MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus ,,Bioloogiline ravi interleukiin (IL)-4/1L-13
margitakse uuesti teenuse nimetus taotluses signaalitilekannet parssiva IL-4 retseptori o-
esitatud kujul. ahela vastase antikehaga 2. tupi pdletikuga

astma korral, 4-nddalane ravikuur.

Taotluse number nr 1411
margitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse Ulaserva.

Kuupaev

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nadidustus

Astma ravi eesmargiks on siimptomite kontroll, elukvaliteedi parandamine ja jargnevate dgenemiste
riski vahendamine. Selle eesmérgi saavutamiseks on nii lastel kui téiskasvanutel sdltuvalt
haiguskontrolli ~ tasemest, haiguse raskusest ning esinevatest riskiteguritest kasutusel
mittefarmakoloogilised votted (kehakaalu alandamine, tubakasuitsu, hallituse ja teiste hingamisteedele
kahjulike ainetega kontakti valtimine, aspiriini ja teiste mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete poolt
vallanduva astma korral vastavate ravimite tarvitamisest loobumine) ja astmeline medikamentoosne
raviskeem (1-4). Veel paarkimmend aastat tagasi toimus astma ravi suhteliselt universaalselt, kuigi oli
ilmne, et haiged erinesid killalt oluliselt oma ravivastuse poolest. Haigete osakaal, kelle haigus on raske
vOi kelle haigus jaab vaatamata korrektsele ravile kontrollimata ei ole kil astma tldises populatsioonis
suur, 3-10 % haigetest, kuid nende haigete raviga tekkivad kulud tervishoiustisteemile on kontrollitud
haiguse raviga vorreldes ligi kaks korda suuremad (5-9).

Alates 2003a, mil esimene astma bioloogiline ravim ( omalizumab) sai ravimiametite heakskiidu, on
ravimiturule tulnud veel mitmed teised bioloogilised ravimid nagu mepolizumab ( 2014 FDA, EMA
2015), reslizumab ( 2016 EMA, 2017 FDA) ja benralizumab (2017 FDA, 2018 EMA) ning usna hiljuti,
dupilumab (2018 FDA, 2019 EMA). Koik eelpoolmainitud bioloogilised ravimid on veenvalt
demonstreerinud v@imekust parandada mddduka kuni raske astma kontrollitaset ning vahendada
suukaudse gliikokortikosteroidi vajadust (10-16).

Dupilumab (tootenimega Dupixent) on 1gG4 klassi kuuluv monolonaalne antikeha mis blokeerib nii
IL-4 kui IL-13 signaalitilekannet, tdnu millele on saavutatav seniste astma ravis kasutuses olnud
monoklonaalsete antikehadega ( raviteenuse kood 345R allergilise astma ravis anti-IgE omalizumab;
raviteenuse kood 242R eosinofiilse astma ravis anti-1L-5 mepolizumab ja reslizumab, anti-IL-5
retseptor a benralizumab) vorreldes mérksa laiem toimemehhanism ning tagatud seelébi uudne
ravivdimalus allergilist ja mitteallergilist astmat e T2 tiilipi astmat pddevate haigete séilitusravis (17-
19).

The Global Initiative for Asthma in Adolescent and Adult Patients. ,, Difficult-to-treat & severe asthma
in adolescent and adult patients” Diagnosis and Management. A GINA Pocket Guide For Health
Professionals. 2019 kohaselt on tegemist T 2 tulpi raske astmaga, kui kdrges annuses inhaleeritavat
glukokortikosteroidi vOi suukaudset glikokortikosteroidi kasutaval astmapatsiendil esinevad
eosinofiilse voi allergilise haiguse tunnused (vdhemalt (iks jargnevaist):

- eosinofiilide hulk perifeerses veres >150 rakku/pL

- eosinofiilide hulk régas >2%



- FeNO >20 ppb ja/
- astma on kliiniliselt allergiast lahtuv
- vajalik séilitusravi suukaudsete glikokortikosteroididega (3)

Dupilumab on aktsepteeritud Ameerika Uhendriikide toidu-ja ravimiameti poolt > 12 aastaste
mddduka-raske eosinofiilse v8i mistahes fenotulbilise, kuid suukaudse glikokortikosteroidiga
kontrollitava astma raviks alates 2018a (15).

Euroopa Ravimiameti poolt on Kinnitatud ndidustus, mille kohaselt on dupilumabi v6imalik kasutada
alates 2019a > 12 aastastel 2. tiilipi pdletikuga, st tdusnud vere eosinofiilia ja voi véljahingatavas dhu
suurenenud lammastikmonooksiidi sisaldusega (FeNO) raske astma haigetel séilitusravis algannusena
400 mg (kaks 200 mg susti), millele jargneb 200 mg igal teisel nddalal, manustatuna nahaaluse sistina
vOIi suukaudset glukokortikosteroidravi saavatel raske astmaga patsientidel algannusena 600 mg (kaks
300 mg susti), millele jargneb 300 mg igal teisel nddalal, manustatuna nahaaluse sistina (16,19).

Lisaks on dupilumab néidustatud ka teistele T2 astma sarnaste tekkemehhanismidega ning sageli
astmaga koosesinevate haiguste sdilitusraviks nagu > 12 aastastele modduka kuni raske atoopilise
dermatiidi haigetele ( raske astma ja kaasuva mddduka kuni raske atoopilise dermatiidiga patsientidel
annustamisskeem sama, mis suukaudset gliikokortikosteroidi kasutavatel raske astma haigetel
(15,16,19) ja taiskasvanutele, kelle krooniline polipoosne rinosinsiit ei ole eelneva pisiraviga piisavalt
kontrollitud (15).

Sarnaselt teistele bioloogilistele astma ravimitele ( omalizumab, mepolizumab, reslizumab) on ka
dupilumabil Euroopa Ravimimeti heakskiit, mille kohaselt vdib patsient eelnevalt krvaltoimeteta
kulgenud ravi korral jatkata ravi endale ise ravimit ststides (11,12,14, 16,19).

Ké&esoleva tervishoiuteenuse taotluse eesmargiks on pakkuda rasket astmat pddevatele haigetele
kaasaegset bronhiaalastma ravi (1-3). Hindan néidustusi bioloogilisele ravile interleukiin IL-4/IL-13
signaalililekannet parssiva IL-4 retseptori a-ahela vastase antikehaga 2. tlilipi pdletikuga (allergiline vdi
mitteallergiline eosinofiilne bronhiaalastma) > 12 aasta vanuste-raske kuluga astma haigete séilitusravis
pdhjendatuks ning asjakohaseks.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

Astma levimus Uldises populatsioonis on 4.2-4.4% (20). Haigestumus on suurem lapseeas ja siis on
haigust rohkem poisslastel. Alates puberteedieast on naissoo esindajaid astmahaigete seas 20% vorra
rohkem. Peamiseks haiguse riskiteguriks on suitsetamine, tilekaal. Suguhormoonide roll astma tekkes
ei ole tanini Gheselt maaratletud. Nagu teiste immuunvahendatud haiguste korral, on ka astma tekkel
oluline geneetiline eelsoodumus, valiste riskitegurite ekspositsioon ja muutused spetiifililistes
immuunvadrgustiku radades (21).

Astma on oma olemuselt véga keerukas ja heterogeenne haigus. Erinevused haiguse raskuses, kulus ja
ravivastuses peegeldavad tegelikult erinevaid allasetsevaid patoftsioloogilisi mehhanisme, kliinilisi,
bioloogilisi ja fusioloogilisi haiguse karakteristikuid (10,22)

Viimase kiimnendi astma ravis on kerkinud mitmed olulised kisimused:

Kuidas dra tunda potentsiaalsed ravitavad haigustunnused, biomarkerid ja fenotiilibid ning saavutada
paremad tulemused raske astma ravis?

Milliste strateegiatega oleks vdimalik saavutada olukord, kus me ei peaks kasutama raske astma ravis
enam suukaudseid glukokortikosteroide?

Raske astma on astma, mille korral

-eelnev GINA ravijuhise kohane astmeline maksimaalne ravi on osutunud ebapiisavaks
haiguskontrolli saavutamisel, sest plsivad haigussimptomid, elukvaliteet on puudulik ning
agenemised on sagedased

-on vilistatud puudulik haiguskontroll tingituna teistest teguritest nagu néiteks puudulik
ravisoostumus, halb inhalatsioonitehnika, ebatdpne diagnoos v&i haiguskontrollita kaasuvad haigused
- haiguse kontrolli eesmargil on kasutuses inhaleeritav gliikokortikosteroid (IKS) kuni maksimaalses
litsentseeritud annuses(tdenduse kvaliteedi tase A) koos teise ja v8i kolmanda, kontrolliva“ ravimiga-



esimeseks valikuks on pika toimeajaga beeta-2-agonist e LABA(tdenduse kvaliteedi tase A),
jargnevalt antileukotrieen, LTRA (tdenduse kvaliteedi tase A), madalas annuses pikatoimeline
teofllliin (tdenduse kvaliteedi tase B), sagedaste dgenemistega haiguskulu korral pika toimeajaga
antikolinergiline ravim, LAMA (tenduse kvaliteedi tase A) voi makroliidantibiootikum (tdenduse
kvaliteedi tase B), mis vastab GINA 4-5 astme ravisoovitusele.

-haiguse kontrolli eesmérgil on GINA 5 astmele vastava IKS-LABA kombinatsioonile lisaks
kasutuses suukaudne glikokortikosteroid ( ingl k oral glycocorticosteroid, OCS) madalaimas
voimalikus annuses ( <7.5 mg/ pievas prednisolooni ekvivalendis, tdenduse kvaliteedi tase D)
(1-7,23)

Traditsioonilise teadmise kohaselt on astma spetsiifilise IgE vallandatud ja 2. tlipi abistaja-T-
lumfotsudtide ( Th2) poolt vahendatud eosinofiilne hingamisteede pdletikuline haigus, mille
pdhilisteks mediaatoriteks on IL-4, IL-5 ja IL13 tsiitokiinid (24,25).

Ligi kaks aastakiimmend tagasi Wenzel jt néitasid, et tegelikult on olemas ka astma, mille korral
eosinofiilset pdletikku ei ole ning jaotasid raske astma kahte erinevasse alatiitipi sdltuvalt sellest, kas
hingamisteede eosinofiilia on olemas v6i mitte- Th2-High (eosinofiilne) ja Th2-low ( mitte-
eosinofiilne)(26).

Praeguseks on teada, et 2. tiupi loomulikud limfoidrakkudel ( ILC2s) on samuti oluline roll 2.tiupi
immuunvastuses, kuna vastutavad samuti 2.tldpi tsttokiinide eest. ILC2s hulk on suur hingamisteedes, kus
nad toodavad ligi 10 x rohkem, kui Th2 rakud, IL-5 ja IL-13 tsutokiine vastusena epiteelirakkudest
stressorite ( infektsioon, pdletik) tottu vabanenud mediaatoritele (alarmiinid). Th2 rakud ja ILC2s on
peamised 2.tllpi immuunvastuse reguleerijad (teist tldpi pbletikuga astma e T2-astma) varase algusega
allergilise astma, hilise algusega eosinofiilse astma ja aspiriini poolt dgestatud respiratoorse haiguse(
AERD) korral( 27-31).

T2-astma kanooniliseks markeriks on hingamisteede suurenenud eosinofiilide arv. Paraku on vaid
vahestes laborites v8imekus seda tapselt madrata. Sellest tulenevalt kasutatakse mitmeid teisi,
hdlpsamini maaratavaid-md0ddetavaid biomarkereid nagu perifeerse vere eosinofiilide arv, vere
periostiini tase, FeNO ja allergeenspetsiifilise IgE tase.

Vaatamata sellele, et lihtsamad ja kéttesaadavamad markerid on aktsepteeritud enamuse ravijuhiste
poolt, tuleb arvestada siiski asjaoluga, et nende informatiivsus biomarkerina raske astma
fenotupiseerimisel ja ravivastuse hindamisel on kohati piiratud potentsiaaliga (1-3, 10,22,23).
Perifeerse vere eosinofiilide absoluutarv, mis on véga jouliselt adopteeritud praktikasse, ei
identifitseeri tiheselt kbige raskemaid Th2-high astmahaigeid ning eosinofiilide tldhulk ei pruugi
kajastada vastust bioloogilisele ravile (22):

- Ulekaalulistel astmahaigetel ei ole perifeerse vere eosinofiilia ja roga eosinofiilia vastavuses ning
perifeerse vere eosinofiilide absoluutarv on sellel astmahaigete alagrupil ndrk 2.tliupi péletiku
indikaator.

- anti-1L-5 raviga saavutatud perifeersete eosinofiilide arvu langus ei tahista mitte alati kliinilist
vastust vBi hingamisteede eosinofiilia taandumist,. kuigi ldiselt vttes on kdrgema perifeerse vere
eosinofiilide hulga korral oodata suuremat muutust dgenemiste vahenemises ja kopsufunktsiooni
paranemises ( 22,32-34).

-FeNO > 50 ppb korral on eosinofiilne hingamisteede pdletik tdendolisem, samal ajal kui FeNO
vaartusel < 25 ppb on eosinofiilne pdletik véhetdendoline.

- FeNO > 50 ppb (> 35 ppb lastel) markeerib reageerimist gliikokortikosteroidile.

-koos perifeerse vere eosinofiiliaga on FeNO riskifaktoriks hingamisteede huperreaktiivsusele ja
kontrollimata astmale (22,35)

Raviteenuse taotluses esitatud haigete iseloomustus vastab kirjanduses valja toodule.

3. Tervishoiuteenuse tdenduspbhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste
uuringute ja metaanalttside alusel

Dupilumabi tdenduspdhise kasutmine vanematel kui 12 aastastel 2. tlitpi pdletikuga raske astma
haigetel pdhineb kolmel topeltpimendatud randomiseeritud kliinilisel uuringul:



1. Wenzel S et al. Dupilumab efficacy and safety in adults with uncontrolled persistent asthma
despite use of medium-to-high-dose inhaled corticosteroids plus a long-acting beta(2) agonist:
a randomised double-blind placebo-controlled pivotal phase 2b dose-ranging trial(36)
DRI112544, 11b faasi randomiseeritud topeltpime paralleelriihmadega platseebokontrolliga
annusevahemiku uuringus osalesid médduka kuni raske astmaga taiskasvanud patsiendid (N=776) 176
keskusest, kellel:
- viimase 12 kuu anamneesis oli vahemalt tiks raske astma dgenemine hoolimata korrapdarasest ravist
inhaleeritavate glukokortikosteroididega keskmises kuni suures annuses ning pikatoimeliste 2-
agonistidega .
-patsientide kaasamisel ei olnud miinimumnduet eosinofiilide sisaldusele veres vdi teiste 2. tllpi
pdletiku markeritele (nt. FeNO vbi IgE tase).
-eelnevalt méidratletud alariihma analiiiisi kaasati patsiente, kelle eosinofiilide sisaldus veres oli >150
rakku/pL ja >300 rakku/pL.

See uuring nditas, et dupilumabi lisamine astma séilitusraviskeemi keskmises vdi suures annuses 1KS+
LABA kasutavatele mistahes perifeerse eosinofiilide arvuga astmapatsientidele, kelle astma
eelpoolnimetatud raviga ei olnud kontrollitud, parandas dupilumab platseeboga vorreldes oluliselt
astmahaigete kopsufunktsiooni ( FEV1, forsseeritud esimese sekundi ekspiratoorse mahu muutus
lahtevadrtusega vorreldes ), vahendas agenemiste arvu ja FeNO vaartust kdikides ravigruppides
osalenutel sh ka madala eosinofiilide arvuga patsientidel ( < 300 rakku/uL). Olgugi, et uuringu
eesmaérgiks ei olnud otseselt vorrelda erinevaid dupilumabi annustamisskeeme, oli ravivastused
maérgatavalt paremad neil, kes said ravimit ( 200 v6i 300 mg) kahe, mitte nelja nadala jérel. Uuringu
puuduseks oli arvestades haiguse raskust ja kontrolli puudulikkust, lihike uuringuaeg ( 14-21 péeva
kestev skriiningperiood, 24 nadalat kestev raviperiood ja 16 nddalat kestev ravijargne jélgimisperiood
) ning vaike patsientide arv erinevate ravimiannuste gruppides.
2. .Busse WW, et al.Liberty Asthma QUEST: Phase 3 Randomized, Double- Blind,
PLacebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate Dupilumab Efficacy/Safety in
Patients with Uncontrolled, Moderate.to Severe Asthma (37).

Castro M et al. Dupilumab improves lung function in patients with uncontrolled
moderate-to —severe asthma (38).
Liberty Asthma QUEST, Il faasi randomiseeritud topeltpime paralleelriihmadega
platseebokontrolliga kinnitav uuring, milles osalesid kolmandat astma ravimit vajavad patsiendid
(N=1902) vanuses vahemalt 12 aastat (s.h.107 noorukit):
-kelle astma kontroll oli puudulik vaatamata ravile inhaleeritava glikokortikosteroidiga keskmises
kuni suures annuses koos uhe astmat kontrolliva ravimiga ( LABA).
-patsientide kaasamisel ei olnud miinimumnduet eosinofiilide sisaldusele veres vdi teiste 2. tllipi
pdletiku markeritele (nt. FeNO voi IgE tase) tagamaks nii reaalsetele oludele vastava situatsiooni (
real-wold approach)
-eelnevalt maératletud alarihma analiilisi kaasati patsiente, kelle eosinofiilide sisaldus veres oli >150
rakku/pL ja >300 rakku/pL, FeNO >25 ppb ja >50 ppb
-patsiendid juhuslikustati saama ravi dupilumabiga annuses 200 mg (N=631) v&i 300 mg (N=633) igal
2 nadala jarel (vOi vastavat platseebot kas 200 mg (N=317) vdi 300 mg (N=321) iga 2 nadala jarel)
péarast algannuseid 400 mg, 600 mg vdi vastavat platseebot.

QUEST uuring néitas dupilumabi téhusust suures, mddduka-raske kontrollimata astmaga
riskipopulatsioonis (haiged, kellel on sagedased astma dgenemised ja vdi eluohtlikud astma
agenemised, langenud kopsufunktsioon ning alanenud elukvaliteet), kui 52-ravinédala valtel vahenes
ravi saavatel haigetel &genemiste aastamaér, paranes kopsufunktsioon ja elukvaliteet. Analiiiis h6lmas
uldpopulatsiooni ja eraldi alagruppe, mis pohinesid 2 tttpi astma biomarkeritel ( perifeerse vere
eosinofiilide arv ja FeNO). Agenemised vihenesid ja kopsufunktsioon paranes ning elukvaliteet tdusis
enam, uuritavatel, kellel 2. tutpi pdletiku biomarkerite, nt eosinofiilide sisaldus veres vdi FeNO
lahtevaartus oli kdrgem



3. Rabe KF, et al. Efficacy and Safety of Dupilumab in Glucocorticoid-Dependent Severe
Asthma (39)

VENTURE, Il faasi randomiseeritud topeltpime paralleelrihmadega platseebokontrolliga 24-
nadalane suukaudse glikokortikosteroidi vahendamise uuring 210 astmapatsiendil:
- 2. tlupi poletiku biomarkerite lahtevaartust ei piiritletud
-vajasid iga péev suukaudset gliikokortikosteroidi lisaks inhaleeritava gliikokortikosteroidi
regulaarsele manustamisele suures annuses koos taiendava ravimiga ( LABA ja vdi LTRA).
-kdik patsiendid kasutasid suukaudseid gliikokortikosteroide véhemalt 6 kuud enne uuringu algust,
skriiningperioodis kohandati suukaudse gliikokortikosteroidi annus minimaalse efektiivse annuseni,
ilma et astma kontrolli alt valjunuks

See uuring nditas, et dupilumabi lisamine suukaudsest glikokortikosteroidist sbltuvate astmahaigete,
kes eelnevalt tarvitasid suures annuses IKStLABA+ LTRA+ suukaudset gliikokortikosteroidi
séilitusraviskeemi, vBimaldas oluliselt vahendada suukaudse gliikokortikosteroidi annust mistahes
perifeerse eosinofiilide arvuga astmapatsientidel. Lisaks vahendas dupilumab platseeboga vorreldes
raskete agenemiste arvu ning parandas kopsufunktsiooni mistahes perifeerse eosinofiilide arvuga
astmapatsientidel. Tulemusnéitajad olid paremad neil, kellel eosinfiilide Idhtearv ja FeNO baasvaartus
olid kdrgemad. Kopsufunktsiooni( FEV1) paranemine ilmnes dupilumabi grupis juba teisel ravinadalal
ning paranes veelgi jargneval 24-nédalasel raviperioodil. ACQ-5 skoor astmakontrolli indikaatorina
paranes samuti vaid dupilumab saanud uuritavatel.

Uuringuprotokolli pdhiselt raporteeriti kdik dupilumabiga raviperioodil suurenenud perifeerse vere
eosinofiilide arvude juhud, enam kui 3000 rakku rakku/uL, kdrvalndhuna. Neid, vaid
laboratoorselt avaldunud kdrvalnahte esines 13% haigetest

Uuringute DRI112544 (36) ja QUEST (37) koondanaliiisis vahenes hospitaliseerimiste ja/v0i
erakorralise meditsiini osakonna visiitide arv astma &genemise tottu dupilumabi manustamisel.

Taotluses esitatud kliiniliste uuringute andmed on asjakohaselt ning tulemuste andmed on esitatatud
korrektselt. Uuringute tulemusnéitajad on korrektsed, statistiliselt ja kliiniliselt olulised:
4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

Dupilumabi opn kasutatud enam kui 3000-I astma, atoopilise dermatiidi, ninapollpoosi ja eosinofiilse
6sofagiidi haigel. Peamise, annusest sdltuva kdrvaltoimena on dokumenteeritud slistekoha reaktsiooni.
Lisaks on veel mainitud transitoorset (ravi I6ppemisel taanduvat) kliinilise avalduseta perifeerset
eosinofiiliat, VENTURE uuringuprotokolli kohaselt registreeritud kui eosinofiilide arv enam kui 3000
rakku rakku/pL, Tekkiv eosinfiilia on tingitud asjaolust, et dupilumab blokeerib eosinofiilide
migratsiooni kudedesse ( IL-4 ja IL-13 vahendatud) ja ka vaskulaarseid adhesioonimolekule, kuid ei
mdjuta eosinofiilide tootmist ega véljaliikumist luutdist, mis resulteerub omakorda transitoorses
tsirkuleerivate eosinofiilide arvu tdusus (36,39).

Dupilumabi ja tsutokroom P450 substraatide kliiniliselt oluline koostoime puudub ( 17).

Ulejadnud taotluses esitatud andmed on piisavad ja ei vaja tdiendamist
5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

5 erinevat Kliinist randomiseeritud uuringut kajastavad dupilumabi t6husust m6dduka-raske astma
ravis: DR112544 (36) ja QUEST (37, VENTURE (39) , lisaks veel (ks varasem ( 2013a) Wenzel jt
poolt publitseeritud 104 haigega randomiseeritud platseebokontrollitud paralleelgruppidega uuring,
mis kinnitas sarnaselt kolme mainitud uuringuga Kliiniliselt olulist kopsufunktsiooni ja astmakontrolli
paranemist ning 2 tldpi astma biomarkerite langust(40) ja Uks 42 haigega l&biviidud randomiseeritud
platseebokontrollitud topeltpime uuring (NCT02573233), mida ei ole aga ametlikult avaldatud.

Dupilumab on aktsepteeritud Ameerika Uhendriikide toidu-ja ravimiameti poolt > 12 aastaste
mddduka-raske eosinofiilse voi mistahes fenotudbilise, kuid suukaudse gliikokortikosteroidiga
kontrollitava astma raviks alates 2018a (15) ning Euroopa Ravimiameti poolt kinnitatud naidustuse



kohaselt on dupilumabi vdimalik kasutada alates 2019a > 12 aastastel 2. tulipi pdletikuga raske astma
haigetel sailitusravis (16,19).

Tervishoiuteenust konkreetsel ndidustusel on saanud véljaspool ravimiuuringuid osutada tisna liihikest
aega ja ilmselt mitte véga suures hulgas patsientidel.

6. Toenduspobhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Tervishoiutenus 242R bioloogiline ravi anti-IL -5ga astma korral, 4-nadalane ravikuur (mepolizumab,
benralizumab v@i reslizumab): anti-IL-5 ravi vahendab raske eosinofiilse astma haigetel &genemiste
hulka. Mepolizumab ja benralizumab vahendavad efektiivselt suukaudse gliikokortikosteroidi annust
gliikokortikortikosteoridist sdltuvatel astmahaigetel. Toime astma stimptomitele ('astma kontroll),
elukvaliteedile ja FEV1le on mdddukas ja ei tleta MCID (minimal clinically important difference)
lavendit (18,23, 41).

The 2019 Global Initiative for Asthma (GINA) guideline] and the National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) technology appraisal guidance include mepolizumab, reslizumab and
benralizumab as add-on therapeutic options for severe eosinophilic asthma (at GINA step 5) ( 1, 42-
44).

ERS/ATS recommendation We suggest an anti-1L-5 strategy as add-on therapy for adult patients with
severe uncontrolled asthma with an eosinophilic phenotype and for those with severe corticosteroid-
dependent asthma (the Task Force gave this a conditional recommendation because inclusion criteria
across studies did not consistently align with the ERS/ATS severe asthma definition) ( 23).

Raviteenus 345R: Bioloogiline ravi anti-lgEga, omalizumabiga on ndidustatud astma dgenemiste
kontrolli tdhustamiseks kasutamisel tdiendava ravina raske pisiva allergilise astmaga patsientidel, kellel
on positiivne nahatest vGi in vitro reaktiivsus aastaringsele aeroallergeenile ning kellel on vahenenud
kopsufunktsioon (FEV1)

The 2019 GINA guideline state that blood eosinophil level >260 uL—1 and FENO >20 ppb are
factors that may predict a good response to treatment (1).

Neither the 2019 British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network (BTS/SIGN) (
4) nor the NICE asthma guidelines (45) make comment about predictor biomarkers for anti-IgE
treatment response

ERS/ATS recommendations In adult and adolescent patients with severe asthma being considered for
omalizumab we suggest:

* Using a blood eosinophil cut-off >260 uL—1 to identify adolescents (> 12 years) and adults with
severe allergic asthma more likely to benefit from anti-IgE treatment (conditional recommendation,
low quality of evidence).

* Using a FENO cut-off >19.5 ppb to identify adolescents (>12 years) and adults with severe allergic
asthma more likely to benefit from anti-IgE treatment (conditional recommendation, low quality of
evidence)(23).

Vordlevaid uuringuid dupilumabi ja teiste monoklonaalsete antikehade vahel astma ravis veel
publitseeritud ei ole. Vastavalt taotluses esitatud andmetele, hinnatakse Uhendkuningriikides (The
National Institute of Clinical excellence, NICE) taotlusalust ravimit (GID-TA10276).- dupilumabi
kuluthusus optimeeritud standardravil olevatel (koos vdi ilma suukaudse gliikokortikosteroidravita)
raske astmaga patsientidel, kellele bioloogilised ravimid on naidustatud, Dupilumabi vorreldakse
benralizumabi-, mepolizumabi-, reslizumabi- ja omalizumabiga Publikatsiooni oli oodata 06.05.2020,
kuid ei ole avaldatud COVID-19 pandeemaist ringituna.


https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10276
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7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides

10.

11.

aktsepteeritud ravijuhistes

Ké&esolevas taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid; mis toetavad teenuse kasutamist
taotletaval néidustusel:

GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2019 (1)

The Global Initiative for Asthma in Adolescent and Adult Patients. ,, Difficult-to-treat & severe
asthma in adolescent and adult patients *“ Diagnosis and Management. A GINA Pocket Guide For
Health Professionals(3)

Holguin F, et al. Management of Severe Asthma: a European Respiratory Society/American
Thoracic Society Guideline (23)

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Tervishoiuteenuse taotluses esitatud andmed ja tegevused on kohased ja teostatavad

Osad atoopilise dermatiidi patsiendid suistivad parast véljadpet ravimit kodus. .Analoogne praktika
astma ravis on aktsepteeritav ja rakendatav.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on piisavad.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja:. Ravi alustamise otsustab ja ravi jatkamise vajadust hindab raske
astma kasitlemises padev regionaal- voi piirkondlik haigla, kuid ravi jatkamine peaks vajadusel
olema tagatud elukohajargse kopsuarsti juures

9.2. .Tervishoiuteenuse osutamise tdip: ambulatoorne

9.3. Raviarve eriala: kopsuarst, allergoloog-immunoloog

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks: NA

9.5. Personali (tdiendava) véljaGppe vajadus: regionaal-ja piirkondlikes haiglates on bioloogilise
ravi kogemus olemas. Patsiendi elukohajérgse kopsuarsti ja meditsiinide véljadpe on vajalik.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek: regionaal-ja piirkondlikes haiglates on valmisolek olemas

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Bioloogilise ravi kogemus on olemas regionaal-ja piirkondlikes haiglates. Dermatoloogidel on
kogemus atoopilise dermatiidi patsiendiga SOLO1 ja SOLO2 uuringutest, kuid astmahaigete
ravikogemust dupilumabiga Eestis ei ole.

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

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed. Patsientide
jaotus taotluses esitatud néidustuste 18ikes ning esitatud selgitused on diged ja asjakohased.
Teenuse prognoos on dige ja asjakohane.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiinisesadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

Taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste kohta

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

Arvestades haiguse mdju inimese sotsiaalsele ja tervislikule seisundile ning t6évdimele, ei ole
omavastutus pdhjendatud

Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus

Ravi dupilumabiga tohib alustada ja labi viia Gksnes kopsuarst voi kliiniline immunoloog-
allergoloog ekspertkomisjoni positiivse otsuse alusel. Ka ravi jatkamise otsus tuleb Ule vaadata
vahemalt kord aastas haiguse raskusastme ja agenemiste sageduse, suisteemse glukokortikosteoridi
('suukaudne) vajaduse pohjal.

Patsiendi isikupara vdimalik mdju ravi tulemustele

Patsiendi isikupara ei mojuta ravitulemusi

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ravim dupilumab on naidustatud enam kui 12-aasta vanustele haigetele taiendavaks sailitusraviks
nende raske allergilise v6i eosinofiilse astma ravis.

Dupilumabi (taotletav ravim) tdhusus, riskid ja ravipiirangud on usna sarnased Eestis thtse
teenuskoodiga 242R kasutatavate anti-interleukiin-5 ravimitega, mis on néidustatud eosinofiilse
astma raviks, kuid dupilumab on néidanud erinevalt anti-IL5/5R ravimitega, efektiivust ka
patsientidel, kelle vere eosinofiilide hulk on >150 rakku/pl ning FeNO tasemel >25 ppb.
Raviteenuse taotluses on korrektselt mainitud, et nimetatud biomarkerid on dupilumabiga ravi
alustamise kriteeriumiteks k&ikides ravijuhistes (1-3, 23)

Kokkuvodte

Toetudes olemasolevatele Kliinilistele ravimuuringutele, on dupilumabi nédol tegemist tbhusa astma
agenemisi véhendava, elukvaliteeti ja kopsufunktsiooni parandava, ravimikoormust vahendava (
suukaudse glukokortikosteroidi annuse vahenemine) vaheste korvaltoimetega ravimiga 2.tlupi
poletikuga astmaga haigetele, kelle perifeerse vere eosinofiilide hulk on >150 rakku/pl ning FeNO
tasemel >25 ppb .

Astma bioloogiliste ravimitena on senini Eestis kasutuses olnud raviteenuse koodiga 345R
omalizumab allergilise astma ning raviteenuse koodiga 242R mepolizumab, reslizumab,
benralizumab eosinofiilse astma sailitusravis .

Esitatud taotluse rahuldamine v@imaldab siiski mitte konkureerivat, vaid uut, palju laiema
toimemehhanismiga ravivGimalust raske teist tlipi pdletikuga eosinofiilse voi allergilise astma
ravis.

Ravitavatele tunnustele (molekulaarsed rajad, pdletikulised endotuiibid, 6huteede l&bitavushéire
jne) toetuv astma ravi on jérjest kasvava tahtsusega. Personaliseeritum I&henemine haiguse ravis
on saanud eesmérgiks ning jaab relevantseks ka tulevikus.

Toetan dupilumabi lisamist Eesti HK poolt tasustavate raviteenuste hulka teenuse taotluses
esitatud tingimustel.

Ravi dupilumabiga saab alustada vahemalt kolmest kopsuarstist vdi Kliinilisest immunoloogist-
allergoloogist koosneva ekspertkomisjoni otsusel

1) patsiendil on Kliinilistel andmetel 2. tlupi p6letikust juhitud astma;

2) lammastikmonooksiidi (NO) sisaldus valjahingatavas dhus on olnud vahemalt 25 ppb eelneva 12
kuu jooksul voi eosinofiilide arv perifeerses veres on olnud viahemalt 150 rakku/pL eelneva 12 kuu
jooksul;



3) astma on puudulikult kontrollitud vaatamata pikaajalisele igapdevasele suures annuses
(valjendatud budesoniidiekvivalendina vastavalt the Global Initiative for Asthma kehtivale
definitsioonile) inhaleeritava gliikokortikosteroidi ja pikatoimelise 32-agonisti kooskasutamisele;
4) astma kontroll on ja&nud puudulikuks vaatamata sellele, et eelmises punktis nimetatud ravile on
lisatud kolmas astmat kontrolliv ravim, milleks v8ib olla antileukotrieen ning teatavatel juhtudel
pikatoimeline antikolinergiline aine (tiotroopiumbromiid) vG6i madalas annuses pikatoimeline
teofulliin vdi makroliidantibiootikum. Lisaraviga saavutatud efekt, selle puudumine voi ravimi
talumatus on dokumenteeritud patsiendi haigusloos;

5) patsient, kes vajab regulaarset ravi stisteemse gliikokortikosteroidiga vdi korduvaid pikaajalisi
glukokortikosteroidiga ravikuure, samuti patsient, kellele siisteemne gliikokortikosteroidiga ravi
on kaasuvate haiguste (nt raskekujuline osteoporoos, diabeet, paranematud peptilised haavandid)
vOBi kdrvaltoimete tottu vastunaidustatud voi kellel on sBltuvus siisteemsest gliikokortikosteroidist,
vOi patsient, kellel on olnud vahemalt kolm raskekujulist astma dgenemist, millest vdhemalt tihe
puhul haige p66rdus tervishoiuteenuse osutaja poole ja tGlejd&nute puhul oli vajalik ravi muutmine;
6) patsient on haigust vallandavat tegurit (nt allergeen) véimalikult valtinud vdi selle mdju
vahendanud;

7) patsient ei suitseta;

8) patsient on ettekirjutatud astma raviskeemi jarginud ning ravisoostumus on hinnatud piisavaks.

Kui 12 n&dala mdé6dumisel ravi alustamisest dupilumabiga ei ole vdhemalt kolmest kopsuarstist
vOi Kliinilisest immunoloogist-allergoloogist koosneva ekspertkomisjoni hinnangul astma ravi
tulemused Kliiniliselt oluliselt paranenud, vattes arvesse spiromeetrilise uuringu tulemusi, paevaste
ja Oiste sumptomite sagedust ja raskust, hooravimi kasutamist, &genemiste arvu, erakorralise
arstiabi vajadust ning muutust elukvaliteedis vorreldes ravieelse perioodiga, I6petatakse ravi selle
preparaadiga.
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