Meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang

Teenuse nimetus Bioloogiline ravi mepolizumabiga
(Nucala®) raske pusiva eosinofiilse astma
korral (RHK 10 kood J45).

Taotluse number 1135

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;
(EKS taotluse punkt 3.1.)

Hindan naidustusi ravile digeks, pdhjendatuks ning asjakohaseks raske pusiva
eosinofiilse astma puhul tdiskasvanutel arvestades kaasaegset bronhiaalastma
kasitlust Eestis ja ja Eesti olusid.

Suurem enamus astma patsientidest saavutavad hea astma kontrolli tdnase
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 fenotlipidega, mis reageerivad
erinevalt ravile sdltuvalt sellest, millist thdpi pdletikulise protsessiga on
hingamisteedes tegemist ja kuidas reageerib haigus glikokoritkosteroidravile.
Just see patsientide grupp on téna sagedamini dgenejad, suurema suremuse ja
kaasuvate haigustega, sageli isoleeritud sotsiaalselt ja piiratud t6ovdimega
haigusest tingitult ning vajab uusi alternatiivseid ravimeid eesmargiga vahendada
nii 4genemisi kui stisteemse gliikokortikosteroidi kasutamist.

Standardravi ténaseni raske eosinofiilse astma korral on tavaparasele astmaravile
stisteemse glukokortikosteroidi lisamine, viimane omakorda on seotud rohkete
hilisemate komplikatsioonidega nagu diabeet, kehakaalu tbus, luudehérenemine,
kdrgenenud vererdhk ja meeleoluhdired jne.

Esimesed Kliinilised uuringud (lisatud kasutatud kirjandus) anti-IL-5 kasutamisel
kerge ja mddduka astma ravis ei ndidanud piisavat efektiivsust valitud
valjundparameetritele: kopsufunktsioon, astma simptomid ja
elukvaliteediktsimistikud (Flood-Page 2002; Leckie 2000, Flood-Page 2007).
Nendes uuringutes kasutati eosinofiilide arvu veres 0.2-0.4x109/L ja rdga
eosinofiile vahemikus 0-30% (Flood-page 2002, 2007, Leckie 2000). Uuring
raske astma patsientidel esinofiilide arvuga veres 0.3x109/L ja régas 4% on
nédidanud vahest kliinilist paranemist astmaatikutel.

Siiski pérast esmast kahtlust eosinofiilide rolli tle, joudsid erinevad autorid
arusaamisele, et eosiinofiilse astmaga patsiendid on 6ige sihtgrupp anti-1L-5
raviks. Patsient raske ravirefraktaarse eosinofiilse astmaga ( rogas eosinofiile >3%
vOi veres 0.15-0.4x109/L ), kes on vaatamata ravile glikokortikosteroididega ning
vahemalt Ghe astma &genemisega aastas (Haldar 2009, Nair 2009, Bel 2014,
Castro 2015, Ortega 2014, Pavord 2012), on dige sihtgrupp, kellel anti-1L-5 ravi
vOimaldab véhendada &genemiste sagedust, paranemist elukvaliteedis ja pikas
perspektiivis alandada stisteemse glikokortikosteroidi doosi. Suurimas anti-IL-5
ravi saanute kohort uuringus margiti dra ka mdddukas kopsufunktsiooni
paranemine (Ortega 2014). Tldpiline anti-IL-5 ravile reageerija peaks olema
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agenemistel sisteemsele glukokortikosteroidile reageerija (Pavord 2010)
eosinofiilse astmaga ( >3% eosinofiile rogas). Seejuures atoopia ja obstruktsiooni
taaspoorduvus ei ole vaga téhtis. Kuna roga tsltoloogia ei ole laialdaselt
kattesaadav uuring, siis surrogaatmarkerina eosinofiilid veres (lile 0.5x109/L) on
hasti kattesaadav ja sobiv kasutamiseks (Ortega 2014, Wagener 2015, Fowler
2015).

Fenotldpidel pdhinev ravimi valik raske astmaga patsientidel, kes ei saavuta
haiguse kontrolli tavapédrase astma raviga 4.raviastmel (GINA) vdimaldab
patsiente jagada raske allergiaga, aspiriintundlikkusega vOi eosinofiilse astma
gruppi. Patsiendid raske astmaga tdusnud IgE tasemega saavad efekti
omalizumab raviga (anti-lgg) (Evidence A), raske eosinofiilse astmaga
patsientidel on efektiivne mepolizumab (anti-IL5) ravi.

Tegemist on seega tdiendava raviga refraktaarse haiguse korral teatud tingimuste
koosesinemisel, s.t. ravim lisatakse pusiravile n.0. viimases ravi etapis, kui eelnev
astmeline (maksimaalne) ravi on kasutusele voetud.

Ravi alustamine konsiiliumi otsusena (kolm pulmonoloogi v6i Kliinilist
immunoloogi-allergoloogi) on asjakohane valtimaks ravi alustamist enne
eelnevate maksimaalsete ravivdimaluste &rakasutamist.

EKS taotluses esitatud néidustused raviks on ndudlikumad ( néiteks: patsiendil on
eosinofiilide arv perifeerses veres ravi alustamisel >300 rakku/pl voi on esinenud
>450 rakku/pl eelneva 12 kuu jooksul ...) viidatud ravimuuringutes kasutatud
astmapatsiendi kaasamise Kriteeriumitest. Samuti on Kirjeldatud ravi l8petamise
kriteeriumid. Té&psemalt lahti kirjutatud ja ndudlikumad tingimused on
asjakohased valistamaks liiga kergekaeliselt ravi alustamise patsientidel, kel ei ole
veel dra kasutatud konventsionaalse ravi maksimaalsed voimalsued.

Tdenduspdhisus
2.1. Kliiniliste uuringute jargi

B- tdenduspdhine

Taotluses on esitatud 3 Kliinilist ravimuuringut ( DREAM, MENSA ja
SIRIUS), mis on korralikult disainitud ja randomiseeritud.

Uuringu uldised andmed tabelkujul on taotluses esitatud.

Uhendkuningriigi NICE-juhise hindamiskomitee on avaldanud dokumendi:
., The appraisal committees are standing advisory committees of NICE 04
April 2016 ‘appraisal konsultant document *

, milles on lisaks mainitud kolmele ravimuuringule
hinnatud ka téiendavaid andmeid ravimitootja varastest uuringutest (SB-
240563/006, CRT110184, ning SB-240563/04 ) ja avatud jatku-uuringutest
(COLUMBA ja COSMOS). COLUMBA on avatud jatku-uuring DREAM-Ile,
mis 3,5 aastat . COSMOS oli jatk MENSA-le and SIRIUS-le kestusega 1
aasta.

Komitee tegi kokkuvotte, et vorreldes paltseeboga oli Mepolizumab
efektiivne vahendamaks Kliiniliselt olulisi &genemisi. Komitee edastas ka oma
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2.2.

2.3.

2.4.

Kliiniliste ekspertide arvamuse, et tegemist on efektiivse uue ravimiga, mis on
oluline areng raske eosinofiilse astma ravis.

ravijuhiste jargi;

Rahvusvahelise  astma ravjuhise GINA (Global Strategy for Asthma
Management and Prevention . ) update2016 sisaldab
nliudsest soovitust Step5 raviastmel lisada ravisse Omalizumab (anti IL-5)
neile >12 aasta vanuses patsientidele, kelle raske eosinofiilne astma on
kontrollita Step4 raviga.

GINA ravijuhist jargivad Eesti kopsuarstid. Eesti perearstide astma ravijuhis
kasutab samuti astmelise ravi pdhimaotet.

Ka rahvusvahelised ravijuhised (NICE, GINA) peavad oluliseks, et
ravindidustuse bioloogiliseks raviks annab erialaspetsialist vastavalt
kindlatele tingimustele ja ravimit kasutatakse tdiendava ravina maksimaalsele
konventsionaalsele ravile, milleks on : inhaleeritav ko&rges doosi
glukokortikosteroid, pikatoimeline beeta-2 agonist, antileukotrieen, teoftlliini
preparaat ja suukaudne stisteemne glukokortikosteroid

Uhenkunigriigi NICE komitee eksperdid on arvamusel, et raske eosinofiilse
astma ravi peaks olema Aste4 — Aste5 vahel GINA ravijuhises. Siisteemne
GKS peaks olema kasutusel luhiaegselt &genemiste raviks.

oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse luhi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

Pohiline oodatav ravitulemus on dgenemiste esinemissageduse langus ja
suukaudse glukokortikosteroidi kasutamise vajaduse vahenemine.

Pikaajaline ravi on kirjeldatud ravimitootjal 10 aastat ja ravi efektiivsus ei
peaks vahenema. Kiliiniline loogika patsientide ravis Utleb siiski, et patsienti
peaks ravima seni kuni ravi on efektiivne.

ravi vOimalikud kdrvaltoimed

Taotluses esitatud andmed korvaltoimete kohta on asjakohased ja loetelu
piisav.

Peavalu on kdige sagedasem koérvaltoime. Ka teised, sagedased kdrvaltoimed,
on esitatud téieliku nimekirjana. Ravimuuringutes (DREAM, MENSA ja
SIRIUS) kirjeldatud korvaltoimete kumulatiivne esinemissagedus oli  16%
platseebogrupis, 23% ravimigrupis Mepolizumabiga 100mg subkutaanselt ja
18% ravimigrupis Mepolizumabiga 75mg intavenoosselt.

NICE ravijuhiste hindamiskomitee on markinud, et Mepolizumab néib olevat
uldiselt hésti talutav patsientidel raske eosinofiilse astmaga. Samas on
pikaajalisi ravi turvalisuse andmeid siiski vahe. Samuti on komitee méarkinud,
et 5-6% patsientidest ravitud 100mg Mepolizumabiga tekivad anti-
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mepolizumab antikehad, kuid ravimitootja on kinnitanud, et see ei mdjuta
mepolizumabi farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat enamus patsientidel.

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus
Ravi néaidustuse otsustamine konsiiliumi poolt ning vastavate tingimuste
taitmise hindamine on asjakohane ning valistab liigkasutamise. Ravisiste
peaks olema tehtud tervishoiuasutuses meditsiinitéotaja poolt ning iga
jargneva suste eel peaks pulmonoloog hindama patsiendi astmakontrolli,
voimalikku kasu-riski suhet antud raviga jatkamisel ning otsustama ravimi
slistete jatkamise.

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Punkt 3.5 ravi alternatiivide kohta on asjakohane. Puuduvad alternatiivsed
raviviisid. Raske eosinofiilse astma ravi tavapraktika on sisteemne GKS, mille
kasutamisega on seotud palju kérvaltoimeid ja kaugeleulatuvaid mittesoovitavaid
ravitagajargi.

4. Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

Uhendkuningriigi NICE-juhise hindamiskomitee on avaldanud dokumendi: ,, The
appraisal committees are standing advisory committees of NICE 04 April 2016
‘appraisal  konsultant  document

., kus ndustutakse, et raske
eosinofiilse astmaga patsiendid, kelle standardravi on maksimaalne ja kes
kasutavad raviks ka ststeemset gliikokortikosteroidi peaksid kdige tdenédolisemalt
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
jatku-uuringusse kaasatud patsientidega. Saadud kogemuse alusel on eelnevates
ravimuuringutes kirjeldatud efektiivsus olemas. Kirjeldatud ravimiga seotud
kdrvaltoimed ténase vaikese 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 dige. Taiendavaid 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 kasitluse alusel, millel minul, |G
ei ole taiendusi.
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10.

11.

12.

Taotluses on margitud, et astma bioloogiliseks raviks on tdendoliselt 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 vdib olla Gheaegselt nii
kdrge IgE, kui eosinofiilide arv. Praktikas saab arsti valik kahe ravimi vahel
sOltuma astmaatiku fenotliubist:  nii on tdendoliselt valdavalt eosinofiilse
simptomaatikaga, nagu sinusiit ja pollipoos, astma patsiendi puhul valikuks
Mepolizumab ning domineerivalt astmaatikud IgE vahendatud siimptomitega,
nagu ekseem ja urtikaaria, on sobivad kandidaadid Omalizumab raviks. Selline
vOiks olla kliiniline loogika bioloogiliseks raviks sobiva valikus raske
ravirefraktaarse astma korral.

Prof.Alan Altraja on lisanud v6imaliku valemi patsientide jagunemiseks, mille
osas minul tdiendavaid kommentaare ei ole.

Patsiendi isikupara véimalik mdju ravi tulemustele;

Mdju puudub.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja
personali kvalifikatsioon ning padevus, vdimalik mdju ravi tulemustele;

Taotluses esitatud kommentaarid dlaltoodud punktidele on asjakohased ja
taiendavaid parandusi minu poolt ei ole.

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

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja diged

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja 6igsus

Puuduvad tadiendavad kommentaarid

Kokkuvote

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus Bioloogiline ravi

mepolizumabiga (Nucala®)
raske pusiva eosinofiilse astma
korral (RHK 10 kood J45).

Ettepaneku esitaja Eesti Kopsuarstide Selts

Teenuse tdenduspdhisus taotluses B
esitatud naidustustustel vorreldes
alternatiivi(de)ga

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 voi
kliinilisest immunoloogiist-
allergoloogist koosneva
konsiiliumi otsusel

2. Ravi mepolizumabigal
IGpetatakse, kui 3 kuu
mooddumisel ravi alustamisest
ei ole eriarstide konsiiliumi
hinnangul astma ravi
tulemused Kliiniliselt oluliselt
paranenud, vottes arvesse
spiromeetrilise uuringu
tulemusi, péevaste ja diste
sumptomite sagedust jal
raskust, hooravimi kasutamist,
agenemiste arvu, erakorralise
arstiabi vajadust ning muutust
elukvaliteedis vorreldes
ravieelse perioodiga.
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