Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Bioloogiline ravi adalimumabiga
taiskasvanute mitteinfektsioosse
intermediaalse, tagumise ja panuveiidi korral,
4- nadalane ravikuur

Taotluse number 1154

1. Meditsiiniline naidustus teenuse osutamiseks;

Taotluses vilja toodud ndidustus: adalimumab on ndidustatud tiiskasvanutel
mitteinfektsioosse intermediaalse, tagumise ja panuveiidi korral.

Mitteinfektsioosne intermediaalne, tagumine ja panuveiit on silma poletikulised seisundid,
mis vajavad tihtipeale pikaajalist immuunsupressiivset ravi. Esmavalikuna kasutusel oleva
kortikosteroidravi kasutamine on piiratud kdrgest doosist ja ajalisest kestvusest pohjustatud
korvatoimete tottu. Seetdttu on oluline koht immuunmoduleerivatel ravimitel uveiidi ravis,
mille hulka kuuluvad antimetaboliidid, kaltsineuriini inhibiitorid ja alkiileerivad ained. (1)

Bioloogiline ravi véljaarendamine on uueks ravivdoimaluseks, eriti neile patisentidele, kes ei
talu kortikosteroide vai traditsioonilisi immunmoduleerivaid ravimeid. Bioloogiline ravi on
FDA (U.S Food and Drug Administration) poolt heaks kiidetud mitmete siisteemsete
poletikuliste haiguse ravikse, ent silmapdletiku ravis olnud siiani kasutusel off-label ravina.
Mitte koik bioloogilised ravimid ei ole iihtviisi efektiivsed uveiidi ravis (2).
Retrospektiivsetes uuringutes on ndidatud infliximabi ja adalimumabi efektiivust uveiidi
ravis(1, 3, 4). Adalimumabi efektiivsust ja ohutust on nii d4geda kui mitte 4geda mitte-
infektsioosse intermediaalse, tagumise ja panuveiidiga korikosteroidravi saavate patsientide
ravis on ndidatud prospektiivsetes uuringutes VISUAL | (5) ja VISUAL II (6), mille
tulemused on dra toodud ka taotluses. Adalimumabi ravi pikaajalist ohtust, taluvust ja
efektiivust hindab kdimasolev uuring VISUAL 3.

Euroopa Ravimiameti poolse ndidustuse kinnitamist on oodata 2016 a keskel, oodatav
nédidustus: ravi Humiraga (adalimumabiga) mitteinfektsioosse intermediaalse, tagumise ja
panuveiidi korral tdiskasvanud patsientidel, kellel kortikosteroidravi efekti ole andnud, on
vastundidustatud vai kes on kortikosteroid- sdltuvad.

Eelpool toodut arvesse vottes arvan, et Eesti oludes on pohjendatud taotletava ravimi
adalimumabi néidustus: ravi Humiraga (adalimumabiga) mitteinfektsioosse intermediaarse-,
tagumise ja panuveiidi korral tdiskasvanud patsientidel, kellel kortikosteroidravi efekti ole
andnud, on vastundidustatud voi kes on kortikosteroid- soltuvad, 4 nddalane ravikuur.




2. Toenduspohisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi

Taotluses dra toodud kliinilised uuringud on asjakohased ning tdenduspdhised ja vastavad B
kategooria tasemele.

VISUAL-1(5) on topeltpime uuring, milles osalesid tdiskasvanud aktiivse mitteinfektsioosse
uveiidiga kortikosteroidravi saavad patsiendid, kes randomiseeriti 1:1 saamaks platseebot voi
adalimumabi. Keskmine ravi katkestamise aeg oli adalimumabi saavate patsientide grupis
87% pikem kui patseebo grupis. Eeskambri rakkude hulga suurenemine, klaaskehahédgu
suurenemine ja ndgemisteravuse langus oli adalimumabi saavate patsientide grupis vaiksem
(P<0,05). Uuriti ka korvatoimete esinemist, mille esinemine adalimumabi ja platseebo grupis
oli sarnane.

VISUAL-2 (6)on topeltpime uuring, milles osalesid taiskasvanud mitteaktiivse
mitteinfektsioosse uveiidiga kortikosteroid-soltuvad tiiskasvanud patsiendid, kes
randomiseeriti 1:1 saamaks platseebot voi adalimumabi. Selles uuringus oli platseebo grupil
ravi katestamise aeg 8,9 kuud, samas kui adalimumabi saavatel patientidel ei saa seda tépselt
hinnata, kuna ligi pooled patsientidest ei 1opetanud ravi uuringu 1dppemiseni (voib viita, et
katkestamise aeg iile 18 kuu).Seejuures ei erinenud korvaltoimete sagedus kahe grupi vahel
oluliselt.

Mbdlema uuringu tulemuse alusel voib oelda, et adalimumab on efektiivne ravim
kontrollimaks okulaarset poletikku ja selle kasutamisega ei kaasne oluline kdrvaltoimete
esinemise sageduse tous.

2.2. ravijuhiste jargi;

Taotluses dratoodud Saksamaa BV A kodulehekiilge ega sealseid juhiseid ei dnnestunud leida.
Teised ravijuhised on asjakohased, seejuures EULARIs on soovitus kasutada anti-TNF ravi
infliximabi niitel.

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

Taotluses on sdnastatud oodatava ravitulemusena uveiidi esinemise vihenemine, mis v3ib
tuleneda taotluses viidatud uuringu tulemuste ingliskeelse teksti mittekorrektsest tdlkimisest.
Taotluses esitatud oodatavate ravitulemuste sonastuse osas on vajalik teha seega parandus:
Oodatavad ravitulemused on ndgemisteravuse sdilimine/paranemine ning uveiidi dgenemise
vihenemine.



2.4. ravi véimalikud korvaltoimed;

Taotluses esitatud korvaltoimed ja tiisistused taotletava ravimi kohta on loetletud korrektselt,
tuginetud on nii ravimi omaduste kokkuvottele (8) kui ka taotluses pdhjalikult Kirjeldatud
ning tabelitena vélja toodud Visual-1 ja Visual-2 uuringu tulemustele.

Tisistuste ja korvaltoimete ravimiseks kasutatavate teenuste/ravimite loetelu ning keskmist
kasutuskorda isiku kohta esitatud ei ole. Arvestades vdimalike korvaltoimete ja tiisistuste
mitmekesisust ning sellest tulenevad ravimeetodite variaabelsust, ei ole vajalik seda punkti
eraldi vélja tuua.

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;

Taotluses esitatud andmed teenuse voimaliku védr-, ala- voi liigkasutamise kohta on
asjakohased ja diged, ent tulenevalt ndidustusest ja kasutusviisist arvan, et oleks vaja lisada
teenusele kohaldamise lisatingimus: teenuse pakkumine peab olema piiratud kesk- ja
regionaalhaiglatega ning otsus teenuse osutamiseks tehtama vastava eriala konsiiliumi poolt,
mis koosneb 3 oftalmoloogia eriala spetsialistist.

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Alternatiivne raviviis hetkel Eestis puudub. Kortikosteroidravi ja immuunmoduleerivate
ravimite korvaltoimete tottu on pikaajalist ravi vajavate mitteinfektsioosse intermediaalse,
tagumise vOi panuveiidiga patsientidel vajadus alternatiivseks raviks bioloogilise ravi néol.
Siiani ei ole aga bioloogiline ravi neile patisentidele kdrge hinna tottu Eestis kéttesaadav.

4. Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

Toetudes punktile 2.2 eespool, on Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel adalimumabi
kasutamine mitteinfektsioosse intermediaale, tagumise ja panuveiidi patsientide ravis
pohjendatud

5. Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Kogemus Eestis puudub seoses ravi kdrgest hinnast tingitud kéttesaamatusega. Taotluses
viidatud punktis 3.3 on vilja toodud Euroopa riikide ravijuhendid, mis kajastavad
adalimumabi kasutamist uveiidi ravis. Lisaks on vdimalik tugineda erinevates riikides tehtud
retrospektiivsetele uuringutele adalimumabi eduka kasutamise kohta (3,7)

6. Teenuse tegevuse Kirjeldus;

Taotluses esitatud patsiendi ettevalmistamine ning selleks vajalikud toimingud ning teenuse
osutamise kirjeldus on asjakohased ning diged.

Taotluses esitatud teenuse ostumiseks vajaliku koha osas on vajalik teha parandus- seda ei
ole vaja teha statsionaarselt vaid ambulatoorselt eriarsti vastuvotu raames.



Patsiendi hilisema jélgimise, jérelravi, rehabilitatsiooni ja ravimite vajaduse kohta andmeid
esitatud ei ole. Tulenevalt adalimumabi korvaltoimete profiilist, on vajalik ravi aegne
jélgimine ambulatoorse visiidina ravi mdiranud eriarsti juures, ent ravi loppemisel hilisem
jalgimine ja jarelravi teenusega seotult vajalik ei ole.

7. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Taotluses on toodud teenust vajavate patsientide maht oletatav ja pohineb Eesti uveiidi
tunnustatud spetsialistide kliinilisel praktikal. Arvan, et nende prognoosi voib usaldada.
Eestis epidemioloogiline statistika uveiidi osas puudub. Pohinedes publikatsioonidele
(4,9,14) voib vilja tuua, et uveiidi esinemissagedus varieerub 17-52/100 000. 25% kuni
50% mitteinfektsioossetest uveiitidest assotsieeritud silisteemse haigusega, 35% kuni 50
% mitteinfektsioossest uveiidist ei oma seost {ildhaigusega voi siindroomiga.(10)
Vastavalt EMEA andmetele (1) adalimumabi taotlev ndidustus on "Humira is indicated
for the treatment of non-infectious intermediate, posterior and panuveitis in adult patients
who have had an inadequate response to corticosteroids, in patients in need of
corticosteroid-sparing, or in whom corticosteroid treatment is inappropriate”. Oodatav
ndidustus ndeb ette selged piirangud patsientide valikus, seega taotluses pakutav
patisentide esialgne maht 4 aasta 15ikes on asjakohane.

8. Patsiendi isikupira voimalik mdju ravi tulemustele;

Patsiendi isikupéra ei mdjuta ravitulemusi, iheski publitseeritud uuringus ei ole selliseid
tulemusi saadud.

9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning pddevus, vOimalik moju ravi tulemustele;

9.1. Teenuse osutaja;

Teenuse osutajaks on asjakohaselt mérgitud regionaal- ja keskhaiglad, mis on vastavuses
kehtivate bioloogilise ravimi kasutamise piirangutega. Ettepanek: Bioloogilise ravi alustamise
ja katkestamise otsustab kolmest oftalmoloogia eriala spetsialistidest koosnev konsiilium.

9.2. Infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja  tdiendavate  osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus:;

Teenus ei vaja lisatingimusi voi tdiendavaid ressursse. Arvan, et olemasolevast struktuurist
teenuse osutamiseks piisab. Teenust voib osutada ambulatoorselt.

9.3. Personali tdiendava véljadppe vajadus;

Taotluses mirgitud, et tdiendava viljadpe vajadus puudub. Taotletava teenuse osutamiseks
personal (oftalmoloogia eriala arst, silmakliiniku 6de) omab tdepoolest vajaliku haridust, kuid
vajab tdiendavat koolitust, kuna tegemist on oftalmoloogia erialal uue teenusega.
Silmakliiniku 0ed peavad saama tdienddpet ravimi kasutamise, Oige siistimistehnika,
voimalike korvaltoimete kohta, et nad saaksid anda vastavad juhendid patsiendile teenuse
osutamise kdigus. Samuti oftalmoloogid, kelle kitsaks erialaks on uveiit, peavad saama
lisakoolitust bioloogilise ravi eripdrast, patsiendi skriinimisest, ravi alustamise kriteeriumite



méidramisest, patsiendi jilgimisest, sealhulgas vdimalikest kdorvaltoimetest ning nende
jalgimisest (vereanaliiilisid, kasvajate ja TBC ja teiste oportunistlike infektsioonide skriining).

9.4. Minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks:

Taotletava teenuse maht ei mdjuta teenuse kvaliteeti.

9.5. Teenuse osutaja valmisoleku voimalik mdju ravi tulemustele;

Taotluses mairgitud, et teenuse osutaja valmisoleku mdju ravi tulemustele puudub. Toetudes
infole, kuidas toimub sarnase teenuse (bioloogiline ravi) osutamine teistes erialades on
toendoline, et seoses uue teenuse rakendamisega, vajalik teenuse osutaja todkorralduse
muutmine/kohandamine. Néiteks, medpersonali vastav viljadpe, patsiendi jélgimiseks
voimalikud lisavastuvotud jne. vt. Punkt 9.3

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav vdi tdiendav mdju
kehtivale loetelule;

Taotluse esitajad vdidavad, et antud teenus ei asenda iihtegi olemasolevat teenust. See on dige ja
asjakohane, tegemist on uveiidi ravis uue ldhenemise- ja uue teenusega, millel ei ole asendavat
teenust. Tegemist on teenusega, millel on tdiiendav mdju kehtivale loetelule.

Vastavalt mitmele publikatsioonile (9,10,11,12,15,17) TNF maéngivad tdhtsat rolli uveiidi
patogeneesis ning TNF- inhibiitorite pdletikuvastane toime eristub  mitteinfektsioosse
intermediaalse,-tagumise,- ja panuveiidi korral praegu kasutatavatest ravimitest. Esmarea
ravimiteks on steroidid, mis kasutatakse kas lokaalselt voi siisteemselt. Hetkel uveiidi ravis
kehtivas loetelus teenustena on kasutusel subtenon/parabulbaarsed ja intravitreaalsed, e.
silmasisesed kortikosteroidide siistid ( koodiga 366R).

Taotluses on mainitud teiste erialade haigusseisundite bioloogilise ravi (TNF-inhibiitorid)
simultaanne mdju uveiidi kulule, mis vastab publikatsioonidele. (13,14, 16)

Tervishoiuteenuste tiiiibi kohta markust punktis 3.6 ja 3.7 ei ole, kuid pdhinedes infole, kuidas
toimub vastava teenuse osutamine teistes erialades, julgen arvata, et oftalmoloogias samuti teenust
tuleb osutada ambulatoorses ravis.

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus

Taotluses lahti seletatud taotletava iihe teenuse (4-nddalase ravikuuri) raames haiglakulu tihe
patsiendi kohta. Esitatud andmete oOigust usaldan, kuna taotluse koostajad omavad
juurdepidisu haiglaravimite hinnakirja.

Taotluse koostajad teevad ettepaneku arutada miiligiloahoidjaga vdimalikud hinnatipsustused
jariskijagamised, mis on dige ja asjakohane, pdhinedes Sotsiaalministri méérusele ja
varasematele kogemustele, pidades silmas hinna-mahu kokkuleppeid sdlmimist.



12. Kokkuvote

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Bioloogiline  ravi  adalimumabiga

tdiskasvanute mitteinfektsioosse|

intermediaalse,-tagumise,- ja

panuveiidi korral, 4-néidalane ravikuur.

Ettepaneku esitaja

Eesti Oftalmoloogide Selts|

Teenuse toenduspohisus taotluses esitatud
niidustustustel vorreldes alternatiivi(de)ga

Alternatiivne ravi puudub.
Toenduspohisus esitatud ndidustusel,
pohineb VISUAL-1 ja VISUAL-2
uuringutel ja vastab B kategooria
tasemele

Senine praktika Eestis

Ravi adalimumabiga olemasolevate
ndidustuste puhul on kliinilisel,
praktikal Eestis mitu aasta, mida nédeb
tervishoiuteenuste loetelust §60.
Taotletav teenus laiendab
adalimumabi kasutust oftalmoloogial
erialale.

Vajadus

Taotluses on toodud teenust vajavate
patsientide maht oletatav ja pohineb
Kliinilisel praktikal.

Muud asjaolud

Vajalik ndidustuse vastuvotmine
EMEA poolt

Kohaldamise tingimuste lisamine

Vajalik lisatingimuste vdljatootamine|
mille jdrgi otsustada eelneva ravi
ebapiisavat efektiivsust voi
vastundidustust. Kindlad kriteeriumid,
mis mddravad patsiendi vastavust
bioloogilise ravi alustamisele ning
vastundidustuste puudumist,
Bioloogilise ravi alustamise ja|
katkestamise otsustab kolmest

oftalmoloogidest koosnev konsiilium.
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