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Meditsiinilise tõenduspõhisuse hinnang 

Teenuse nimetus Bioloogiline ravi mepolizumabiga 

(Nucala®) raske püsiva eosinofiilse astma 

korral (RHK 10 kood J45). 

Taotluse number 1135 

 

1. Meditsiiniline näidustus teenuse osutamiseks; 

(EKS taotluse punkt 3.1.) 

Hindan näidustusi ravile õigeks, põhjendatuks  ning asjakohaseks raske püsiva 

eosinofiilse astma puhul täiskasvanutel arvestades kaasaegset bronhiaalastma 

käsitlust Eestis ja ja Eesti olusid. 

Suurem enamus astma patsientidest saavutavad hea astma kontrolli tänase 

konventsionaalse raviga (GINA2016). Siiski on ca 5% patsientide populatsioonist  

ravirefraktaarse astmaga patsiendi, kelle arvele erinevatel hinnangutel kulub kuni 

50% kogu astmaraviks kulutatud ressurssidest.  

Raske astma on heterogeenne haigus erinevate fenotüüpidega, mis reageerivad 

erinevalt ravile sõltuvalt sellest,  millist tüüpi põletikulise protsessiga on 

hingamisteedes tegemist ja kuidas reageerib haigus glükokoritkosteroidravile.  

Just see patsientide grupp on täna sagedamini ägenejad, suurema suremuse ja 

kaasuvate haigustega, sageli isoleeritud  sotsiaalselt ja piiratud töövõimega 

haigusest tingitult ning vajab uusi alternatiivseid ravimeid eesmärgiga vähendada 

nii ägenemisi kui süsteemse glükokortikosteroidi kasutamist.  

Standardravi tänaseni raske eosinofiilse astma korral on tavapärasele astmaravile 

süsteemse glükokortikosteroidi lisamine, viimane omakorda on seotud rohkete 

hilisemate komplikatsioonidega nagu diabeet, kehakaalu tõus, luudehõrenemine, 

kõrgenenud vererõhk ja meeleoluhäired  jne.  

Esimesed kliinilised uuringud (lisatud kasutatud kirjandus) anti-IL-5 kasutamisel 

kerge ja mõõduka astma ravis ei näidanud piisavat efektiivsust valitud 

väljundparameetritele: kopsufunktsioon, astma sümptomid ja 

elukvaliteediküsimistikud (Flood-Page 2002; Leckie 2000, Flood-Page 2007). 

Nendes uuringutes kasutati eosinofiilide arvu veres 0.2-0.4x109/L ja röga 

eosinofiile vahemikus  0-30% (Flood-page 2002, 2007, Leckie 2000). Uuring 

raske astma patsientidel esinofiilide arvuga veres 0.3x109/L ja rögas  4% on 

näidanud vähest kliinilist paranemist astmaatikutel. 

Siiski pärast esmast kahtlust eosinofiilide rolli üle, jõudsid  erinevad autorid 

arusaamisele, et  eosiinofiilse astmaga patsiendid on õige sihtgrupp anti-IL-5 

raviks. Patsient raske ravirefraktaarse eosinofiilse astmaga ( rögas eosinofiile >3% 

või veres 0.15-0.4x109/L ), kes on vaatamata ravile glükokortikosteroididega ning 

vähemalt ühe astma ägenemisega aastas (Haldar 2009, Nair 2009, Bel 2014, 

Castro 2015,  Ortega 2014, Pavord 2012), on õige sihtgrupp, kellel anti-IL-5 ravi 

võimaldab vähendada ägenemiste sagedust, paranemist elukvaliteedis ja pikas 

perspektiivis alandada süsteemse glükokortikosteroidi doosi. Suurimas anti-IL-5 

ravi saanute kohort uuringus märgiti ära ka mõõdukas kopsufunktsiooni 

paranemine (Ortega 2014). Tüüpiline anti-IL-5 ravile reageerija peaks olema 
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ägenemistel süsteemsele glükokortikosteroidile reageerija (Pavord 2010) 

eosinofiilse astmaga ( >3% eosinofiile rögas). Seejuures atoopia ja obstruktsiooni 

taaspöörduvus ei ole väga tähtis. Kuna röga tsütoloogia ei ole laialdaselt 

kättesaadav uuring,  siis surrogaatmarkerina eosinofiilid veres (üle 0.5x109/L) on 

hästi kättesaadav ja sobiv kasutamiseks (Ortega 2014, Wagener 2015, Fowler 

2015).  

Fenotüüpidel põhinev ravimi valik raske astmaga patsientidel, kes ei saavuta 

haiguse kontrolli tavapärase astma raviga 4.raviastmel (GINA) võimaldab 

patsiente jagada raske allergiaga, aspiriintundlikkusega  või eosinofiilse astma 

gruppi. Patsiendid raske astmaga tõusnud IgE tasemega saavad efekti  

omalizumab raviga (anti-IgE) (Evidence A), raske eosinofiilse astmaga 

patsientidel on efektiivne  mepolizumab (anti-IL5) ravi. 

Tegemist on seega täiendava raviga refraktaarse haiguse korral teatud tingimuste 

koosesinemisel, s.t. ravim lisatakse püsiravile n.ö. viimases ravi etapis, kui eelnev 

astmeline (maksimaalne) ravi on kasutusele võetud.   

Ravi alustamine konsiiliumi otsusena (kolm pulmonoloogi või kliinilist  

immunoloogi-allergoloogi) on asjakohane vältimaks ravi alustamist enne 

eelnevate maksimaalsete ravivõimaluste ärakasutamist.  

EKS taotluses esitatud näidustused raviks on nõudlikumad ( näiteks: patsiendil on 

eosinofiilide arv perifeerses veres ravi alustamisel ≥300 rakku/μl või on esinenud 

≥450 rakku/μl eelneva 12 kuu jooksul ...)  viidatud ravimuuringutes kasutatud 

astmapatsiendi kaasamise kriteeriumitest. Samuti on kirjeldatud ravi lõpetamise 

kriteeriumid. Täpsemalt lahti kirjutatud ja nõudlikumad tingimused on 

asjakohased välistamaks liiga kergekäeliselt ravi alustamise patsientidel, kel ei ole 

veel ära kasutatud konventsionaalse ravi maksimaalsed võimalsued. 

 

2. Tõenduspõhisus  

2.1. kliiniliste uuringute järgi 

 

B- tõenduspõhine 

Taotluses on esitatud 3 kliinilist ravimuuringut ( DREAM, MENSA ja 

SIRIUS), mis on korralikult disainitud ja randomiseeritud.  

Uuringu üldised andmed tabelkujul on taotluses esitatud. 

 

Ühendkuningriigi NICE-juhise hindamiskomitee  on avaldanud dokumendi: 

„The appraisal committees are standing advisory committees of NICE 04 

April 2016 ’appraisal konsultant document“ 

https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG519/documents/appraisal-

consultation-document# , milles on lisaks mainitud kolmele ravimuuringule 

hinnatud ka täiendavaid andmeid ravimitootja varastest uuringutest (SB-

240563/006, CRT110184, ning SB-240563/04 ) ja avatud jätku-uuringutest  

(COLUMBA ja  COSMOS). COLUMBA on avatud jätku-uuring DREAM-le, 

mis 3,5 aastat . COSMOS oli jätk  MENSA-le  and SIRIUS-le  kestusega 1 

aasta.    

Komitee tegi kokkuvõtte, et võrreldes paltseeboga oli Mepolizumab 

efektiivne vähendamaks kliiniliselt olulisi ägenemisi. Komitee edastas ka oma 

https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG519/documents/appraisal-consultation-document
https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG519/documents/appraisal-consultation-document
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kliiniliste ekspertide arvamuse, et tegemist on efektiivse uue ravimiga, mis on 

oluline areng raske eosinofiilse astma ravis.  

 

 

 

  

2.2. ravijuhiste järgi; 

 

Rahvusvahelise  astma ravjuhise GINA (Global Strategy for Asthma 

Management and Prevention www.ginasthma.org. ) update2016 sisaldab 

nüüdsest soovitust Step5 raviastmel lisada ravisse Omalizumab (anti IL-5)  

neile ≥12 aasta vanuses patsientidele, kelle raske eosinofiilne astma on 

kontrollita Step4 raviga.   

GINA ravijuhist järgivad Eesti kopsuarstid. Eesti perearstide astma ravijuhis 

kasutab samuti astmelise ravi põhimõtet.  

Ka rahvusvahelised ravijuhised (NICE, GINA) peavad oluliseks, et 

ravinäidustuse bioloogiliseks raviks annab erialaspetsialist vastavalt 

kindlatele tingimustele ja ravimit kasutatakse täiendava ravina maksimaalsele 

konventsionaalsele ravile, milleks on : inhaleeritav kõrges doosi 

glükokortikosteroid, pikatoimeline beeta-2 agonist, antileukotrieen, teofülliini 

preparaat ja suukaudne süsteemne glükokortikosteroid 

Ühenkunigriigi NICE komitee eksperdid on  arvamusel, et raske eosinofiilse 

astma ravi peaks olema Aste4 – Aste5 vahel GINA ravijuhises. Süsteemne 

GKS peaks olema kasutusel lühiaegselt ägenemiste raviks.  

 

2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lühi- ja pikaajaline 

prognoos; võrdlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega; 

 

Põhiline oodatav ravitulemus on ägenemiste esinemissageduse langus ja 

suukaudse glükokortikosteroidi kasutamise vajaduse vähenemine. 

Pikaajaline ravi on kirjeldatud ravimitootjal 10 aastat ja ravi efektiivsus ei 

peaks vähenema.  Kliiniline loogika patsientide ravis ütleb siiski, et patsienti 

peaks ravima seni kuni ravi on efektiivne.  

 

 

2.4. ravi võimalikud kõrvaltoimed 

 

 

Taotluses esitatud andmed kõrvaltoimete kohta on asjakohased ja loetelu 

piisav.  

Peavalu on kõige sagedasem kõrvaltoime. Ka teised, sagedased kõrvaltoimed, 

on esitatud täieliku nimekirjana. Ravimuuringutes (DREAM, MENSA ja 

SIRIUS) kirjeldatud kõrvaltoimete kumulatiivne esinemissagedus oli  16% 

platseebogrupis, 23% ravimigrupis Mepolizumabiga 100mg subkutaanselt ja 

18% ravimigrupis Mepolizumabiga 75mg intavenoosselt. 

 

NICE  ravijuhiste hindamiskomitee on märkinud, et Mepolizumab näib olevat 

üldiselt hästi talutav patsientidel raske eosinofiilse astmaga. Samas on 

pikaajalisi ravi turvalisuse andmeid siiski vähe. Samuti on komitee märkinud, 

et 5–6% patsientidest ravitud 100mg Mepolizumabiga tekivad anti-

http://www.ginasthma.org/
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mepolizumab antikehad, kuid ravimitootja on kinnitanud, et see ei mõjuta 

mepolizumabi farmakokineetikat ja farmakodünaamikat enamus patsientidel. 

 

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus 

Ravi näidustuse otsustamine konsiiliumi poolt ning vastavate tingimuste 

täitmise hindamine on asjakohane ning välistab liigkasutamise. Ravisüste 

peaks olema tehtud tervishoiuasutuses meditsiinitöötaja poolt ning iga 

järgneva süste eel peaks pulmonoloog hindama patsiendi astmakontrolli, 

võimalikku kasu-riski suhet antud raviga jätkamisel ning otsustama ravimi 

süstete jätkamise.  

 

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid; 

Punkt 3.5 ravi alternatiivide kohta on asjakohane. Puuduvad alternatiivsed 

raviviisid. Raske eosinofiilse astma ravi tavapraktika on süsteemne GKS, mille 

kasutamisega on seotud palju kõrvaltoimeid ja kaugeleulatuvaid mittesoovitavaid 

ravitagajärgi.  

4. Tõenduspõhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel; 

Ühendkuningriigi NICE-juhise hindamiskomitee  on avaldanud dokumendi: „The 

appraisal committees are standing advisory committees of NICE 04 April 2016 

’appraisal konsultant document“ https://www.nice.org.uk/guidance/GID-

TAG519/documents/appraisal-consultation-document. , kus nõustutakse, et raske 

eosinofiilse astmaga patsiendid, kelle standardravi on maksimaalne ja kes 

kasutavad raviks  ka süsteemset glükokortikosteroidi peaksid kõige tõenäolisemalt 

saama ravi Mepolizumabiga.   

 

5. Kogemus maailmapraktikas ja Eestis; 

Tegemist on uue ravimiga. Taotluses kirjeldatud Eesti praktika, mis on tootja 

rahastatud ravimuuring, on ka minu isiklik kogemus patsientide ravimisel. K.a. avatud 

jätku-uuringusse kaasatud patsientidega. Saadud kogemuse alusel on eelnevates 

ravimuuringutes kirjeldatud efektiivsus olemas. Kirjeldatud ravimiga seotud 

kõrvaltoimed tänase väikese patsientide grupi juures ei ole esinenud ning patsientide 

tagasiside on olnud positiivne.   

 

6. Teenuse tegevuse kirjeldus; 

Vastavad punktid taotluses: punkt 6 ja punkt 7. Teenuse tegevuse kirjeldus 

taotluses on asjakohane ning tegevuse kirjeldus õige. Täiendavaid kommentaare ei 

ole.  

 

7. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos; 

EKS on taotluses andnud hinnangu patsientide arvu kohta ning teinud ka 

prognoosi kasutades SA PERH pulmonoloogiakeskuse poolt tehtud arvutusi ja 

prognoose raske astma patsientide käsitluse alusel, millel minul, xxxxxxxxxxxxx 

ei ole täiendusi.  

https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG519/documents/appraisal-consultation-document
https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG519/documents/appraisal-consultation-document
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Taotluses on märgitud, et astma bioloogiliseks raviks on tõenäoliselt 33 patsienti, 

kes jagunevad Eestis 2 ravimi vahel (Omalizumab ja Mepolizumab). Kumbki 

ravim on seotud erineva rajaga astma patogeneesis. Kindlasti on olemas teatud 

kattuvust patsientide osas. Allergilise astmaga patsientidel võib olla üheaegselt nii 

kõrge IgE, kui eosinofiilide arv. Praktikas saab arsti valik kahe ravimi vahel 

sõltuma astmaatiku fenotüübist:  nii on tõenäoliselt valdavalt eosinofiilse 

sümptomaatikaga, nagu sinusiit ja polüpoos, astma patsiendi puhul valikuks 

Mepolizumab ning domineerivalt astmaatikud IgE vahendatud sümptomitega, 

nagu ekseem ja urtikaaria, on sobivad kandidaadid Omalizumab raviks. Selline 

võiks olla kliiniline loogika bioloogiliseks  raviks sobiva  valikus raske 

ravirefraktaarse astma korral.  

Prof.Alan Altraja on lisanud võimaliku valemi patsientide jagunemiseks, mille 

osas minul täiendavaid kommentaare ei ole.  

8. Patsiendi isikupära võimalik mõju ravi tulemustele; 

Mõju puudub. 

9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja 

personali kvalifikatsioon ning pädevus, võimalik mõju ravi tulemustele; 

 

Taotluses esitatud kommentaarid ülaltoodud punktidele on asjakohased ja 

täiendavaid parandusi minu poolt ei ole.  

 

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav või täiendav mõju 

kehtivale loetelule; 

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja õiged 

 

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja õigsus 

 

Puuduvad täiendavad kommentaarid 

 

 

12. Kokkuvõte  

  Vastus Selgitused 

Teenuse nimetus  Bioloogiline ravi 

mepolizumabiga (Nucala®) 

raske püsiva eosinofiilse astma 

korral (RHK 10 kood J45). 

 

Ettepaneku esitaja  Eesti Kopsuarstide Selts  

Teenuse tõenduspõhisus taotluses 

esitatud näidustustustel võrreldes 

alternatiivi(de)ga 

B  

Senine praktika Eestis puudub  
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Vajadus Teenuse maht aastal t +3 2020  
Kuni 13 manustamist 17-le 

patsiendile ehk 221 viaali, 

 

Muud asjaolud   

Kohaldamise tingimuste lisamine  1.kolmest pulmonoloogist või 

kliinilisest immunoloogiist-

allergoloogist koosneva 

konsiiliumi otsusel 

2. Ravi mepolizumabiga 

lõpetatakse, kui 3 kuu 

möödumisel ravi alustamisest 

ei ole eriarstide konsiiliumi 

hinnangul astma ravi 

tulemused kliiniliselt oluliselt 

paranenud, võttes arvesse 

spiromeetrilise uuringu 

tulemusi, päevaste ja öiste 

sümptomite sagedust ja 

raskust, hooravimi kasutamist, 

ägenemiste arvu, erakorralise 

arstiabi vajadust ning muutust 

elukvaliteedis võrreldes 

ravieelse perioodiga.  
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