Laienesid uudsete ravimite kasutamise

voimalused
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Bioloogilised ravimid on véga eriil-
melised. Need on saadud bioloogi-
lisest materjalist (nt verest parit
hiitibimisfaktorid), nende tootmi-
seks on kasutatud elusorganisme
(eukariiootsetes rakkudes tehtud
antikehad) voi sisaldavad bioloogi-
lised ravimid ise viirusi voi elusaid
rakke, mis on sageli ka geneetiliselt
muudetud. Viimased liigituvad oma
bioloogilistest eripdradest tulenevalt
nn uudseteks ravimiteks (Advanced
Therapy Medicinal Product, ATMP) ja
on omakorda jagatud nelja alatiitipi:
geeniteraapia ravimid, somaatilise
rakuteraapia ravimid, koetehnoloo-
gilised ravimid ning kombineeritud
uudsed ravimid (1).
Geeniteraapia ravimi toime-
aineks on rekombinantsed nukleiin-
happed, mis organismi viiduna
toimivad vastavalt tle kantud
geneetilise jarjestuse omadustele.
Geeniteraapia ravimid on naiteks
geenmuundatud viirusi sisaldavad
ravimid, kimddrset antigeeni retsep-
torit kandvad T-rakud (CAR-T cells)
ja ka geeni tdppismuutmise mole-
kulikompleksi sisaldavad ravimid
(CRISPR-CAS, TALEN jt).
Somaatilise rakuteraapia ravim
ning koetehnoloogiline ravim sisal-
davad rakke voi kudesid, mis voivad
olla péarit nii patsiendilt endalt
kui ka doonorilt. Ravimi staatuse
madrab see, kas rakke ja kudesid
on olulisel maaral toodeldud (nt
laboritingimustes paljundatud) voi
kasutatakse neid algsetest omadus-
test erineval eesmargil ja algsest
rakkude voi kudede paritoluko-
hast erinevas sihtkohas. Nditeks
kui rasvast parit rakke siiratakse
tagasi nahaalusesse koesse, kus
leidub rasvarakke ka loomupaéra-
selt, ei ole tegu erineva sihtkohaga

ja seetdttu ei ole tegemist uudse
ravimiga, vaid tavaparase rakkude
siirdamisega. Kui aga rasvast périt
rakud siiratakse nditeks liigesesse,
nédrvikoesse voi silma, on tegemist
erineva sihtkohaga ning rasvast
périt rakud liigituvad uudsete ravi-
mite alla.

Neljanda riithma uudseid ravi-
meid moodustavad kombineeritud
uudsed ravimid, kus uudne ravim
sisaldab ka meditsiiniseadet.

Tootmisprotsessi mottes voib
uudsed ravimid jagada veel kaheks:
toostuslikult ja patsiendipdhiselt
toodetavaks. To0stuslikult saab
toota nditeks viiruspohiseid geeni-
teraapia ravimeid, kus protsess on
sarnane antikeharavimite tootmi-
sega ja kus ihest ravimipartiist jagub
mitmele patsiendile. Teine suund
on patsiendispetsiifiline ja selli-
selt toodetakse praegu enamikku
rakupohiseid geeniteraapia ravi-
meid. See tihendab, et patsiendilt
voetakse ravimi valmistamiseks
vajalikud rakud, transporditakse
need tootmiskohta ja tehakse ravim.
Seejdrel transporditakse ravim
tagasi patsiendini. See tdhendab, et
tuleb arvestada tundliku bioloogilise
materjali logistikaga ja ka sellega,
et tihest partiist ravimist saab kasu
vaid liks patsient.

Uudsed ravimid jouavad Eesti
patsiendini kolmel moel: miitigiloa,
kliiniliste uuringute ja haiglaerandi
1abi. Kui uudne ravim saab miiiigiloa,
siis kehtib see kogu Euroopa Liidus
ja teoreetiliselt peaks ravim olema
kdttesaadav koikides liitkmesriikides.
Praktikas on aga miitigiloaga uudsete
ravimite kasutamine liikmesriigiti
vdga erinev (2). Eestisse ei ole mitte
kunagi ihtegi miitigiloaga uudset
ravimit toodud. Selle péhjuseks on

ravimite viaga korge hind, ravimi-
tootjate vahene huvi meie védikese
turu vastu ja ka patsientide vihesus,
kuna enamasti on uudsete ravimite
ndidustuseks harvikhaigused. Kuigi
Euroopa ravimiametite vorgustiku
strateegia 2028 (3) uitleb, et ravim
on kittesaadav siis, kui see pannakse
turule ja seda toodetakse piisavas
koguses, nii et seda saaks kasutada
patsientidel, kes seda vajavad, siis
tegelikult ei ole miitigiloaga uudsed
ravimid meie patsientide jaoks
kdttesaadavad.

Miligiloa saamiseks tuleb ka
uudsete ravimitega teha kliinilised
uuringud. Euroopas oli 2024. aasta
detsembri seisuga 384 uudse ravimi
kliinilist uuringut (4). Praegu ei ole
Eestis tihtegi uudse ravimi kliinilist
uuringut, kuhu patsiente saaks
kaasata. Patsientide kaasamine
kliinilistesse uuringutesse oleneb nii
uuringu valikutingimustest kui ka
patsiendi voimalustest. Kui kliiniline
uuring toimub teises riigis, peab
patsient arvestama kuludega, mis
kaasnevad reisimise ning teises riigis
elamisega. Seetdttu ei pruugi teiste
riikide kliinilised uuringud Eesti
patsiendi jaoks kdttesaadavad olla.

Erinevalt teistest ravimitest
vboivad miiligiloata uudsed ravimid
patsiendini jouda ka haiglaerandina.
Haiglaerand on vdimalus valmistada
ja kasutada uudset ravimit erand-
korras eriarsti tellimuse alusel ja
vastutusel ning konkreetse patsiendi
raviks haiglas. See lihtsustab eeskatt
eespool mainitud patsiendispetsii-
filiste rakupdhiste geeniteraapia
ravimite tegemist, aga ka mitmete
raku- ja koetehnoloogiliste ravimite
tegemist. Haiglaerandi puhul toimub
ravimi valmistamine ja kasutamine
samas litkmesriigis, viljapoole riigi-
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piire haiglaerandi ravimit viia ei tohi
ning teiste riikide haiglaeranditena
valmistatud ravimit ei tohi Eestisse
tuua. Haiglaerandi kontseptsioon
loodi Euroopa Liidus juba mitmeid
aastaid tagasi, kuid see on iildsdna-
line ning haiglaerandi tapsed néuded
tuleb igal liikmesriigil ise paika
sdttida. Seetdttu on liikmesriikide
vahel palju erinevusi ja koik riigid
ei ole ndudeid ka kehtestanud. 2023.
aastal alustas Euroopa Komisjon
uuringut, et valja selgitada, kuidas
on erinevates liikmesriikides haigla-
erand reguleeritud. Uuringu tule-
mused peaks joudma avalikkuseni
kas kdesoleval voi jairgmisel aastal.

Eestis kehtestati haiglaerandi
nduded 2022. aasta jaanuaris. Haigla-
erandi nduded on kirjas ravimisea-
duses ning mairustes ,Haiglaerandi
ravimi loa taotlemise tingimused” ja
,Nouded padeva isiku kvalifikatsioo-
nile ja kvalifikatsiooni tdendavate
dokumentide loetelu”. Seaduse ette-
valmistamisel lahtuti pohimottest,
et haiglaerand on méeldud viga
erandlikeks juhtudeks, kust liigu-
takse edasi kliinilisse uuringusse
ja sealt omakorda mitigiloa taotle-
misse. Seetdttu seati haiglaerandile
védga piiratud tingimused - ihe
haiglaerandi loa raames vdis ravida
maksimaalselt 10 patsienti kuni kahe
aasta jooksul. Lisaks ei olnud haig-
laerand voimalik, kui sama naidus-
tusega ja samale patsiendirithmale
moeldud miitigiloaga uudne ravim oli
olemas vodi kui sama ndidustusega ja
samale patsiendiriihmale suunatud
kliiniline uuring oli Euroopa Liidus
kdimas ja patsienti oli vdimalik sinna
kaasata.

Uudsete ravimite maailm on
viimastel aastatel palju muutunud
ning haiglaerand on Euroopas
kanda kinnitamas. Suunamuutust
on kinnitanud ka Euroopa Liidu
uue ravimiregulatsiooni ettepanek,
kus ndhakse vajadust haiglaerandi
nduete thtlustamise jarele ning
soovitakse hakata tulevikus koguma
slisteemselt infot kdikide Euroopa
Liidu haiglaerandite kohta.

Muutuste valguses oli selge, et
ka Eesti vordlemisi vdrskelt vastu

voetud haiglaerandi nduded tuleb
tile vaadata. 2024. aasta esimeses
pooles oli Ravimiameti ja huvi-
poolte vahel tihe koost00, et liles
leida haiglaerandi nduete kitsas-
kohad ning véimalikud lahendused.

Ravimiameti muudatusettepanekud

esitati Sotsiaalministeeriumile 2024.

aasta kevade I6pus. Seadusemuuda-

tused on nutidseks jdustunud.
Mis tdpsemalt muutus?

1. Haiglaerandi esialgsetes nduetes
oli patsiendi arvule seatud
piirang - tihe haiglaerandi loa
raames vOis maksimaalselt ravida
kuni kiimme patsienti. Edaspidi
ei ole haiglaerandisse kaasa-
tavate patsientide arv enam
piiratud. Esmasel haiglaerandi
loa taotlemisel on loa kehtivus
kiill endiselt kaks aastat, kuid
kaasatavate patsientide arv ei
ole enam madratud.

2. Varem kehtis haiglaerandi luba
maksimaalselt kaks aastat ning
seda oli voimalik pikendada
kaheks aastaks, kui haiglaerandi
ravim oli kuni kiimne patsiendi
raviks valmis, ravimi kvaliteet
oli tagatud, ravimi efektiivsuse
ja ohu suhe oli jatkuvalt soodne
ning ravimi valmistamise ja
kasutamise nduded olid taidetud.

Seaduse muutmisega loodi
vdimalus pdrast esmase haigla-
erandi loa lIdppemist luba piken-
dada kuni viieks aastaks. Haigla-
erandi luba pikendatakse ainult
sel juhul, kui ravimi kvaliteet
on tagatud, ravimi efektiivsuse
ja ohu suhe on jatkuvalt soodne
ning ravimi valmistamise ja
kasutamise nduded on tdidetud.
Loa pikendamiseks tuleb Ravimi-
ametile esitada taotlus ja piken-
damist toetavad andmed vahe-
malt 90 pdeva enne loa kehti-
mise ldppemist. Haiglaerandi
loa kehtivust voib pikendada
korduvalt.

3. Kuna haiglaerandiloaga ei kaasne
enam piirangut patsientide
arvule ning luba on vdimalik
korduvalt pikendada, tuleb veelgi
rohkem tdhelepanu poodrata
kaasatavate patsientide kaitsele -

lisandus ndue esitada haigla-
erandi esmase loa taotlemisel ka
eetikakomitee hinnang patsiendi
diguste kaitse, ohutuse ja heaolu
tagamise kohta.

. Seaduses voeti kasutusele moiste

,sarnane uudne ravim®. Sarnase
uudse ravimi all mdéeldakse
uudset ravimit, mis on sarnane
monele miligiloaga uudsele
ravimile ehk n-6 miigiloaga
uudse ravimi biosimilar. Uudsete
ravimite puhul on biosimilari
kontseptsiooni rakendamine
monevorra keerulisem kui
teistel bioloogilistel ravimitel.
Seetdttu on taotleja ja Ravimi-
ameti koostoo oluline juba enne
taotluse esitamist.

Edaspidi on voéimalik haigla-
erandi luba taotleda, kui sarnane
uudne miiiigiloaga ravim puudub
vOi ei ole Eestis patsientidele
piisavalt kattesaadav.

Varem ei saanud haiglaerandi
luba taotleda, kui sama naidus-
tusega ja samale patsiendiriih-
male méeldud miitigiloaga uudne
ravim oli olemas ning seda turus-
tati. See tdhendas, et kui Euroopa
Liidus oli ravimile antud mutgi-
luba ja tootja oli seda vihemalt
tihes liikmesriigis turustanud,
ei saanud haiglaerandit samale
nédidustusele ja samale patsien-
dirthmale Eestis enam taotleda.
Edaspidi piirab haiglaerandi
loa taotlemist sarnase uudse
miitigiloaga ravimi olemasolu -
see avardab haiglaerandi loa
vdimalusi.

Lisaks ei piisa enam sellest,
kui ravim on Euroopa Liidus
turul, vaid ravim peab olema
reaalselt Eestis kdttesaadav.
Muudatus lubab haiglaerandit
taotleda isegi siis, kui ravim on
kull Eestis kattesaadav, kuid
mitte piisavas koguses, et katta
patsientide ravivajadus.

. Kaotati piirang, mille kohaselt

sai tihele haiglaerandi ravimile
(kindla nédidustusega ja kind-
lale patsiendirithmale) taotleda
vaid iihe haiglaerandi loa. Edas-
pidi on voimalik, et Eestis on
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sarnase uudse ravimiga mitu
haiglaerandit. Haiglaerandit
planeerivad asutused saavad
olla kindlad, et nende taotluse
esitamise voimalused ei sdltu
juba olemasolevatest lubadest.

. Muudeti ka kliinilise uurin-
guga seotud piirangut. Varem
ei saanud haiglaerandi luba
taotleda, kui sama nididustu-
sega ja samale patsiendirithmale
suunatud kliiniline uuring oli
Euroopa Liidus olemas, vilja
arvatud juhul kui patsienti ei
olnud vdéimalik sinna kaasata.
Edaspidi on véimalik haigla-
erandi luba taotleda, kui sarnase

Sagenenud on
50aastaste ja nooremate
isikute haigestumine
kolorektaalvahki

USA Harvardi ulikooli teadlaste
hiljuti avaldatud narratiivses
lilevaates kasitleti seedetrakti
maliigsete kasvajate epidemio-
loogilisi trende, riskitegureid ja
sellealaste edasiste uuringute
suundi.

Sagedasima seedetraktivdhi
paikme - kolorektaalvahi (KRV) -
levimus on USA andmeil aastate
1985-2018 vordluses vahenenud
66,2 juhult aastas 35,7 juhuni
100 000 inimese kohta. Samas on
kasvanud haigestumus KRVsse
SOaastaste ja nooremate meeste

uudse ravimiga kliiniline uuring

Eestis puudub vdi patsienti ei saa

sinna kaasata.

Uuendatud digusraamistik
avardab patsientide voimalusi saada
ravi haiglaerandi kaudu, pakub
haiglatele ja ravimiarendajatele
haiglaerandi kasutamiseks paind-
likumaid véimalusi.

Eestis on siiani antud kaks haigla-
erandi luba, Gihel juhul oli tegemist
koetehnoloogilise ravimiga ning
teisel juhul rakuteraapia ravimiga.
Uks haiglaerandi luba ei ole praegu
enam jous, kuid teine veel kehtib.
Senine praktiline kogemus néitab,
et taotleja ja Ravimiameti varajane

ning naiste seas. Vorreldes 1950.
aastatel stindinud isikutega on
1990. aastatel siindinud isikutel
neli korda suurem risk haigestuda
KRVsse. Euroopa 20 riigi andmeil
on ajavahemikul 2004-2016
kasvanud haigestumine KRVsse
20-29aastaste isikute seas 7,9%,
30-39aastaste seas 4,9% ja
40-49aastaste seas 1,6%. KRV
on USA andmeil 50aastaste ja
nooremate meeste hulgas sage-
dasim pahaloomulisest kasva-
jast tingitud surma pdhjus ning
samaealistel naistel sageduselt
teine pahaloomulisest kasvajast
tingitud surma pd&hjus.

KRV tuntud riskitegurid on
rasvumine, alkoholi liigne tarvi-
tamine, suitsetamine, vihk pere-

koosto0 teeb hilisema haiglaerandi
loa taotlemise voimalikult sujuvaks -
ootame taotlejat meiega juba varases
planeerimisfaasis suhtlema.
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konna anamneesis, ebasobiv dieet,
metaboolne siindroom. Eksper-
tide hinnangul on noores eas
KRVsse haigestumine seotud veel
teiste, seni selgitamata riskitegu-
ritega. Selgitamist vajab KRV seos
epigeneetiliste teguritega, soole
mikrobioomi koostisega, teatud
keskkonnateguritega ja geenide
ekspressiooniga.

Autorite hinnangul on vaja
suurendada teadlikkust KRVsse
haigestumise vdéimalikkusest ja
kaasata KRV séeluuringutesse alla
S0aastasi, eriti KRV riskiriihma
kuuluvaid isikuid.
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