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1.

Tervishoiuteenuse meditsiiniline niaidustus

Kéesolevaks ajaks on raske, kontrollimata astma ravis tdiendavana kasutusele

voetud mitmeid, isoleeritult kindlatele tsiitokiinidele ja rakutiitipidele (eosinofiilid)
suunatud bioloogilisi ravimeid, mis on oma toimelt kas immunoglubuliin E, IL-4
retseptori o/IL-13, IL-5 ja IL-5 retseptor o vastased ning ndidustatud seetdttu
eosinofiilse (benralizumab, mepolizumab, reslizumab), allergilise (omalizumab) voi
T2 (dupilumab) raske astma haigetele (1-5).

Kliinilised uuringud on ndidanud, et eelpoolnimetatud ravimitega on raske astma
dgenemisi 50% vorra vihem, paraneb kopsufunktsioon ja viheneb siimptomite hulk
(6-8).

Tulemusi seega on, kuid need ei ole siiski ideaalsed ja ravimite valikut on peamiselt
T2 raske astma haigetele, kuid patsientidele, kelle on madal perifeerse vere
eosinofiilide arv ( vihem kui 150 rakku/pL), domineerivalt mitte-T2 voi mitmete
poletikuradade poolt vahendatud astma vai neile, kes juba on bioloogilisel ravil,
kuid mingil pdhjusel ravile ei reageeri, meil seni midagi pakkuda pole olnud.

Epiteelirakkudest (nahk, hingamisteed, gastrointestinaalne trakt) périnev tiiimuse
stromaalne liimfopoetiin (7Thymic stromal lymphopoietin, TLSP) on liimfotsiiiite
stimuleeriv tsiitokiin. TLSP toodetakse vastusena erinevatele vilistele faktoritele
(allergeen, saasteained, viirus jne) ka fibroblastide ja dendriidirakkude poolt.
Tegemist on votmetsiitokiiniga pdletiku tekkel ja piisimisel (9-10). TLSP
ekspressioon on suurenenud astmahaigete hingamisteedes ning on vastavuses
haiguse raskuse ja dgenemise riskiga (11). Veel on TLSP hulk suurenenud néiteks
atoopilise dermatiidi haigetel, gastrointestinaaltrakti haiguste (eosinofiilne 6sofagiit,
haavandiline koliit jne), kasvajate korral ning kroonilise obstruktiivse
kopsuhaigusega haigetel vordluses tervetega (12-14).

TLSP on poletikulise kaskaadi tipus, mdjutades paljusid erinevaid rakke ning
poletiku radasid. TLSP ei kéivita mitte ainult T2 astma tiilipi poletikulist vastust,
vaid on seotud lisaks mitte-T2 tiiiipi vastuse, hingamisteede hiiperreaktiivsusega
ning osaleb hingamisteede remodelleerumises. TSLP-le suunatud ravi vdimaldab uut
lahenemist astmaatilise pdletiku ravis kogu raske astma spektri osas (11).



Tezepelumab on IgG2A klassi humaanne monoklonaalne antikeha, mis seondub
spetsiifiliselt TLSP, blokeerides vastastikmodju tema heterodimeerse retseptoriga
ning inhibeerides seeldbi TLSP mitmeid podletikulisi avaldusi.

Tezepelumab vihendas randomiseeritud ja platseebokontroollitud 2b faasi
PATHWAY ja 3 faasi NAVIGATOR Kkliinilistes uuringutes osalenud raske,
kontrollimata astma haigetel (teismelistel ja tdiskasvanutel) astma dgenemiste arvu,
parandas kopsufunktsiooni ja astma kontrolli taset ning patsientide elukvaliteeti
(HRQoL) sdltumata pdletiku endotiiiibist, algsest pdletikumarkerite tasemest
(eosinofiilide arv, FeNO, IgE) (15,16). Ravimi tShusust ja ohutust toetavad ka
mitmed metaanaliilisid (taotluses kajastatud) (17,18).

Lisaks vidhendab tezepelumab sarnaselt omalizumabile, kuid mérksa tdhusamalt,
mitmete poletikumarkerite nagu perifeerse vere eosinofiilide arv, FeNO ja IgE,
hulka (19).

Global Initiative for Asthma (GINA) konsensusdokument (20) 2022.a soovitab
tdiendava bioloogilise ravimina esmakordselt >12 aasta vanustele raske astma
haigetele ja voi neile, kellel on eelneval aastal olnud iiks raske dgenemine, nahaalusi
manustatavat tezepelumabi annuses 210 mg iga nelja nédala jarel. Olgugi, et kdrgem
perifeersete eosinofiilide arv ja FeNO viirtus ennustavad paremat vastust anti TSLP
ravile, ei ole T2 markerite olemasolu ravi alustamise eelduseks (15,16). Soovituslik
raviperiood, mille jérgselt raviefekti hinnata, on neli kuud (20).

Vastavalt Euroopa Ravimiameti heakskiidule on tezepelumab niidustatud
tdiendavaks sdilitusraviks raske astmaga tdiskasvanutel ja noorukitel (alates 12
eluaastast), kellel suures annuses inhaleeritavate kortikosteroidide pluss veel iihe
sdilitusravimi kasutamine ei taga piisavat haiguskontrolli (21,22).

Sarnaselt teistele bioloogilistele ravimitele (omalizumab, benralizumab,
mepolizumab), mida patsient vdib eelnevalt kdrvaltoimeteta kulgenud ravi korral
endale ise ravi jatkamiseks siistida, on tezepelumab ootamas heakskiitu Euroopa
Ravimiametilt. Ameerika Uhendriikide Toidu-ja Ravimiameti (FDA) poolt on
vastav soovitus saabunud selle aasta veebruaris (23).

Kéesoleva tervishoiuteenuse taotluse eesmirgiks on vastavalt 2022.a GINA
konsensudokumendi soovitustele kaasajastada ja laiendada raske astma haigete
bioloogilise ravi valikuid Eestis. Tezepelumab vdimaldab ravida sisuliselt kdiki > 12
aastaseid ja vanemaid mistahes haiguse endo-fenotiilibiga raske astma haigeid.
Olulisemana tooks vilja asjaolu, et tezepelumab loob esmakordselt tdiendava
bioloogilise ravi voimaluse mitte-T2 raske astma haigetele Hindan néidustusi
bioloogilisele ravile tezepelumabiga > 12 aasta vanuste-raske kuluga astma haigete
tdiendavaks sdilitusravis pohjendatuks ning asjakohaseks.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Vastavalt rahvusvahelise ravijuhisele, Global Initiative for Asthma ( GINA),
iseloomustavad astmat korduvad respiratoorsete stimptomitega, nagu vilistav
hingamine, hingeldus, rindkere pingsuse tunne ja koha, episoodid ning fluktureeruv
ohuteede labitavushiire (obstruktsioon), mis varieeruvad indiviiditi ja ka {ihel
indiviidil pdevade 16ikes. Haigusilmingud ja dgenemised on provotseeritavad
allergeenide poolt ning vallanduvad fiiiisilisel koormusel, naermisel, fiiiisikaliste,
keemiliste ja mehhaaniliste arrititega kontaktil ja infektsioonide tottu (20).



Téiskasvanueas esineb astmat pea 4-5 % iildpopulatsioonist, haiguse levimus
arenenud riikides on 21.5% (24). 2019.a registreeritud andmete pohjal esines astma
262 miljonil inimesel (25). Suuremal osal haigetest on vdimalik saavutada astma
haiguskontroll, kuid on haigeid, kelle haigust vaatamata optimaalsele ravile, pole
voimalik kontrolli alla saada voi kontrolli all hoida. Selliste haigete osakaal ei ole
astma tildises populatsioonis kuigi suur, 3-10 % haigetest, kuid nende raviga
tekkivad kulud tervishoiusiisteemile on kontrollitud haiguse raviga varreldes ligi
kaks korda korgemad ( 26, 27).

Raske astma on potentsiaalselt eluohtlik eelkdige raskete ja surmaga loppeda
voivate dgenemiste tottu. 2019a. andmetel suri astma tdttu enam kui 455 000
inimest (25).

Astma mitmenéolisus kliiniliste avalduste, raskuse, kulu ja ravivastuse (kliinilised
avaldumisvormid e fenotiiiibid) osas kajastab otseselt allasetsevate haigustekke
mehhanismide (endotiiiibid) heterogeensust (28).

Juba 1999.a kirjeldasid Wenzel jt astma kahte astma endotiilipi, teist tiilipi abistaja T
liimfotsiiiitide rohke (742 high, e eosinofiilne) ja teist tiilipi abistaja T liimfotsiiiitide
vaene (Th2 low-e mitte-eosinofiilne) ja mille pdhjal jaotame niiiid astmat kaheks
peamiseks endotiiiibiks, T2 ja mitte T2 astmaks (11, 29).

T2 astma peamisteks kliiniliseks avalduseks on allergiline (atoopiline, lapseea
algusega ) astma ja eosinofiilne mitteallergiline (mitteatoopiline, hilise algusega)
astma. Mdlema fenotiiiibi korral on T2 immuunsuse regulaatoriteks T abistajarakud
(Th2 rakud), nende tsiitokiinid nagu interleukiinid 4, 5 ja 13 ja immunoglobuliin E.
Samavaiirselt olulist osa T2 pdletikus kannavad aga ka 2 tiitipi loomuliku
immuunsuse liimfoidrakud (/LC2), mis ei osale kiill klassikalises
allergeenspetsiifilises immuunvastuses (atoopiline astma), kuid vahendavad teist
tiilipi tsiitokiinide tootmist epiteelirakkude poolt vastusena stressile ( infektsioon,
poletik) ja méngivad olulist rolli astma puhuse koekahjustuse paranemisel ning
remodelleerumisel ja seda pohiliselt hilise tekkega eosinofiilse mitteallergilise astma
korral (28, 30).

T2 astma markeriks on hingamisteede suurenenud eosinofiilide arv, kuid selle
surrogaatmarkerina kasutame me igapédevaselt perifeersete eosinofiilide voi roga
eosinofiilide arvu, lammastikmonooksiidi sisaldust véljahingatavas dhus (FeNO),
allergeespetsiifilist immunoglobuliin E (11,31).

T2 astma fenotuubid:

Varase algusega allergiline astma- arheotiiiipne astma fenotiiiip (,,extrinsic*), voib
oma olemuselt olla nii kerge kui raske, raskeks kujunenud varasemast kergemast
vormist vOi de novo raskena tekkinud. T2 mitteallergilisest astmast eristub
allergilise sensibiliseerumise alusel, pea 50%-1 haigetest on tegemist positiivsete
allergiatestidega (28,32).

Hilise algusega eosinofiilne astma- teadmata pohjusel kujunenud steroidresistentse
(pea pooltel haigetest) eosinofiilse fenotiiiibiga mitteatoopiline astma. Olulisel osal
haigetest esineb kaasuvana krooniline rinosinusiit ninapoliipoosiga (ingl k
CRSwWNP). Nii perifeerse vere kui ka roga eosinofiilia vdivad olla refraktaarsed
inhaleeritavale ja suukaudsele gliikokortikosteroidile (OKS). V4ib esineda roga
neutrofiiliat koos eosinofiiliaga, kdrgeid FeNO véartuseid ja suurenenud seerumi
iildise IgE viirtust (millel ilmset etiopatogeneetilist seost ei ole) (28,33).




Aspiriini poolt dgestatud respiratoorne haigus (ingl k AERD)- on tegelikult hilise
algusega mitteatoopilise astma ja kroonilise rinosinusiidi ning ninapoliipoosi
alatiilip, mille peamiseks pohjusmehhanismiks on arahhidoonhappe metabolismi
diisregulatsioon ning tsiisteiniiiilleukotrieenide liigtootmine. Kuna lipiidmediaatorid
reguleerivad alarmiinide ILC2, IL-5, IL-13 radu, siis on AERDIe samuti
iseloomulikuks tunnuseks kudede ja vere eosinofiilia ning tervikuna iseloomustub
raske ililemiste ja alumiste hingamisteede haigusena (28, 34).

Mitte-T2 astma fenotiitibid:

Samal ajal kui T2 astma on hésti uuritud ning kirjeldatud, on mitte T2 astma endiselt
veel tdies mahus lahti kodeerimata. Valdavalt on tegemist neutrofiilse voi
pautsigranulotsiitaarse (roga eosinofiilide ja neutrofiilide tase on normivahemikus)
poletikuga, mis standardele astma ravile (gliikokortikosteroid) hésti ei allu. Mitte T2
astmaga seotud IL-6, Th1 ja Th17 rakud on olulised steoridresistentsuse, raske ja
neutrofiilse astma kujunemisel (28,35).

Ulekaaluga seotud astma- prototiiiibiks on mitteatoopilise (enamasti
mitteeosinofiilse) moddukalt sdilunud kopsufunktsiooniga raskete siimptomitega
keskeas naise astma, mille korral on iilekaalus IL-17, IL-22 ja I1-6 tsiitokiinid.

Suitsetamisega seotud astma- nagu eelmisegi mitte-T2 astma alatiiiibi puhul, on
suitsetamisega seotud astma mehhanismid ebaselged, kuid neutrofiilne pdletik ja
steroidresistentsus iseloomustavad ka seda fenotiiiipi (28,37).

Raviteenuse taotluses esitatud haiguse iseloomustus vastab kirjanduses viljatoodule.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Kéesolevas taotluses on kajastatud kahte 52- nddalat kestnud randomiseeritud
topeltpimedat paralleelriithmadega platseebokontrolliga kliinilist uuringut, millesse
olid kaasatud raske, ravile halvasti alluva astmaga haiged vanuses 12- 75 aastat, II
faasi uuringusse PATHWAY randomiseeriti 550 patsienti 12 riigist, 108 keskusest
ning teismelised 12-17.a ( kokku 82 uuritavat) ja tiiskasvanud 18- 80 aastat
randomiseeriti I1I faasi uuringusse NAVIGATOR (kokkul061 patsienti 18 riigist,
294 keskusest). Uuringus PATHWAY said uuritavad kolmes erinevas annuses
tezepelumabi ( 70mg, 210mg 4 nidala jarel ja 280 mg voi platseebot 2 nidala jérel)
ning uuringus NAVIGATOR 210 mg voi platseebot 4 nidala jérel.

Uuringus PATHWAY olid kaasatud monevorra kergema haigusega patsiendid-
kontrolliva ravimi, inhaleeritava gliikokortikosteroidi (IKS) annus uuringule
eelnevalt vastavalt steroidi keskmises- kdrges annuses (lisaks teine kontrolliv ravim,
pikatoimeline beeta-2 agonist, LABA; patsient, kes kasutas suukaudset
gliikokortikosteroidi, OKS randomiseeriti kdrge IKS gruppi) ja uuringus
NAVIGATOR kaasati haiged, kellel IKS annus vastas korgele annusele (lisaks veel
viahemalt iiks kontrolliv ravim, nt LABA, antileukotrieen, teofiilliin koos voi OKS).
Forsseeritud ekspiiriumi esimese sekundi maht ( FEV1) pidi jddma raske- kerge
védrtuse piiridesse, FEV1 40 %-80 % eeldavast (PATHWAY) ja olema < 80 %
eeldavast uuringus NAVIGATOR. Astma kontrolli kiisimustiku (ACQ) skoor pidi
olema > 1.5. Mdlemasse uuringusse kaasamise eelduseks oli halvasti kontrollitud
raske astma, mille tottu oli olnud vihemalt kaks ravi muutmist (eskaleerimine
siisteemseks gliikokortikosteroidiks) tinginud dgenemist ( uuringus NAVIGATOR



osalenutest 40% oli olnud isegi kolm vastava raskusega dgenemist) voi iiks
hospitaliseerimine eelneva 12 kuu jooksul. Eelnevalt bioloogilist ravi saanud
patsientidel pidi olema ravi Idppenud 4 kuu eest vi ravimi 5 poolvéértusaja
moddumisel esimeseks visiidiks ( NAVIGATOR).

Vere eosinofiilide arvu alusel jagati haiged uuringus PATHWAY >250 eosinofiili
ja <250 eosinofiili ul gruppi ning uuringus NAVIGATOR jagunesid ainult
tdiskasvanud uuritavad enamvihem vordsete suurustega gruppidesse < 300 rakku/
ul ja>300 rakku/ pl, < 150 rakku/ pl ja > 450 rakku/ pl.

Tulemused:

Astma dgenemise madr: astma dgenemise aastane mair (AAER) uuringus
PATHWAY oli erinevate annustega ravitud uuritavate gruppide vordluses
platseeboga statistiliselt oluline ( p<0.001). p<0.001 oli ka nendel, kes said ravi
korge IKS (kodik uuringuravi annused), kuid AAER langus oli vihene vordluses
platseeboga keskmise IKS ravitud uuritavatel (kdik uuringuravi annused). AAER
vihenemise tase liletas 20%-40%, mis on oluline langus konkreetse ravimi voi
interventsiooni tulemuse hindamisel kliinilises uuringus ( vastavalt ravigruppides
langused 62 %- 70 mg, 71% -210 mg ja 66% -280 mg). Uuringus NAVIGATOR,
kus n= 528 sai 210 mg 4 néddala jarel ja n= 531 sai platseeboravimit sama
sagedusega, vihendas tezepelumab AAER 52. nddalaks 56 % ( RR 0.44: 95% CI;
0.37, 0.53; p< 0.001).

Hospitaliseerimised ja erakorralised visiidid: PATHWAY uuringu post-hoc analiiiis
nditas, et tezepelumab vidhendas hospitaliseerimiste ja erakorralise
meditsiiniosakonna visiitide vajadust koikide raviannuste gruppides. Uuringus
NAVIGATOR oli tezepelumabi grupis vihem hospitaliseerimiste vajadust
erakorralise meditsiiniosakonna visiite ning erakorralisi arstivisiite.

Mblemas uuringus vaadeldi lisaks erinevaid astma endo- ja fenotiiiipe: alagrupid
moodustusid perifeersete eosinofiilide arvu, FeNO ja IgE taseme pohjal.
Patsientidel, keda olid ravitud tezepelumabiga, oli dgenemisi vihem. Uuringus
PATHWAY oli dgenemisi eosinofiilide alagruppides vordluses platseepoga vihem
ja kuigi korge ja madala FeNO uuringutulemused kattusid, polnud madala FeNo
grupil ja platseebol statistilist erinevust. Eosinofiilide arvu ja FeNo langus tekkisid
neljandaks niddalaks (varane raviefekt). Uuringus NAVIGATOR olid tulemused
vastavalt eosinofiilide arvule > 300 rakku/ pl ( 70%, RR 0.30; 95% CI: 0.22, 0.40)
ja <300 rakku/ pul (41%, RR 0.59; 95% CI 0.46, 0.75, p>0.001), < 150 rakku/ pl (
39%, RR 0.61:95% CI: 0.42, 0.88) ja > 450 rakku/ pl ( 61%, RR 0.39; 95% CI:
0.32, 0.49). Mdlemas uuringus vaadeldi ka tezepelumabi tShusust raske ja
kontrollimata astma haigetel, kellel kas oli voi siis puudus allergia
(sensibiliseerimine IgE alusel) aastaringsetele aeroallergeenidele ja kes téitsid
kriteertumi voi siis ei tditnud kriteeriumeid omalizumabi ravindidustuse osas.
Tezepelumab vihendas dgenemiste arvu IgE védrtusest (uuringu ajal aeglane, 12~20
nddalaks tekkiv langus), omalizumabiga ravile sobivusest, eosinofiilide arvust ja ka
Fenost soltumata. PATHWAY uuring demonstreeris seda, et tezepelumab vahendab
dgenemisi sOltumata aastaajast (viiruste ja allergeenide ekspositsioonist soltumatu
tulemus)

Kopsufunktsioon: nii PATHWAY ( 4.nddalast) kui ka NAVGATOR ( 2. nddalast)
uuringute ravigruppides oli tdheldatav varane ja piisiv kopsufunktsiooni paranemine
(p<0.001)



Ninapoliipoos (NP): PATHWAY post-hoc alagruppide analiiiis niitas, et
tezepelumab vihendab AAER sdltumata sellest, kas patsientidel on voi ei ole
ninapoliipoosi ning NAVIGATOR uuringu NP voi ilma NP uuritavatel oli
dgenemise platseebogrupiga vorreldes vihem (NP patsiente vastavalt n=23
PATHWAY ja n=83 NAVIGATOR.

Astmasiimptomite kontroll ja elukvaliteet: uuringus PATHWAY vidhenes ACQ-6
skoor > 0.5 baasvéadrtusest kdikides raviannuste gruppides ja uuringus
NAVIGATOR paranes patsientide hinnang statistiliselt oluliselt

OKS ravil olevate patsientide raviefektiivsus: uuringus NAVIGATOR kaasatud 100
patsiendi, kes tarvitasid OKS randomiseerimisel ja jargneva 52- uuringunddala
jooksul oli astma dgenemise aastane médr vorreldes platseebogrupiga madalam (
2.12 vrld 2.94; CI -26, 59; platseeboga vrld dgenemisi vihem 28%)(15,16).
Sarnast aspekti, tezepelumabi toimet OKS annusele on hinnatud veel {ihes teises,
48- nidalases III faasi randomiseeritud platseebokontrollitud uuringus SOURCE,
kuhu kaasati 150 patsienti, kellel oli OKS ravist sdltuv astma, kuid kus pievase
OKS annuse protsentuaalne vdhenemine ilma, et halveneks haiguskontroll (esmane
tulemusnaditaja) uuringule seatud ootusi ei tditunud ( OR 128, 95% CI 0.69-2.35;
p=0.43). Vaatamata sellele, et statistiliselt olulist tulemust ei saadud, suurendas
tezepelumab OKS annuse vidhenemise Sanssi (seega korvaltoimete riski) vorreldes
platseeboga. (38).

Kokkuvotvalt saab vaadeldud uuringute pdhjal 6elda, et TSLP inhibeerimine
tezepelumabiga vihendab raske astma haigetel 4genemiste aastast mééra, parandab
juba ravi varases faasis kopsufunktsiooni (2-4 nddalat vastavalt uuringutele
NAVIGATOR ja PATHWAY), poletikuliste mehhanismide kontrolli
(poletikumarkerite alusel toime saabumine 2 nédalast, IgE suprimeerimine alates 12
nidalast), elukvaliteeti, vihendab stimptomeid. Ravitulemus ei sdltu
poletikumarkerite algsest tasemest, allergia staatusest, IKS annusest,
ninapoliipoosist, aastaajast ning vanusest (uuringusse kaasatud teismelistel ja
tdiskasvanutel olid sarnased tulemused). Kliinilised efektid viitavad sellele, et
tezepelumab ei mdjuta mitte ainult omandatud immuunmehhanisme ( IgE ja
vastavad efektorrakud), vaid samavéérselt ka teisi rakke ja loomuliku immuunsuse
mehhanisme (ILC2, nuumrakud, hingamisteede silelihasrakud, neuronid,
fibroblastid).

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Tezepelumabi uuringutes, PATHWAY ja NAVIGATOR, ei olnud ravimi
taluvusega probleeme. Ohutusprofiil oli mdlemas uuringus suhteliselt sarnane.
Uuringus PATHWAY oli vihemalt iiks kdrvaltoime 65.9% platseebogrupis, 67.4%
madala annusega, 65.7% keskmises ja 65% kdrge annusega gruppides.. Samuti
registreeriti vastavates gruppides 1 raske korvaltoime (SAE) 13.0%, 12.3%, 9,5% ja
13,1%.1. 3 SAE juhtu seostati ravimiga -kopsupdletik ja insult iihel ja samal haigel
madala raviannuse grupis ja iiks Guillain Barre siindroom keskmise annuse
ravigrupis ( 210 mg 4 nidala jérel). I patsient madala raviannuse grupist suri raviga
seotud korvaltoime tagajirjel 8 nddalat pérast raviperioodi 10ppu (insult varem
kirjeldust leidnud patsiendil). Sagedasimaks korvaltoimeks oli siistekoha valu.
Uhtegi anafiilaksiat ei registreeritud.. Neutraliseerivaid antikehi ei tekkinud iihelgi
uuringus osalenud patsiendil.



NAVIGATOR; tihtegi Guillan- Barre juhtu ega insulti ei registreeritud, kuid raskeid
infektsioone esines aga seda molemas uuritavate grupis vordselt, 8,7%-1. Oli kaks
surma platseebogrupis. Uhel uuritaval tekkisid neutraliseerivad antikehad.
Ravimivastaseid antikehi leiti mdlemas uuringus osalenutest < 0.10% ( 15,16).

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Tezepelumabi tohusust ja ohutust on juba vaadeldud voi hinnatakse veel mitmetes
uuringutes:

1. 1 faasi randomiseeritud platseebokontrollitud Proof of Concept uuring, kuhu
kaasati 31 kerge atoopilise stabiilse astma patsienti, kellel hinnati tezepelumabi
moju allergeenprovokatsiooni jargsele varasele ja hilisele astmaatilisele
vastusele ning 2.tiilipi astma podletikumarkeritele 42. ja 84. paeval (39);

2. 2 faasi 52- nddalat kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
erinevate annustega kliinilises uuringus PATHWAY, kuhu kaasati 550 raske,
kontrollimata astma patsienti, hinnati tezepelumabi mdju astma dgenemistele 52.
ravinddalal (15);

3. 3-faasi 52- nddalat kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
kliinilises uuringus NAVIGATOR, kuhu kaasati 1059 raske, kontrollimata
astma patsienti, hinnati tezepelumabi mdju astma dgenemistele 52. ravinddalal
(16);

4. 3-faasi 48- néddalat kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud
uuringus SOURCE, kuhu kaasati 150 OKS ravist sdltuva astmaga ( OKS annus
7.5- 30 mg > 1 kuu) patsienti hindamaks tezepelumabi efektiivsust OKS annuse
vihendamisel ilma, et see viiks haiguskontrolli halvenemisele (38);

5. 3 faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud pikaajalises ( 104
nidalat) laiendatud uuringus DESTINATION, kuhu kaasati raske, kontrollimata
astma patsiendid vanuses 12- 80 aastat eelnevatest uuringutest SAURCE (150
patsienti) ja NAVIGATOR (1059 patsienti) hindamaks tezepelumabi pikaajalist
ohutust ja moju astma dgenemistele ( 40);

6. 2- faasi 12 nddalat kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud
uuringus UPSTREAM, kuhu kaasati 40 kontrollimata astma ja hingamisteede
hiiperreaktiivsusega (ingl k AHR) patsienti hindamaks tezpelumabi toimet
hiiperreaktiivsusele (41);

7. 2 faasi 28 néddalat kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud
uuringus CASCADE, kuhu kaasati 116 mddduka- raske mittepiisavalt
kontrollitud astmaga ( IKS ja veel iiks kontrolliv ravim) patsienti hindamaks
tezepelumabi toimet hingamisteede submukoossele pdletikulisele protsessile
(42);

8. 3 faasi randomiseeritud avatud uuringus PATH-HOME, kuhu kaasati 216
patsienti, kellel hinnati tezepelumabi eeltdidetud siistla (accessorized pre-filled
syringe, APFS) ja automaatsiistla koduskasutamist (43);

9. Kaéimas on 4 faasi iihekeskuselise avatud uuringu PASSAGE (16pp aprillis 2023)
analiilis

Kéesolevas taotluses esitatud tervishoiuteenust on saanud raske, kontrollimata astma
haigetel osutada viljaspool ravimiuuringuid iisna lithikest aega ja mitte suurel hulgal
haigetel. Esmakordne soovitus kasutada tezepelumabi > 12 aastastele raske voi
kontrollimata astma ravis oli 2022.a konsensusdokumendis GINA(20). Ravim on



heakskiidetud Euroopa Ravimiameti poolt 09/2022 ( 21) ning Ameerika
Uhendriikide Toidu- ja Ravimiameti poolt 12/2021 (44), kelle poolt on selle aasta
algusest ka heakskiidetud ravimi iseseisev koduskasutamine juhul, kui eelnev ravi
on kulgenud korvaltoimeteta (23).

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Astma bioloogiliste ravimitena on senini Eestis kasutuses olnud raviteenuse koodiga
345R omalizumab allergilise astma, raviteenuse koodiga 242R mepolizumab,
reslizumab, benralizumab eosinofiilse astma sdilitusravis ja raviteenuse koodiga
271R oleme saanud kasutada dupilumabi, mis pakub laiema toimemehhanismiga
ravivoimalust raske teist tiilipi poletikuga eosinofiilse voi allergilise astma
sdilitusravis (1-5). Omalizumab (anti-immunoglobuliin E), mepolizumab ja
reslizumab (anti-interleukiin -5), benralizumab (anti-IL-5 retseptor o) ja dupilumab
(anti-IL-4 retsepto o) on demonstreerinud raske, kontrollimata astma haigetel
aastase dgenemise mééra vihenemist 48-59% vdrdluses platseeboga, kuid
kajastatud efekt on saavutatav peamiselt eosinofiilse ( eosinofiilide arv suurem kui
150 rakku/pL) ja voi allergilise astma korral ( 45-48). Uksikutel juhtudel v3ib ravi
eelmainitud bioloogiliste ravimitega jdéda ebaefektiivseks isegi eosinofiilide arvu
juures enam kui 150 rakku/uL. Tezepelumab tagab kiire ja piisiva haiguskontrolli
soltumata astma fenotiilibist, sealhulgas ka neil, kes on madala eosinofiilide arvuga,
voi neil, kellele seni pole sobivat bioloogilist ravimit leidunud, kuna neil on mitte-
T2 astma vdi pole astma fenotiiiip selgunud (15-18). Ravimi manustamine nelja
nddala jirel on patsientidele kindlasti sobivam vorreldes omalizumabi ja dupilumabi
puhuste skeemidega, kus ravimit manustatakse osadele patsientidest kahe nédalaste
intervallidega ( 4,5). Global Initiative for Asthma (GINA) konsensusdokument (20)
2022.a soovitab ( tdenduspdhisus A) tdiendava bioloogilise ravimina >12 aasta
vanustele raske astma haigetele ja voi kellel on eelneval aastal olnud tiks raske
dgenemine, nahaalusi manustatavat tezepelumabi annuses 210 mg iga nelja nddala
jarel. Mittebioloogilised ravialternatiivid nagu IKS annuse suurendamine
maksimaalse lubatud annuseni ( toenduspohisus B, eosinofiilse endotiiiibi korral A),
LAMA ( tdenduspohisus A), antileukotrieeni (lisamine on vihetdhus,
tdenduspohisus A) voi metiiiilksantiini (lisamine on vdhese efektiga, olulise
kdrvaltoimete riskiga, tdenduspohisus B), immuunmoduleerivas annuses
asitromdtitsiini ( tdenduspdhisus B) ja viimase voimalusena OKS lisamine (
toenduspdhisus D) ja vai mittefarmakoloogilised alternatiivid nagu kehakaalu
alandamine ( tdenduspdhisus B), tubakasuitsu ( tdenduspohisus A), hallituse ja teiste
hingamisteedele kahjulike ainetega kontakti véltimine ( tdenduspdhisus A), aspiriini
ja teiste mittesteroidsete poletikuvastaste ainete poolt vallanduva astma korral
vastavate ravimite tarvitamisest loobumine ( tdenduspohisus A) ja bronhiaalne
termoplastika ( toenduspohisus B) on selgelt vihemtohusad ja vihemohutumad
alternatiivid (20).

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Kéesolevas taotluses on kajastatud asjakohast ravijuhendit GINA(20), mis toetab
teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Tervishoiuteenuse taotluses esitatud andmed ja tegevused on kohased ja teostatavad.



10.

11.

12.

Osad raske astma patsiendid on siistinud viljadppe jirgselt bioloogilisi ravimeid
kodus. Analoogne praktika on aktsepteeritav ka tezepelumabi puhul ja rakendatav
kohe, kui selleks on olemas Euroopa Ravimiameti soovitus.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja: Ravi alustamise otsustab ja ravi jatkamise vajadust
hindab raske astma késitlemises pddeva regionaal- voi piirkondliku haigla
ekspertkomisjon, kuid ravi jiatkamine peaks olema tagatud elukohajirgse
kopsuarsti juures

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip- ambulatoorne
9.3. Raviarve eriala: kopsuarst, allergoloog-immunoloog, pediaater

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks- ei ole asjakohane

9.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus- arvestades astma bioloogilise ravi
labiviimise kogemust Eestis, ei peaks tdiendav viljadpe olema vajalik

9.6. Teenuseosutaja valmisolek- teenuse osutamiseks on kdik vajalik olemas ja
lisainvesteeringuid ette ndha ei ole

Teenuse osutamise kogemus Eestis
Teenust ei ole seni Eestis osutatud.

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

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta hindan
adekvaatseks, patsientide jaotus taotluses esitatud nédidustuste 18ikes, esitatud
prognoos jargmise viie aasta kohta on asjakohane.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule-kaasneda vdivad kopsuarsti ja de vastuvotud

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule- sama, mis eelnevas punktis, kaasneda vodivad kopsuarsti ja Oe
vastuvotud

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tidielikult?- teenus asendab osaliselt olemasolevaid teenuseid 345R, 242R,
271R

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

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.-
tdiendavaid teenuseid ei lisandu



13.

14.

15.

16.

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.- tdiendavaid
teenuseid ei lisandu

12.7. Tervishoiuteenuse mdju todvoimetusele- on eeldada, et parem
haiguskontroll ja elukvaliteet vihendavad t661t eemal viibimist haiguspdevade
tottu

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Arvestades haiguse moju inimese sotsiaalsele ja tervislikule seisundile ning
toovoimele, ei ole omavastutus pohjendatud.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenaosus

Ravi tezepelumabiga tohib alustada ja 14bi viia kopsuarst, pediaater vai kliiniline
immunoloog-allergoloog ekspertkomisjoni positiivse otsuse alusel. Ravi jitkamise
otsus tuleb iile vaadata esmalt nelja kuu méddumisel ja hiljem vdhemalt kord aastas
haiguse raskusastme (kopsufunktsioon, pievased ja 6ised siimptomid) ja dgenemiste
sageduse, elukvaliteedi, siisteemse gliikokortikosteroidi (suukaudne) vajaduse
pohjal. Tervishoiuteenuse vadrkasutamine ei ole mainitud tingimustel tdenédone.

Patsiendi isikupiira voimalik moju ravi tulemustele
Ei mojuta
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Tezepelumab vihendab veenvalt raske astma dgenemiste aastast méiira, parandab
elukvaliteeti ja kopsufunktsiooni, vihendab mdnevdrra ravimikoormust (suukaudse
gliikokortikosteroidi annuse vdhenemine), on viheste korvaltoimetega ja sobib
astma bioloogilise ravi valikuna raske, kontrollimata astma haigetele 12. eluaastast
hingamisteede pdletiku tiilibist sdltumatult ja ka neile, kellel eelneva bioloogilise
raviga ei ole saavutatud piisavat haiguskontrolli. Ravi tezepelumabiga on hinnatud
ICER "1 alusel kulutohusaks (49).

Toetan tezepelumabi lisamist Eesti HK poolt tasustavate raviteenuste hulka teenuse
taotluses esitatud rakendustingimustel.

Ravi tezepelumab’iga alustatakse vihemalt kolmest pulmonoloogist, kliinilisest
immunoloogist-allergoloogist ja vdi pediaatrist koosneva ekspertkomisjoni otsusel
jargmiste tingimuste koosesinemise korral:

1) astma on puudulikult kontrollitud vaatamata pikaajalisele igapdevasele suures
annuses (viljendatud budesoniidiekvivalendina vastavalt the Global Initiative for
Asthma kehtivale definitsioonile) inhaleeritava gliikokortikosteroidi (IKS) ja
pikatoimelise 2- agonisti kooskasutamisele;

2) astma kontroll on jidnud puudulikuks vaatamata sellele, et eelmises punktis
nimetatud ravile on lisatud kolmas astmat kontrolliv ravim, milleks voib olla
pikatoimeline antikolinergiline aine voi antileukotrieen. Lisaraviga saavutatud efekt,
selle puudumine voi ravimi talumatus on dokumenteeritud patsiendi haigusloos;

3) patsient vajab regulaarset ravi slisteemse GKS-ga, voi patsiendil on olnud
vahemalt kaks astma dgenemist viimase 12 kuu jooksul, mille puhul vajas patsient
kas hospitaliseerimist, erakorralist tervishoiuteenuse osutaja poole pddrdumist ja/voi



stisteemse GKS-ravi kuuri vidhemalt 3-1 jarjestikusel paeval voi patsient, kellele
ndidustatud siisteemne GKS-ravi on kaasuvate haiguste (nt raskekujuline
osteoporoos, diabeet, paranematud peptilised haavandid jt.) vdi kdrvaltoimete tttu
vastundidustatud;

4) patsient on haigust vallandavat tegurit (nt allergeen) voimalikult véltinud voi
selle moju vahendanud;

5) patsient ei suitseta;

6) patsient on ettekirjutatud astma raviskeemi jérginud ning ravisoostumus on
hinnatud piisavaks.

Kui vihemalt 4 kuu méodumisel ravi alustamisest tezepelumab’iga ei ole vihemalt
kolmest pulmonoloogist voi kliinilisest immunoloogist-allergoloogist koosneva
ekspertkomisjoni hinnangul astma ravi tulemused kliiniliselt oluliselt paranenud,
vottes arvesse spiromeetrilise uuringu tulemusi, paevaste ja diste siimptomite
sagedust ja raskust, hooravimi kasutamist, dgenemiste arvu, erakorralise arstiabi
vajadust ning muutust elukvaliteedis vorreldes ravieelse perioodiga, 1opetatakse ravi
selle preparaadiga.
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KULUTOHUSUSE JA RAVIKINDLUSTUSE EELARVE MOJU HINNANG

Teenuse nimetus

Taotluse number

Kuupiev

1. Liihikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
1.2. Taotletav teenus
1.3. Alternatiiv
2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud
3.2. Kulutdhusus Eestis

4. Ravikindlustuse eelarve moju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele
4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
4.3. Teenuse véér- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud
4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse

kasutamise tagamiseks
5. Kokkuvéte
Esitatakse liihikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:



Vastus Selgitused
Teenuse nimetus
[Ettepaneku esitaja
Teenuse alternatiivid jah/ei
Kulutohusus
Omaosalus jah/ei
Vajadus patsientide arv Eestis

teenuse osutamise kordade arv
aastas kokku

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

jah/ei

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

ILiihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

6. Kasutatud kirjandus




Hinnang iithiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskola kohta




