of 5%. Results were presen-
ted in terms of costs, quality adjusted life-years (QALY) and incremental cost-effectiveness ratios
(ICER). A 5-year budget-impact analysis of removing fibrosis stage based prescribing restrictions
was carried out from the healthcare payer perspective. In addition, the costs of treating all HCV
infected HI'V-positive people, prisoners and injection drug users were calculated.

Results: The analysis showed that in the base-case scenario the lifetime cost of HCV treatment
with compared DA As ranges from €7,138 to €21,491 per HCV infected person. In the same time
horizon implementing DA A-treatment enables to gain 2,63 QALYs per every HCV patient treated
compared to no treatment. Elbasvir + grazoprevir and glecaprevir + pibrentasvir treatment regimens
dominated the no treatment strategy, which means that both of these were more effective and less
costly than withholding treatment. Treatment with sofusbuvir + velatasvir regimen resulted in an
ICER of €5267 per QALY gained compared to no treatment. In sensitivity analysis, the results were
most influenced by the discount rate and the stage of fibrosis on treatment initiation. The 5-year
budget impact analysis showed that if the DA As would be prescribed to all HCV patients instead of
only to patients with stage F2 to F4 liver fibrosis or cirrhosis, the total cost of hepatitis C treatment
would increase by 6,5 — 37 million euros, depending on assumptions on the number of patients.
The treatment of all HCV infected HIV-positive people would cost 27,8 million, all HCV infected
prisoners 7,5 million and all HCV infected injection drug users 46,3 million euros.

Conclusions: Currently three DA As are available in Estonia, but these are only available to HCV
patients with moderate and severe fibrosis (F2—F3) or cirrhosis (F4). In order to get the best treatment
result in terms of effectiveness and cost-containment prescribing restrictions should be removed so
that treatment could be initiated at all HCV fibrosis stages.

Qitation: Eek A, Lutsar K, Salupere R, Kase K, Kiivet R-A. C-hepatiidi ravi kulutohusus. Tartu
Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2020.
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