MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Sclerosis multiplex’i ravi okrelizumabiga, 6-
kuuline ravikuur

Taotluse number 1295

Kuupéev 25. mai 2018

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle v6ib hinnangu koostamisel
vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotluses esitatud néidustus: Sclerosis multiplex’i (SM) ravi on asjakohane. Eristatud on
SM alavormid, mille puhul okrelizumab on ndidustatud — tavapdrane &genemistega-
remissioonidega SM ja varajases staadiumis primaarselt progresseeruv SM patsientidel,
kellel esinevad piltdiagnostiliselt SM aktiivsusele iseloomulikud tunnused.

Agenemiste-remissioonidega SM puhul on okrelizumabi ravivGimaluse juures oluline, et
see ravim on parema pikaajalise kasutamise ohutusprofiiliga, tegemist on humaniseeritud
monoklonaalse antikehaga.

Okrelizumab on esimene primaarselt progresseeruva SM raviks registreeritud ravim
(juhtudel, kui kliiniliselt primaarselt progresseeruva kulu juures esinevad MRT uuringul
poletikulisele aktiivsusele iseloomulikud tunnused).

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses on vajalikul mééaral kirjeldatud SM-i olemus, levimus ja simptomaatika. SM-i
levimusméér umbes 100...110 juhtu 100000 elaniku kohta on hinnanguline kuid tdepérane.
Kirjanduse andmetel on ka kdrgemaid levimusandmeid — Horvaatias 143,8/100000 (Benjak
T, 2018), Hordaland maakonnas Norra l&&neosas 211,4/100000 (Grytten N, 2016), kuid
keskkonnategurid ja muud epidemioloogilisi naitajaid maaravad asjaolud v@ivad olla Gsnagi
erinevad.

Samuti on taotluses selgitatud SM-i alavormide (relapside ja remissioonidega SM,
primaarselt progresseeruv SM) olemust.

Kirjeldatud on SM-i (McDonaldi) diagnoosikriteeriumid, on kinnitus, et SM-i diagnoosivad
ja ravivad neuroloogid.

3. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanalttside alusel

Hinnatakse taotluses esitatud kliiniliste uuringute ja/véi metaanaliiiiside asjakohasust ning
tulemuste usaldusvaarsust taotluses esitatud naidustusel. Analtusitakse, esitatud on andmed
asjakohaste tulemusnaitajate kohta ning kas tulemused (nii tulemusnditaja numbriline
vaartus, usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse tdendosuse nditaja (p-value) on
korrektsed, statistiliselt ning kliiniliselt olulised.
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Diagnostilise uuringu korral hinnatakse uuringu karakteristikuid: ohutus® , tapsus® ,
spetsiifilisus® , tundlikkus* ning selgitatakse,, millist mdju avaldab uuringu tulemus haiguse
edasisele ravile ning patsiendi tervisele pikema perioodi jooksul.

Vajadusel esitatakse lisaandmed ja tépsustused tulemuste osas ning lisatakse pdhjendused ja
kasutatud kirjanduse viited. Kui hindajale on teada muud asjakohased uuringud, mille kohta
taotluses ei ole esitatud viiteid, esitab hindaja need hinnangus alljargneva tabeli kuju koos
viidetega allikatele:

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi 16ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringu pikkus

Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane moGdetav
tulemus /valjund

4.2.6 Esmase tulemusnaitaja
tulemus

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnaitajate
tulemused

Okrelizumabi efektiivsuse tdenduspdhisus RRSM korral p&hineb kahel identse protokolliga
Il faasi kliinilisel uuringul OPERAI (WAZ21092ja OPERAII (WA21093) (Hauser SL,
2017). Uuringutes osales kokku 1656 patsienti, kes randomiseeriti 1:1 suhtes OCR ja beeta-
la-interferooni  (IFN) ruhmadesse. Nimetatud kahe wuuringu detailsem kirjeldus
(demograafilised ja ravieelsed nditajad, vordlusravi, uuringu pikkus, tulemuskriteeriumid)
on taotluses esitatud korrektselt. Taotluses on tabeli kujul kokku véetud kahe Kliinilise
uuringu ja uuringute koondpopulatsiooni tulemusnditajad: radioloogilised, puude
sivenemine, dgenemiste mitteesinemine, NEDA (haiguse aktiivsuse) mitteesinemine; ja
kdrvaltoimete ning tlsistuste iseloom ja esinemissagedus.

Esmane tulemusnditaja — aastane agenemiste maar oli mblemas uuringus okrelizumabi
rihmas oluliselt madalam kui IFN riihmas (0,16 vs 0,29) (OR 46% P<0,001). OCR grupis

L Uuringu ohutus (safety) néitab uuringu teostamisest tekkivate kdrvaltoimete esinemist.

2 Uuringu tapsus (accuracy) naitab uuringu vBimet eristada uuritava haigusega patsiendid nendest, kellel
uuritavat haigust ei ole

3 Uuringu spetsiifilisus (specificity ) naitab negatiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti identifitseeritud.
4 Uuringu tundlikkus (sensitivity) naitab tegelikult positiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti
identifitseeritud
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oli véiksem patsientide osakaal, kellel 12 nadala jooksul puue siivenes 89,1 vs 13,6, OR
40% P<0,001; suurem oli patsientide osakaal, kellel 12 nédala jooksu puue vahenes — 20,7
vs 15,6 OR 33% p=0,002; patsientide osakaal, kellel 24 néadala jooksul esines puue, oli
vadiksem OCR grupis 6,9 vs 10,5 OR 33% p=0,02.

Okrelizumabi efektiivsuse tdenduspdhisus PPSM korral p&hineb 11l faasi uuringul
ORATORIO (WAZ25046) (Montalban X, 2017). Selles uuringus randomiseeriti 732
patsienti suhtes 2:1 OCR ja platseebo rihmadesse. Uuringu detailne kirjeldus on taotluses
esitatud korrektselt. Taotluses on tabeli kujul kokku vdetud tulemusnditajad: patsientide
osakaal puude siivenemisega, mitmed radioloogilised ajukahjustuse markerid, elukvaliteedi
muutus (SF-36 fulsilise komponendi skoori muutus).

Esmane tulemusndéitaja — OCR saanud patsientidel oli 12 n&dala jooksul kinnitatud puude
stivenemise risk 24% vdiksem kui platseebo rihmas.

Mdlema indikatsiooni uuringute tulemused (tulemusnditaja numbriline vaartus,
usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse t6endosuse nditaja (p-value) on korrektsed,
statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud organstusteemide/k6rvaltoime/tlisistuste esinemissageduse jargi
andmed Kliinilistest uuringutest. Samuti on kirjeldatud registreeritud rasked koérvaltoimed.
Nimetatud on okrelizumabiga ravitud patsientidel esinenud pahaloomuliste kasvajate
suuremat arvu vorreldes kontrollrihmaga. Kasvajate esinemissagedus jai siiski SM-i
populatsioonis oodatava tavasageduse piiridesse.

Taotluses on Kkirjeldatud ravimi manustamisel tekkivate vGimalike reaktsioonide ja
tlitundlikkusreaktsioonide kasitlemise Uldised reeglid.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotletud tervishoiuteenuse (SM ravi okrelizumabiga) tGendusp8hisus on Kinnitatud
Kliiniliste ravimuuringutega. Ocrelizumab (Ocrevus) on registreeritud Euroopa Komisjoni
poolt aktiivse haigusega SM-i dgenemistega vormide ja ka varase primaarselt
progresseeruva SM-i raviks taiskasvanutel patsientidel.

6. Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Agenemistega-remissioonidega SM korral, vastavalt kliiniliste ravimuuringute OPERA | ja
OPERA I tulemustele oli okrelizumabi annus 600 mg/6 kuud oluliselt efektiivsem kui
beeta-1a interferoon uuritud tulemusnditajate (aastane d4genemiste méar, puude siivenemine,
MRT kollete arv, aktiivse haiguseta patsientide arv) osas.

Primaarselt progresseeruva SM diagnoosiga patsientide raviks teisi teaduspGhiseid
registreeritud ravimeid ei ole, vordlus puudub.

Nimetatud asjaolud on taotluses Gigesti kirjeldatud.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on digesti margitud, et primaarselt progresseeruva SM-i ravis alternatiivne
vBimalus puudub. Sellest tulenevalt on juhendites soovitatud kaaluda PPSM patsientide
raviks okrelizumabi.

Agenemiste-remissioonidega SM-i ravis on okrelizumab (iks valik mitmete haiguskulgu
moduleerivate ravimite seas. Taotluses on margitud, et paljud SM ravijuhised on
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10.

11.

riigipOhised ja arvestavad kohalikke rahastamistingimusi. Juhendites soovitatakse aktiivse
kuluga SM-i varast ravi ning ravimite valimisel soovitatakse ldhtuda patsiendi isikuparast,
haiguse raskusastmest, ravimi ohutusprofiilist jne. Kahtlemata on nimetatud soovitused
digusparased ja loomulikud.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses on asjakohaselt kirjeldatud infusioonravi teostamise tingimused (péevastatsionaar
vOi statsionaar), ohutusasjaolud (immuunstaatuse méaaramine, vajalik kompetents
raviotsusteks), infusioonlahuse valmistamise detailid, infusiooni asjaolud ja patsiendi
jalgimise eeskiri peale infusiooni I6petamist.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks
9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Oige on taotluses esitatud tingimus koondada okrelizumabi kasutamine
suurematesse haiglatesse (vahemalt keskhaigla tase).

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tulp
Taotluses Kirjeldatud — statsionaaris v3i paevastatsionaaris
9.3. Raviarve eriala
Taotluses kirjeldatud — tegemist on neuroloogia eriala teenusega

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Taotluses margitud — ei ole kohane — on Gige. Oluline on SM keskuse Kliiniline
kompetents SM patsientide ravivalikute tegemisel.

9.5. Personali (tadiendava) valjadppe vajadus

Taotluses margitud — personali téiendav véljadpe ei ole vajalik — on
pohimotteliselt 6ige. Loomulikult on vajalik kompetents okrelizumabi
manustamisel ja patsientide jalgimisel.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek
Taotluses mérgitud kohene valmisolek teenus osutajatel on Gige.
Teenuse osutamise kogemus Eestis

Taotluses on Gigesti margitud, et Eestis taotletavat teenust varem ei ole olnud. Okrelizumabi
kasutamise kogemus on OPERA Kliinilistes ravimiuuringutes osalenud paaris Eesti
keskuses siiski olemas.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Ravijuhtude nelja aasta prognoos on hinnanguline, kuid arvestades SM-ga patsientide tldist
arvu, esimese valiku ravimite kéattesaadavust ja efektiivsust, ravile mitte alluvate voi
kdrvaltoimete tottu ravivahetust vajavate patsientide proportsiooni, on ravivajaduse hinnang
adekvaatne. Oige on ka bioloogilise ravi kattesaadavuse vordlus ja jareldused. Ilmselt on
lilga véike uute ravimite kasutamise proportsioon, mis on praegu Eestis alla 10%.
Tdenduspdhiste juhendite jargi voiks olla bioloogiliste ja uute ravimite osa SM-i ravis
vahemalt 50%.
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12.

13.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga VvOi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovdimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

Taotluses on digesti kirjeldatud raviinfusioonidega seotud muud
ohutustegevused (analtiusid)

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

Tervishoiuteenused teiste bioloogiliste vdi kdrge efektiivsusega ravimite
kasutamisel on analoogsed (ohutusvisiidid). Alternatiive PPSM ravis ei
ole.

12.3. Kas uus teenus asendab mdénda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi taielikult?
Oigesti on hinnatud, et okrelizumabi kasutamine v&ib osaliselt asendada

teenust 346R koodiga umbes pooltel juhtudel. Katmata vajaduse tottu
bioloogilist/kdrge aktiivsusega ravimit saavate patsientide arv ei véhene.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Taotluses on digesti margitud, et PPSM-ga patsientide juhu on k&ik uued.
RRSM patsientide korral on tegemist nii uute ravijuhtudega, kui ka
ravivahetusega.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta tihel aastal.

Taotluses on Gigesti mérgitud, et osana ohutusprotokollist on vajalikud
krooniliste infektsioonide valistamiseks méned analidisid.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt vdi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta thel aastal.

Taotluses on Oigesti margitud, et véiksema efektiivsusega ravimite
kasutamisel ei kaasu teisi tervishoiuteenuseid. Alternatiivsete kdrge
efektiivsusega ravimite kasutamisel on samuti vajalikud regulaarsed
analliusid ja ka radioloogilised uuringud.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju t0ovoimetusele

Taotluses on digesti kirjeldatud ravimi manustamisega seotud asjaolud
ning uuringute tulemused, mis kajastavad puude kujunemise pidurdumist.

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Oigesti on margitud, et patsiendi omaosalus okrelisumabi kasutamisel ei ole teenuse hinda
arvestades asjakohane.
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14.

15.

16.

17.

18.

Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus

Taotluses on digesti margitud, et teenuse Ulekasutamine ei ole asjakohane — patsientide
valik toimub kompetentsikeskuses ja tehakse vastavalt ravijuhenditele ning Eestis
kokkulepitud kasutamisskeemile.

Patsiendi isikupéara véimalik m&ju ravi tulemustele

Taotluses on adekvaatselt selgitatud, et ravim manustatakse meditsiiniasutuses, ravireziimi
jargimine on tagatud.

PPSM ravi on tdendoliselt tdhusam noorte ja ravieelsete kontrasteeruvate T1 Kkolletega
patsientidel.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Taotluses on digesti kirjeldatud teenuse kohaldamise tingimused — raviotsus kolme
neuroloogi konsiliaarse otsuse alusel patsientidel, kellel on aktiivne dgenemiste-
remissioonidega SM kas kliiniliste voi radioloogiliste tunnuste alusel. PPSM osas: haiguse
kestuse ja puude astme jargi patsientidel, kellel esinevad piltdiagnostiliselt p&letikulisel
aktiivsusele iseloomulikud tunnused.

Kokkuvodte

Taotlus esitatakse uue teenuse lisamiseks raviteenuste nimekirja — SM ravi
okrelizumabiga, 6-kuuline ravikuur. Ravi sihtrihmaks on patsiendid aktiivse
agenemiste-remissioonidega SM-ga (kliiniliste vdi radioloogiliste tunnuste alusel) ning
primaarselt progresseeruva SM-ga (patsiendid, kellel esinevad piltdiagnostiliselt
poletikulisel aktiivsusele iseloomulikud tunnused). Okrelizumabi efektiivsus on tdestatud
vastavalt OPERA | ja Il ning ORATORIO uuringutega. Uuringutes Kkirjeldatud
kdrvaltoimete profiil on kokkuvottes soodne. Pikaajalise immuunsilisteemi ndrgestamisega
seotud ohtlikke korvaltoimeid (eelkige progresseeruv multifokaalne entsefalopaatia)
uuringud ei tuvastanud. Ocrelizumab (Ocrevus) on registreeritud nii EMA kui ka FDA poolt
patsientide  raviks  vastavalt eelpool kirjeldatud  ndidustustele.  Konkreetsed
kasutustingimused s6ltuvalt riikide tdpsematest juhenditest ja ka kokku lepitud
rahastamisvdimalustest.

Teenuse rakendamisel SM-ga patsientide raviks tuleb raviotsus teha konsiliaarselt ning
taganda patsiendi ohutus vastavalt nduetele.

Taotletava teenuse rakendamine Eestis parandab oluliselt SM-ga patsientide ravivimalusi,
vahendades  kesknarvislisteemi  immuunpdletikulist  kahjustust ning  véhendades
progresseeruva ajukahjustuse stiivenemist.
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