Meditsiinilise tdoenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Bioloogiline ravi omalizumabiga kroonilise
spontaanse urtikaaria korral, 1 mg

Taotluse number 1006

1. Meditsiiniline néiidustus ja vajadus teenuse osutamiseks

Krooniline spontaanne urtikaaria (ingl. k. lithend CSU, chronic spontaneus urticaria,
teada ka kui krooniline idiopaatiline urtikaaria) on méératletud kui siigelevate kupladega
kulgev haigus, millega vdib kaasneda angioddeem (siigavama nahakihi ja nahaaluskoe
turse) ja mis on kestnud enam kui 6 nédalat, ning teised kroonilise urtikaaria vormid (nit.
kiilmast jm. teadaolevatest pohjustest indutseeritud urtikaaria) on vilja lilitatud (1, 2).
Enamikul patsientidest kestab haigus 1-5 aastat, kuid osadel, vihemuses juhtudel, kauem
(5, 25). Eelkdige kupladega kaasuva siigeluse tottu voib haigus véga oluliselt hidirida
elukvaliteeti — igapdevaelu, sotsiaalset, emotsionaalset ja vaimset heaolu ning viia
psiiithikahédirete tekkeni (6, 7). Krooniline urtikaaria haarab 0,5-1% elanikkonnast mingil
ajahetkel (/ifetime prevalence) ja konkreetsel ajahetkel (point prevalence) 0,1-0,5% (5,
19). Suurem osa patsientidest on naised vanuses 20-40 aastat (4). Krooniline spontaanne
urtikaaria on kroonilise urtikaaria kdige sagedasem vorm (3, 11).

Esmavaliku e. 1. rea raviks CSU puhul on 2. pdlvkonna antihistamiinsed (H1-
antihistamiinikumid) ravimid. Kui 2 nédala jooksul piisavat raviefekti ei saavutata (u.
pooltel haigetest (4), voib eelmainitud ravimi doosi tosta kuni 4-kordsele standardoosile
(2. valiku ravi). Uuringud toetavad arvamust, et kdrgemad doosid on osutunud
efektiivsemaks standardoosist ja on samas ohutud (2). Kui ka see ravivote ebadnnestub,
on 3. valiku ravimiteks uute rahvusvaheliste ravijuhiste jargi (vélja todtatud 2012
Berliinis - 4th International Consensus Meeting on Urticaria raames (2), 16plik variant
avaldamata) kas omalizumab, tsiiklosporiin A (CysA) vdi leukotrieeniretseptori
antagonist (LTRA). Kéesolevalt on koik peale esmavalikuravimite nn. off-lable
kasutusega ravimid kroonilise urtikaaria puhul Euroopas.

Lisaks viimati mainitud kolmele ravimile v3ib dgenemistel kasutada lithiajaliselt (kuni 10
pdeva) stisteemset gliikokortikoidi, GK (11). GK on efektiivne, omab lisaks siimptomite
leevendamisele haiguse kulgu mojutavad toimet. Ravimi pikaajalist kasutamist piiravad
kdrvaltoimed (kaalutdus, hiipertensioon jt.). Uhe hiljutise suure retrospektiivse uuringu
alusel oli GK-raviga voimalik remissiooni saavutada u. 50% juhtudel, tlilejadnud 50%-1
esines vihem &dgenemisi ja peale GK-ravi oli parem ravivastus H1-antihistamiinikumile
(11, 20). Kontrollitud uuringud siisteemsete gliikokortikoidide efektiivuse kohta
puuduvad.

CysA on osutunud efektiivseks kroonilise urtikaaria puhul doosis 3-5 mg/kg, kestvusega
3-6 kuud (2, 11, 21). Efektiivsuse korval kaasub raviga oluline kdrvaltoimete risk (vt.
ravimiomaduste kokkuvote), mis nouab vererShu, neeru- ja maksafunktsiooni jalgimist.
Ravimi plussiks on immuunsupressiivne, haiguse kulgu mdjutav toime, mistdttu on
voOimalik saavutada kestev efekt ka peale ravi 16petamist. Osadel juhtudel voib vajalikuks
osutuda mitu aastat kestev séilitusravi (kuni 5-7 a.) madalas doosis CysA-ga, 1,5-2 mg/kg
(22). Halb korvaltoimete profiil, eriti kui arvestada, et urtikaaria ise pole eluohtlik ega
organeid kahjustav haigus, on kindlasti ravimi piiratud kasutamise pohjuseks.

Peale eelmainitu on  kroonilise urtikaaria raviks rakendatud erinevaid
immuunsupressiivseid ja immuunmoduleerivaid ravimeid (Dapson, sulfasalasiin,
hiidrokstiklorokiin, intravenoosne immuunglobuliin, metotreksaat jt.), kuid kontrollitud
uuringud nende kohta puuduvad (11).
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Leukotrieeniretseptori antagonistid, LTRA, on kindlasti ohutud ravimid CSU puhul, kuid
puuduvad piisavad efektiivsusandmed (11). Osadele patsientidele voivad anda lisaefetki
H1-antihistamiinikumide korval.

Arvestades uuringute kiigus selgunud efektiivsust ja head ohutusprofiili, on 3. rea
ravimitest suured eelised omalizumabil, millest johtuvalt on vajadus teenuse osutamiseks
olemas ja meditsiiniliselt ndidustatud.

Toenduspohisus

. Kliiniliste uuringute jargi

Kliinilistes I (MYSTIQUE) ja III faasi uuringutes (ASTERIA 1 ja II, GLACIAL) on
omalizumabi saanud iile 900 patsiendi (23).

Randomiseeritud kontrollitud topeltpimedates mitmekeskuselistes uuringutes (RC DB
MT) on rakendatud omalizumabi 12-75-aastastel patsientidel, kasutades erinevaid doose
(75, 150, 300, 600 mg) vordluses platseebo-grupiga. Uuringud on olnud erineva kestvuse
ja ravijargse jélgimisajaga, alates iiksikust doosist (4 nddala ravi) kuni 24-néddalase
ravini, millele on jirgnenud 12-16-niddalane jdlgimisperiood. Uuringutes hinnati ravimi,
sh. erinevate dooside efektiivsust (siigeluse tugevuse skoori ISS, urtikaaria aktiivsuse
nidalaskoori UAS7, remissiooni saavutanute hulka, lisaravimite vajadust, elukvaliteedi
muutust jm.), samuti ohutust ja korvaltoimeid, muutusi elulistes néitajates ja
laboratoorsetes uuringutes, urtikaariandhtude diinaamikat peale omalizumabravi 16ppu.

Enamus randomiseeritud uuringutest on kajastatud esitatud hinnatava teenuse taotluses.
Lisaks on tehtud retrospektiivseid uuringuid (16) ning jélgimisuuringuid tavapirases
kliinilises praktikas omalizumabi saanud patsientidel (17).

Koik tehtud uuringud on peegeldanud ravimi head efektiivsust, mis véljendub ISS ja
UAS?T7 olulises paranemises, remissiooni saavutanute suures hulgas vorreldes platseeboga
(12, 13, 14, 15, 24, 25).

Naiteks, kokkuvoetult ASTERIA I/II uuringute (N=319) 300 mg omalizumabi saanute
grupis vihenes keskmine ISS 12. nddalaks vorreldes ravieelsega (esmane tulemusniitaja)
5.28 (4.09, 6.48; P<0.0001) punkti vorra enam ja 4.52 (3.08, 5.97; P<0.0001) punkti
vorra enam GLACIAL (N=335) uuringus sama omalizumabi doosi saanutel vorreldes
platseeboga. 33.8% ASTERIA I/II patsientidest ja 40.0% GLACIAL patsientidest 300
mg omalizumabi grupis saavutasid 12. nddalaks téieliku remissiooni (UAS 7 péeva
jooksul =0, ei siigelust ega kuplasid), vorreldes vastavalt 6.9% and 4.8% platseebogrupi
haigetega ASTERIA /Il ja GLACIAL uuringus, P<0.0001 (24).

Koik dokumenteeritud uuringud kirjeldavad kiirelt saabuvat raviefekti, enamasti 1. siiste
jérgselt ning tulemused ei halvene ravi kdigus.

Nn. tegeliku elu uuringutes kirjeldatakse veel paremaid tdieliku ravivastuse (remissiooni)
saajaid: 81,8% (17) ja 83% (16).

Eelmainitud uuringud on nédidanud, ja ka ilmselt varasemalt astma ravi eesmairgil
teostatud uuringud, et omalizumabravi on ohutu, ravimiga seotud tdsiste korvaltoimeteta
(vt. ka esitatud taotlus).

Seega tegemist on véga efektiivse, kiirelt toimiva ravimiga kroonilise spontaanse
urtikaaria ravis. Parimad ravitulemused on saavutatud 300 mg omalizumabi
manustamisel 4 nddala jérel.

Omalizumabravi oluliseks miinuseks on asjaolu, mida kdigis uuringutes kirjeldatakse, et
jélgimisperioodil, peale ravi 10petamist, haigusndhud taastuvad, kiill mitte ravieelsele,
aga platseeboga samaviirsele tasemele (14). Kuna senini puuduvad pikemad, tle 24
nddala kestnud kontrollitud uuringud, ei ole andmeid, kas peale pikemaaegset ravi v3ib
raviefekt pilisida vaatamata ravi lopetamisele.
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2.2.

2.3

Tépsed toimemehhanismid, kuidas omalizumab kroonilise spontaanse urtikaaria puhul
toimib, pole teada. Praeguseks puudub tdestus omalizumabi haiguse kulgu mojutava
efekti kohta.

Kéesolevad ravijuhised ei soovita omavahel omalizumabi ja tsiiklosporiin A
kombineerida, kuid loogilise motte jérgi oleks see mdistlik ja vdimaldaks peale
omalizumabiga induktsioonravi siilitada raviefekti ka peale omalizumabi 16petamist ning
samal ajal kasutada viiksemaid CysA doose, mis on ohutumad kdrgetest doosidest.

Ravijubhiste jirgi
Nagu  esitatud  taotluses on  kirjas, on  varasemas  rahvusvahelises

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO urtikaaria 2009. a. ravijuhises omalizumab kirjas ithena 4.
valiku ravimitest (10).

Uute rahvusvaheliste ravijuhiste jargi (mis on lébi arutatud 4. Rahvusvahelisel Urtikaaria
Konsensusmiitingul - 4th International Consensus Meeting on Urticaria),  on
omalizumab toodud dra 3. valikuna CysA ja LTRA korval. Kahe viimase ravimi
kasutamise kitsendustest oli eespool juttu.

Ameerika Toidu- ja Ravimiamet (USA FDA) on registreerinud 03/2014 omalizumabi
kroonilise spontaanse urtikaaria ndidustuse, kui H1-antihistamiinikumid on efektita, s.t.
2. valiku ravimina. Ravim on joudnud kasutusele ka Euroopas, kuid Euroopa
Ravimiametis (European Medicines Agency) veel registreeritud ei ole.

Varasemate ravijuhiste alusel kasutusel olnud H2-antihistamiinsed ravimid ning Dapson
on uuest loetelust vélja jaetud, kuna piisavad tulemusnditajad puuduvad (2).

QOodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline

prognoos

24.

2.5.

Juba eelnevalt on kisitletud, et kliiniliselt oluline raviefekt (kas vaevuste tdielik voi
oluline taandumine) saavutatakse omalizumabravi puhul kiiresti ja enamusel
patsientidest ning efekt piisib kogu ravi aja. Pikimad randomiseeritud kontrollitud
uuringud on kestnud 40 nddalat (sh. 24 nédalat ravi, millele jargnes 16-nddalane
jilgimisaeg), mistdttu ravi tulemuslikkuse pikaaegne prognoos ei ole teada. Praegustes
uuringutes on ravi l0ppedes raviefekt 2-3 kuu jooksul oluliselt vihenenud, haigusndhud
taastekkinud.

Ravi voimalikud korvaltoimed

Vt. taotluses kirjeldatud andmed ning ravimiomaduste kokkuvote. Ravimiga seotud
rasked korvaltoimed puuduvad, ravimi ohutusprofiil on hea.

Teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus

Taotluses toodud kohaldamise tingimused on vajalikud, s.t. omalizumabi ndidustuseks on
ravirefraktaarne krooniline spontaanne urtikaaria, vaatamata kuni 4-kordses annuses
igapdevasele H1-antihistmiinikumi kasutamisele. Kaalumist vajab, kas peaks kohaldamise
tingimustesse lisama lisaks Hl-antihistamiinikumi kuni 4-kordsele doosile ka eelneva
LTRA ja/voi CysA kasutamise (3 kuu jooksul ?).

Kui taotlus rahuldatakse, oleks moistlik, kui omalizumabravi alustamist otsustavad
padevad komisjonid oleksid nii Tartus kui Tallinnas (mitte ainult Tallinnas).
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Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid

Mul puuduvad andmed, kui paljudel Hl-antihistmiinikumi tavadoosile refraktaarsetel
CSU  juhtudel kasutatakse Eestis kuni 4-kordses tavapédrases doosis HI-
antihistamiinikume, LTRA v&i CysA ning tdiendavalt GK.

CysA on tunnistatud efektiivseks CSU ravimiks. CSU patsientidele Eestis on CysA 50%-
lise soodustusega ravim, mistdttu patsiendile on ravi kulukas ja vdib seetdttu oluliselt
mojutada ravisoostumust, lisaks korvaltoimetele. Seega oleks moistlik, kui CysA oleks
CSU haigetele suurema soodustusega (75 ja 90%) ning vdimaldaks osad juhud 4ra ravida
ilma omalizumabita.

Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhiste jéirgi

On kommenteeritud juba eespool, vt. punkt 1.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis

Ravimuuringute kdigus on omalizumabi saanud umbes 1000 patsienti (23).

Ameerika Toidu- ja Ravimiamet (USA FDA) on registreerinud 03/2014 omalizumabi
kroonilise urtikaaria néidustuse, kui Hl-antihistamiinikumid on efektita, seega 2.rea
ravimina.

Euroopas on ravim kittesaadav, kuid Euroopa Ravimiameti poolt registreerimata.
Eestis, nagu taotluses kirjas, kogemus puudub.

Teenuse tegevuse Kirjeldus

Vt. taotlus.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos

Eestis puudub statistika kroonilise uritkaaria sh. CSU esinemissageduse kohta. Kuna
teadaolevatel andmetel kroonilise urtikaaria esinemissagedus mingil konkreetsel ajahetkel
on 0.1-0,5 % (nn. point prevalence) ja kui arvestada, et ligi pooled juhtudest on CSU, siis
hinnaguliselt vdiks CSU patsiente Eestis olla kuni mdne tuhande ringis. Taotluses toodud
patsientide arv, kellele esialgu ravi soovitakse, ei ole suur.

Arvestatakse eeldatavat head ravitulemust valdaval osal patsientidest ja ka seda, et peale
pooleaastast ravi on vdoimalik see lopetada ning selle arvel uusi patsiente ravile votta.

Praegused uuringud on aga ndidanud, et ravi 1oppedes tulevad haigusndhud tagasi, s.t.
vajalik on uuesti ravi alustamine. Nagu eespool mainisin, voiks hea efekti puhul enne
bioloogilise ravi (omalizumab) I0petamist alustada CysA-ravi, mis tagaks efekti
jatkumise peale bioloogilise ravi lopetamist. Kuna aga ravijuhised seda taktikat ei maini,
et saa seda ilmselt raviarstilt nduda.

Seega tuleb arvestada haigete hulga kumuleerumisega. Kui kaua peaks ravi kestma, pole
teada, kdesolevalt pikemate ravimuuringute (iile 24 néd. ravi) andmed puuduvad.

Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele
Moju voib avaldada ravisoostumus, muus osas ei oska kommenteerida.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning piadevus, véimalik moju ravi tulemustele

Taotluses on kirjas, et valmisolek uue teenuse pakkumiseks on olemas, lisapersonali ega
seadmeid selleks vaja ei ole. Mainitud on, et on vajalik intensiivpalati olemasolu koos
vajaliku personaliga. Piisab, kui antud raviasutuses on see olemas ja kiiresti kittesaadav.

Teenust on voimalik kvaliteetselt osututada ka minimaalsete mahtude juures.
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10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav véi tiiendav mdoju
kehtivale loetelule

Koneall olev teenus ei asenda ega tdienda iihtki kehtivat teenust.

Omalizumabravi ajal voib olla vajadus jétkata teisi suukaudseid urtikaaria ravimeid (H1-
antihist., GK, CysA), kuid kuna ravitulemused saabuvad kiillalt kiiresti, siis ilmselt nende
ravimite vajadus vidheneb v4i on vdimalik kasutada vdiksemaid doose.

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus
On asjakohane
12. Kokkuvaote
Praktiline vajadus ohutu ja efektiivse kroonilise spontaanse urtikaaria ravimi jarele, kui

H1-antihistamiinsed ravimid, kasutatuna kuni 4-kordses tavapérases (registreeritud)
doosis, on efektita, on olemas. Praecguse ajani on taoline ravim meie ravimiarsenalist
puudunud. Teenuse taotluses kone all olev omalizumab vastab labiviidud kontrollitud
uuringute pohjal hea efektiivsuse ja hea ohutusprofiiliga ravimile.

Alternatiivsetest ravivotetest CSU puhul tulevad kone alla tsiiklosporiin A,
gliikokortikoidid ning leukotrieeniretseptori antagonistid. Esimesed kaks on
omalizumabiga vorreldava efektiivsusega (v.a. fakt, et CysA efekti saabumine vGtab
kauem aega), kuid ohtlikuma kdrvatoimete profiiliga, mis nende ravimite kasutamist
oluliselt piirab. LTRA on kiill hea ohutusprofiiliga, kuid ebapiisavate
efektiivsusnéitajatega. Seega vordvaarset alternatiivi omalizumabile ravirefraktaarse
kroonilise spontaanse urtikaaria puhul ei ole.

Omalizumabravi suurimaks probleemiks on raviefekti kadumine peale ravi ldpetamist,
mis viitab kestva ravi vajadusele. Kuna praegu puuduvad pikema kestvusega
ravimiuuringud, ei ole andmeid, kas peale pikemaaegset (niit 1aasta voi enam) ravi on
raviefekt piisiv ka peale 1opetamist. Tuleks kaaluda véimalust omalizumabi ja
tsiiklosporiin A omavahel kombineerida.

Tingimused raviteenuse osutamiseks (teenuse pakkuja, infrastruktuur jm. vajalik) on
Eestis olemas.

Kaaluda tuleks kohaldamise tingimustesse lisada lisaks HI- antihistamiinikumi kuni 4-
kordse tavapédrase doosi kasutamisele enne omalizumabravi alustamist proovida éra ka
CysA.
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