EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS:

TEZEPELUMAB

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

Eesti Kopsuarstide Selts

1.2 Taotleja postiaadress

Riia 167, Tartu 51014

1.3 Taotleja telefoninumber

Tel: 731 8990, faks: 731 8936

1.4 Taotleja e-posti aadress eks@eks.org.ee
1.5 Kaastaotleja -

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress -

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi | Prof. Alan Altraja

Eesti Kopsuarstide Seltsi juhatuse liige

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood **¥*R

tervishoiuteenuste loetelus

olemasoleva tervishoiuteenuse korral.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus ,Tulimuse stromaalse limfopoetiini  vastane

bioloogiline ravi (anti-TSLP-ravi) astma korral, 4-
nidalane ravikuur*

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses
olemasoleva kulukomponendi muutmine)'

[_] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene
uue ravimikomponendi vOi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega
teenuse sihtgrupi muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse
muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse mésra, haigekassa
poolt kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust’

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

2 Vajalik on tidita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8
3 Vajalik on tidita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt méidruse ,.Kindlustatud isikult tasu
maksmise kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele
makstava tasu arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2°

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus

Esitada lithidalt taotluse eesmirgi kokkuvdtlik selgitus, mida taotletakse ja millistel
pOhjustel.

Astma puhul ei ole tegemist mitte iihe haigusega, vaid katusdiagnoosiga, mis holmab
erinevaid haigustekke mehhanisme ehk endotiilipe ja millel on tekkemehhanismidest
tulenevalt erinevaid, kuid selgepiirilisi kliinilisi avaldumisvorme ehk fenotiiiipe, millel
omakorda pdhineb personaliseeritud ravi [1-5]. Astma endotiiiibid voib jagada kaheks: 2.
tiilipi poletikust ja mitte-2. tiilipi pdletikust juhitud astma (vastavalt T2-astma ja mitte-T2-
astma) [1, 5, 6]. Nn. 2. tiilipi abistaja-T-liimfotsiiiidid e. Th2 rakud on pohilised eosinofiilse
hingamisteede pdletiku pdhjustajad varase tekkega allergilise astma korral tootes tsiitokiine
nagu interleukiin (IL) -4, -5 ja -13 [6], samas kui 2. tiilipi loomuliku immuunsuse rakud
(ILC2 rakud) on vastutavad pdhiliselt hilise tekkega eosinofiilse mitteallergilise astma eest,
kus ILC2-rakkude juhtimisel toodetakse Th2 liimfotstiiitidega vorreldes vaid viikeste
erinevustega samu tsiitokiine (erinevuseks vihesem IL-4 ja suurem IL-9 tootmine) [1, 6].
Kokku vdetuna on T2-astmat, atoopilist voi mitteatoopilist eosinofiilset, suhteliselt kerge
dra tunda biomarkerite nagu seerumi allergeenrelevantse immunoglobuliin E (IgE), roga voi
vere eosinofiilia ja Iimmastikmonooksiidi (NO) sisaldus véljahingatavas dhus (FeNO) [7]
jérgi. Niisamuti on raske astma ravis koik 5 senini kasutusel olevat bioloogilist ravimit
suunatud T2 astma vastu ning nende efektiivsus on madal puhkudel, kus néiteks perifeerse
vere eosinofiilide hulk on <150 rakku/pL ning mdningatel juhtudel ka vahepealse
eosinofiilide hulga 150-300 rakku/pL juures [8-10]. Isegi T2-astmaga patsientidel, kellele
paljud olemasolevatest bioloogilistest ravimitest on ndidustatud, vdib nende efektiivsus
inimeseti erineda [11-14]. Seega esineb ilmselge tarvidus muuta kittesaadavaks
bioloogilised ravimid, millel on kdrge efektiivsus kogu raske astma spektri ulatuses.
Tezepelumab on immunoglobuliin G2 (IgG») klassi kuuluv bioloogiline ravim, mis
neutraliseerib inimese epiteliaalsete alarmiinide hulka kuuluva TSLP ja seega temast
lahtuvad signaalirajad koikide astma endotiitipide puhul pidurdades seeldbi nii T2- kui ka
seni bioloogiliste ravimitega katmata mitte-T2-tiiiipi pdletikku [14]. Tezepelumab’i
efektiivsus ja turvalisus on tdendatud randomiseeritud ja platseebokontrollitud kliinilistes
uuringutes [15-17] ja vihemalt kahes vorgustikmetaanaliiiisis [ 14, 18]. GINA (The Global
Initiative for Astma) 2022. aastal avaldatud konsensusdokument [19] sétestab ndidustused
(raske astmaga patsientidele alates 12. eluaastast sdltumata allergilisest staatusest,
seahulgas) ja pakub vilja algoritmi, kuidas valida raske astmaga patsiendile sobivaim
bioloogiline ravim. Kuigi tezepelumab on mdnevdrra efektiivsem korgema eosinofiilia ja
FeNO puhul, on ravi alustamine, erinevalt kasutuselolevatest bioloogilistest ravimitest,
ndidustatud ka T2-pdletiku tunnuste puudumisel [19].

¢ Vajalik on tdita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika mééruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

3.1 Tervishoiuteenuse Taotleme tezepelumab’i (Tezspire®) lisamist ravimiteenuste
meditsiiniline ndidustus (¢hk | Joetellu eraldi koodina vihemalt 12-aastastele astmaga

sonaline sihtgrupi kirjeldus) | patsientidele hingamisteede pdletiku titiibist sdltumatult (T2-
Esitada tiksnes teenuse need | |54 mitte-T2-pdletik).

naidustused, mille korral
soovitakse teenust loetellu
lisada, ravimikomponendi
osas ravimiteenust tdiendada,
tehnoloogia osas
tervishoiuteenust tdiendada
vOi teenuse sihtgruppi
laiendada.

NB! Kui erinevate
ndidustuste aluseks on erinev
kliiniline tdendusmaterjal,
palume iga néidustuse osas
eraldi taotlus esitada, vilja
arvatud juhul, kui teenust
osutatakse kiill erinevatel
naidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi
erinevate ndidustuste 16ikes
on sama ning teenuse
osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse J45
meditsiiniline naidustus
RHK-10 diagnoosikoodi
alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse
puutuvat taustainfot.

Kéesoleva ndidustuse aluseks olev terviseseisund on raske astma, mis voib olla, aga ei pea
olema tingitud 2. tiiiipi pdletikust [14-16, 19].

Astma on krooniline haigus, mida pdhjustab mitmekomponendiline pdletik hingamisteedes,
mis tingib hingamisteede ahenemist [19]. Astma ravi koosneb kahest komponendist:

1. Hingamisteede 160gastamine (liihi- ja pikatoimelised bronhilodgastid) [19].

2. Pikaajalise ja preventiivse efektiga poletikuvastane, haigust modifitseeriv ravi. Pohilised
ja efektiivsemad podletikuvastased ravimid on inhaleeritavad gliikkokortikosteroidid (IKS),
mis mojutavad kdiki astmaatilise poletiku komponente [19].

Astma ravi on astmeline [19] ja selle eesmérgiks on hea kontroll haiguse iile st
minimiseerida astma siimptomeid ning véltida dgenemisi [19, 20]. Astma ravimite
kasutamine eelpoolnimetatud printsiipidel juhindub eelkdige haiguse raskusest ja
kontrollitasemest. Patofiisioloogiliselt on tegemist pohiliselt hingamisteede 14bimodtu ja
labitavust modifitseerivate ravimitega. Astma néol on tegemist heterogeense haigusega,
mida iseloomustavad endotiiiibid ja fenotiiiibid. Kui astma raviga ei suudeta allasetsevaid
immunobioloogilisi protsesse oluliselt mdjutada, on astma dgenemised [21], hingamisteede
remodelleerumine, vdikeste ja suurte hingamisteede struktuursete muutuste ilmnemine ning
stivenemine ja sellele jargneva puuduliku kontrolliga raske haiguskulg véltimatud [22-24].
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Astma alaliikideks astmakontrolli alusel on vastavalt rahvusvaheliselt aktsepteeritud
klassifikatsioonile [19, 25-27]:

1. Kontrollimata astma, mida iseloomustab halb siimptomite kontroll ja sagedased
dgenemised (2 vOi rohkem dgenemist aastas, mis nduavad ravi siisteemsete (tavaliselt
suukaudsete) gliikkokortikosteroididega (SKS) voi iiks d4genemine, mis nduab haiglaravi)
[19, 25-27].

2. Raskesti ravitav astma, mis moodustab 17,4% [19, 28] astmast iildse ja kujutab
endast astmat, mis vajab raviks GINA 4. voi 5. raviastet ning mis jaib kontrollimata
hoolimata keskmises annuses IKS ja teise kontrolliva ravimi (pikatoimelised P2-agonistid
(LABA)) (GINA aste 4) [19], voi suures annuses IKS’1 kombinatsioonis LABA’ga ning
tdiendava kolmanda ravimi (pikatoimeline antimuskarinergiline aine (LAMA),
antileukotrieen voi SKS) lisamisega raviskeemi (GINA aste 5) [19].

Tdeline raske astma (severe (refractory) asthma) moodustab kuni 12,0% raskesti ravitavast
astmast [29] voi 15,2% astmast, mis vajab raviks GINA 4. vai 5. raviastet [19, 28] ja annab
kokku 1,4% [29] kuni 3,6% [19, 28] tdiskasvanuea astmast iildse. Raske astma on astma,
mille korral patsient on ldbinud nn. siistemaatilise hindamise [25, 27]: kaasuvad haigused
on stabiilsed ja kontrollitud ja astma ravimiseks on patsient tarvitatud ravimeid GINA
jargse 4.-5. astme ravi kohaselt etteantud maksimaalsetes annustes, on piisava
ravisoostumusega ning korrektse inhalatsioonitehnikaga, ning hoolimata sellest ei ole astma
endiselt kontrollitud [19, 27].

Astma diagnoosiga soodustingimustel vdljakirjutatud retseptide analiiiisi alusel on Eestis
ligikaudu 545 patsienti (1,2% koikidest astma ravi saanud iile 18-aastastest patsientidest),
kes kasutavad pidevalt suures annuses astma baasravi, kus IKS ja LABA on kombineeritud
kolmandate astmat kontrollivate ravimitega ning paralleelselt kasutatakse siisteemseid
gliikokortikosteroide (SKS) ja/vai lithitoimelisi f2-agoniste (SABA) [30]. SKS ja SABA
kasutus lisaks pidevale kdrges annuses baasravile viitab kontrollimata raskele astmale [30].

Ulalkirjeldatud kontrollimata raske astmaga e. nn. tdelise raske astmaga patsientide
leidmiseks on vajalik nn. siistemaatiline hindamine raske astma keskustes vastavate
astmaspetsialistide poolt.

Raske astma registrite andmebaasidel pdhinenud avaldatud uuringute tulemuste kohaselt
esineb enamikul raske astmaga patsientidel kas allergiline voi mitteallergiline eosinofiilne
astma [31]. Kuid isegi eosinofiilse astmaga (mis on T2-astma oluliseks osaks) patsientidel
vOib olemasolevate anti-T2 bioloogiliste ravimite (omalizumab’i, benralizumab’i,
reslizumab’i, mepolizumab’i ja dupilumab’i) efektiivsus patsienditi erineda ning seda
vaatamata professionaalsele eelfenotiipiseerimisele [11-14]. Sageli teadmata pdhjustel anti-
T2-bioloogilisele ravile puudulikult reageerivatele patsientidele lisandub ilmselge tarvidus
katta bioloogilise raviga ka need raske astmaga patsiendid, kellel on mitte-T2-fenotiiiip, s.t.
on vaja teha kittesaadavaks bioloogilised ravimid, millel on korge efektiivsus kogu raske
astma spektri ulatuses. Tezepelumab on immunoglobuliin G2 (IgG2) klassi kuuluv
bioloogiline ravim, mis neutraliseerib inimese epiteliaalsete alarmiinide hulka kuuluva
TSLP [32]. TSLP siinteesitakse vastusena kdige erinevamatele proinflammatoorsetele
mojuritele (viirused, allergeenid, keemilised, fiiiisikalised ja bioloogilised érritid) [5]. TSLP
on peamine tegur reguleerimaks hingamisteede poletikku iile T- ja B-liimfotsiiiitide,
dendriitrakkude ja teiste loomuliku immuunsuse rakkude aktivatsiooni [33]. TSLP
spetsiifiline fenomen seisneb astmaatilise pdletiku regulatsioonis tunduvalt laiemas ulatuses
ja rohkemate signaaliradade kaudu, kui need, mida blokeerivad seni kliinilises kasutuses
olevad raske astma bioloogilised ravimid [5]. Kirjeldatud unikaalsetest
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toimemehhanismidest tulenevalt pérsib tezepelumab nii T2- kui mitte-T2-tiilipi
poletikurajad [14] mojutades soodsalt allergilist, eosinofiilset ja mitteeosniofiilset pdletikku
ning bronhiaalset hiiperreaktiivsust [5, 17, 18].

Tezepelumab’i efektiivsus ja turvalisus on tdendatud randomiseeritud ja
platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes [15, 16] ning kokku vdetud ka vihemalt kahes
vorgustikmetanaliiiisis [14, 18], milles ilmneb muuhulgas tezepelumab’i soodne efekt
[14]astma dgenemistele perifeerse vere eosinofiilide hulkade juures alla 150 raku/puL [18].
GINA (The Global Initiative for Astma) 2022. aastal avaldatud konsensusdokument [19]
satestab nédidustused (raske astmaga patsientidele alates 12. eluaastast sdltumata allergilisest
staatusest, seahulgas) ja pakub vilja algoritmi, kuidas valida raske astmaga patsiendile
sobivaim bioloogiline ravim. Kuigi tezepelumab on mdnevdrra efektiivsem korgema
eosinofiilia ja FeNO puhul, on ravi alustamine, erinevalt hetkel juba kasutuselolevatest
bioloogilistest ravimitest, ndidustatud ka T2-pdletiku tunnuste puudumisel [19].
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4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspdhiste
kirjandusallikate otsimis- ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste
mérksOnade ning tipsustavate kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu marksdnad olid ,,diabetes in pregnancy*,
valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning téistekstina kéttesaadavad
inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi
maht oli vdike (vdhem kui 20 isikut).

Uuringuid otsiti PubMed-ist ( ). Otsingu mérksonad
olid ,,severe asthma* ja ,tezepelumab*, valikukriteeriumiks olid kliinilised uuringud ning
taistekstina kdttesaadavad artiklid. Otsingu tulemusel leiti kolm kliiniliste uuringute tulemuste
publikatsiooni [15-17], millest taotluses on kajastatud kahe uuringu publikatsioonid [15, 16].
Kolmandat, II faasi uuringu publikatsiooni [17] antud taotluses ei kajastata, kuna tegemist oli
suhteliselt véikese patsiendi hulgaga (kokku 116 patsienti) tehtud uurimusliku suunaga
kliinilise uuringuga, kus vaadeldi biomarkerite tasemete diinaamikat.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute
ja metaanaliiiiside alusel

Uuring PATHWAY [16] Uuring NAVIGATOR [15]

4.2.1a Uuringu

nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

sihtgrupp ja PATHWAY oli 52-néddalane II faasi randomiseeritud topeltpime
uuritavate arv paralleelriihmadega platseebokontrolliga kliiniline uuring, milles osalesid
uuringugruppide | 12- kuni 75-aastased patsiendid, kellel oli raske, ravile halvasti alluv
16ikes astma [16].

Mairkida

uuringusse NAVIGATOR oli 52-niddalane III faasi randomiseeritud topeltpime
kaasatud isikute | paralleelriihmadega platseebokontrolliga kliiniline uuring, milles osalesid
arv 12- kuni 80-aastased patsiendid, kellel oli raske, ravile halvasti alluv
uuringugrupi astma [15].

16ikes ning

nende liihi- Nii uuringus PATHWAY [16] kui NAVIGATOR [15] pidi patsientidel
iseloomustus, olema eelnevalt anamneesis 2 v3i enam suukaudset voi SKS-ravi vajanud

vai hospitaliseerimisega 10ppenud astma dgenemist viimase 12 kuu
jooksul, ACQ-6 (astmakontrolli kiisimustik 6, Asthma Control
Questionnaire 6) skoor skriiningu ajal 1,5 v4i suurem ja ravieelselt
viahenenud kopsufunktsioon (bronhodilataatori manustamise eelne FEV;
alla 80% eeldatavast normist tdiskasvanutel ja alla 90% eeldatavast
normist noorukitel). Patsiendid pidid olema saanud regulaarset ravi
keskmises voi suures annuses IKS-ga ja vihemalt {ihte tdiendavat
astmaravi koos suukaudsete gliikokortikosteroididega voi ilma. Korge
IKS annus oli mééaratletud kui >500 mikrogrammi flutikasoonpropionaati
vOi samavaarset 66pdevas. Keskmist IKS annust méératleti kui >250 kuni
500 mikrogrammi flutikasoonpropionaati voi selle ekvivalentannus
oopdevas uuringus PATHWAY [16] ning kui >500 mikrogrammi
flutikasoonpropionaati voi selle ekvivalentannus 66péevas uuringus
NAVIGATOR [15]. Patsiendid jatkasid uuringute jooksul astma baasravi.
Patsiendid stratifitseeriti geograafilise asukoha, vere eosinofiilide arvu
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(>250 rakku/pl vo1 <250 rakku/pl) ja inhaleeritava kortikosteroidi annuse
alusel.

e Platseebogrupis oli 138 patsienti; e Platseebogrupis oli 531

e Tezepelumab 70 mg iiks kord iga 4 patsienti;
nddala tagant (Q4W) grupis oli 138 e Tezepelumab 210 mg iiks
patsienti; kord iga 4 nddala tagant

e Tezepelumab 210 mg iiks kord iga 4 (Q4W) grupis oli 528
nddala tagant (Q4W) grupis oli 137 patsienti.

patsienti;

e Tezepelumab 280 mg iiks kord iga 2
nddala tagant (Q2W) grupis oli 137
patsienti;

Selleks, et séilitada uuringul topeltpime

disain, manustati patsientidele, kes olid

madratud 4-néddalase intervalliga gruppi,
vahepealsetel visiitidel platseebot.

4.2.2a Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Kuna sagedasem annustamisskeem ja korgem annus ei andnud lisaefekti,
on tezelepumab’i soovitatav annustamisskeem jargmine: manustamine
210 mg tezelepumab’i iga 4 nddala tagant. Kéesolevas taotluses esitatakse
kinnitatud raviskeemile vastavaid uuringu tulemusi.

Andmed on esitatud ravigruppide kohta, kellele manustati:

e PATHWAY uuringus [16] 210 mg tezelepumab’i iga 4 nddala tagant
ning topeltpimeda uuringudisaini sdilitamiseks manustati platseebot
iga 4 nédala tagant, tezelepumab’i 4 nédalaste manustamiste vahel.

e NAVIGATOR uuringus [15] 210 mg tezelepumab’i voi platseebot iga
4 nidala tagant.

4.2.3a Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

Platseebo manustamine iga 4
nddala tagant

Platseebo manustamine iga 2 néddala
tagant

4.2.4a Uuringu
pikkus

52 néddalat 52 néadalat

4.2.5a Esmane
tulemusnditaja
Uuritava
teenuse esmane
moddetav
tulemus
/valjund

Kliiniliselt oluliste astma dgenemiste aastase mééra vihenemine 52
nddala jooksul. Raskeid astma dgenemisi méératleti kui astma
halvenemist, mis vajas suukaudsete voi siisteemsete
gliikokortikosteroidide kasutamist voi annuse suurendamist vihemalt 3
pdeva jooksul voi gliikokortikosteroidide iihekordset depoosiistet ja/voi
erakorralise meditsiini osakonna kiilastust suukaudsete voi silisteemsete
gliikokortikosteroidide ja/vdi haiglaravi vajaduse tottu.

4.2.6a Esmase
tulemusniitaja
tulemus

Nii uuringus PATHWAY [16] kui NAVIGATOR [15] ilmnes
tezelepumab’i saavatel patsientidel aastase raskete astma dgenemiste
maééra oluline vihenemine vorreldes platseeboga: 56% (RR 0,29

[95% usaldusvahemik (CI) 0,16-0,51]; p<0,001) PATHWAY [16] ja 71%
(RR 0,44 [95% CI 0,37-0,53]; p<0,001) NAVIGATOR uuringus (vt.
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tabelid 1 ja 2) [15]. Tezepelumab’iga ravitud patsientidel esines ka vihem
erakorralise meditsiini osakonna kiilastust ja/voi haiglaravi vajanud
dgenemisi vorreldes platseeboga. Uuringutes PATHWAY [16] ja
NAVIGATOR [15] vidhenes erakorralise meditsiini osakonna kiilastus
ja/vai haiglaravi vajanud raskete dgenemiste madr vastavalt 85% ja 79%
210 mg tezelepumab’i subkutaansel manustamisel iga 4 nédala jérel.

Tabel 1. Raskete dgenemiste méér 52. nddalal uuringus PATHWAY?[16].

| Tesepelumab (N=137) ‘ Platseebo (N=138)
Aastane raskete astma figenemiste miir
M 0.20 | 0.72
Mairade suhe (95% CI) 0,29 (0.16:0.51)
p-vadrtus ) i | < 0.001

* Riskiacga magratleti kui kogu jarelkontrolli acga.
CI, usaldusvahemik

Tabel 2. Raskete dgenemiste méér 52. niddalal uuringus NAVIGATOR?
[15].

‘ Tesepelumab (N=528) ‘ Platseebo (N=531)
I Aastane raskete astma figenemiste miir
Maar 0,93 2,10
Mairade suhe (95% C1) 0,44 (0,37, 0,33)
p-vidrtus =0.001

o Riskiasga méiratlet kw aja kestust kokku, mille jooksul vaib teklada uns Sgensmine (st kogn jirslkontrolli asg miinus aeg
Hgenemise viltel ja 7 pieva pérast seda),
CT, usaldusvahemik

4.2.7a Teised
tulemusnditajad
Uuritava
teenuse olulised
teised
tulemused, mida
uuringus hinnati

= Kopsufunktsioon, sealh. esimese sekundi forsseeritud
ekspiratoorne maht (FEV1)

= Astmasiimptomite skoor (ASD)

=  Astmakontrolli kiisimustiku (ACQ-6), astmaga seotud
elukvaliteedi kiisimustiku (AQLQ(S)+12) tulemused

4.2.8a Teiste
tulemusnditajate
tulemused

e FEV; suurenemine kuni 130 mL vdrra: kopsufunktsiooni
paranemist tdheldati 2 nddala moodumisel parast esimese annuse
manustamist ja see efekt piisis kogu ravi jooksul

e Astmasiimptomite (viled-kiuned, kéha, hingamisraskus jt.)
vihenemine

e Patsientide poolt raporteeritud astma kontrolli ja elukvaliteedi
nditajate paranemine

e Raskete astma dgenemiste vihenemine, mis vajasid haiglaravi ja
erakorralise meditsiini osakonna visiiti.

Tapsemalt on uuringu NAVIGATOR teiste tulemusnditajate tulemused
tezelepumab’i ja platseebo gruppides esitatud tabelis 3 [15].

Tabel 3. FEV| ja astma siimptomite skoori muutused NAVIGATOR

uuringu patsientidel® [15].
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Tesepelumab Platsecho
Bronhodilataatori manustamise eelne FEV,
N 527 531
1.5 keskmine muutus algvadrtusest (1.) 0,23 0,10
LS keskmine erinevus platseebost (L) 0,13 (0,08; 0,18)
{95% CI)
p-viirtlus < 0,001
AQLQ(S)+12 iildskoor
N 3235 . 326
LS keskmine muutus algvadrtusest 1,48 114
Lirinevus platseebost (95% CI) 0.33(0.20:047)
p-viirlus < 0,001
ACQ-6 skoor
N 527 331
LS keskmine muutus algvidrtusest -1,53 -1,20
Erinevus platseebost (95% CI) -(0,33 (-0.46; -0,20)
p-vidrtus < 0,001
ASD
N 525 331
.S keskmine muutus algviidrtusest -0,70 -(),59
Erinevus platseebost (95% CI) -0.11 (-0,19:-0,04)
p-vidrtus 0,004

2 Vaidrtused pohinevad korduvmdotmiste segamudelil (MMRM), mis kasutas kdiki olemasolevaid
andmeid patsientidelt, kellel esines vihemalt 1 muutus algvairtusest, sh ravi lopetamise jargseid
andmeid. ACQ-6, astmakontrolli kiisimustik 6; AQLQ(S)+12, standardiseeritud astma elukvaliteedi
kiisimustik 12-aastastele ja vanematele; ASD, astma siimptomite péevik; CI, usaldusvahemik;
FEV, forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht; LS, vahimruutude; N, analiiiisi (FA) kaasatud
patsientide arv, kellel esines vihemalt 1 muutus algvéartusest.

NAVIGATOR [15] ja PATHWAY [16] uuringute esmase tulemusnéitaja

eeldefineeritud alagruppide analiiiis

4.2.1b Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes.

Vt. pt. 4.2.1.a.

4.2.2b Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

210 mg tezelepumab’i manustamine iga 4 nadala tagant

Vilja on toodud vaid kinnitatud raviskeemi saanud patsiendigruppide
koondandmed NAVIGATOR [15] ja PATHWAY [16] uuringute
tulemustest. Mdlema uuringu andmed eraldiseisvalt kinnitasid sama efekti
dgenemise madra vihenemisele ning analiilisitulemused on statistiliselt
olulised mdlemas uuringus eraldi.

4.2.3b Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

Platseebo manustamine iga 2 nédala
tagant

Platseebo manustamine iga 4
nddala tagant
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4.2.4b Uuringu
pikkus

52 néddalat

4.2.5b Esmane
tulemusnditaja

Aastane astma dgenemise méédrade suhe 52 nddala jooksul vorrelduna
platseeboga eelnevalt madratletud algtaseme biomarkerite 16ikes, mis
stratifitseeriti jargnevalt:
e vere eosinofiilide arv <150, 150...<300, 300...<450 ja >450
rakku/pL
e viljahingatava limmastikmonooksiidi (FeNO) algvaartus <25,
25...<50 ja >50 ppb
e seerum-spetsiifiline IgE staatus: positiivne vdi negatiivne

4.2.6b Esmase
tulemusnditaja
tulemus

Patsientidel, kellel perifeerse vere eosinofiilide arv oli >450 rakku/uL, oli
raskete astma dgenemiste hulk aastas tezelepumab’i grupis 0,57 ja
platseebogrupis 2,56, méérade suhe 0,22 [95% CI 0,15-0,33].

Kliiniliselt olulised d4genemised perifeerse vere eosinofiilide arvu jérgi

platseebo ja tezelepumab’i gruppides:
Tesepelumab

210 mg Q4W Platseebo Midirade suhe
n/ Hi 2 n/ Hi g (95% CI)
oy ]
Uletildine 665/0.78 669/ 1.92 —— M 0.40 (0.34, 0.48)
Eosmofulide algviirus (rakku/ul)
<300 3791084 382/1,62 — 0.52(0.41. 0.66)
]
=300 286 0.08 2871235 — | 0.29(0.22. 0.38)
Eosinofiilide algvadrius (rakku/pl)
150 166 /0,88 17111.70 - : 0.52 (0.36, 0.73)
150...<300 213/081 211/1.56 — | 0.52(0.38 0.72)
300..<450 1271081 118/2.03 _ | 0.40 (0,26. 0.60)

=450 159/0,57 1711256 —_— | 0,22(0.15, 0.33)

b tes ! g X
soosib tesep elumabi 01 ok T

Miifirade sube (95% CI)

4 soosib platseebot

Kliiniliselt oluliste astma dgenemiste arvu vahenemist vorreldes
platseeboga téheldati ka gruppides, kus patsientide vere eosinofiilide arv
oli 300...<450, 150...<300 voi <150 rakku/pL, médrade suhe vastavalt
0,4, 0,52 ja 0,52. Kdikide uuritavate gruppide 95% CI viirtused jdid alla
1,00. Seega vihendab tezelepumab oluliselt astma dgenemiste hulka kdigi
perifeerse vere eosinofiilide arvude korral vorreldes platseeboga.

Patsientidel, kellel vidljahingatava lammastikmonooksiidi (FeNO)
algvéértus oli >50 ppb, oli raskete astma dgenemiste hulk aastas
tezelepumab’i grupis 0,67 ja platseebogrupis 2,77, méiédrade suhe 0,24
[95% CI1 0,17-0,34].

Kliiniliselt oluliste astma dgenemiste arvu vahenemist vorreldes
platseeboga téheldati ka gruppides, kus patsientide véljahingatava
lammastikmonooksiidi (FeNO) algvaartus oli <25 ppb voi 25...<50,
méiirade suhe vastavalt 0,60 ja 0,38. Kodikide uuritavate gruppide 95% CI
vadrtused jdid alla 1,00. Seega vidhendab tezelepumab oluliselt astma
dgenemiste hulka kdigi FeNO véértuste korral vorreldes platseeboga.

Kliiniliselt olulised d4genemised véljahingatava lammastikmonooksiidi
(FeNO) jargi platseebo ja tezelepumabi gruppides
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Tesepelumab

210 mg Q4W Platseebo Miiirade suhe
n/ Hinnang n / Hinnang (95% C1)
FeNO algvitirtus (rakkw/ul) i
225 291/0.84 2941139 —— " 0,60 (0.46, 0.79)
25..<50 19170.76 181/2.00 —_— ' 0.38 (0.27. 0.53)
" 1
=50 175/ 0.67 1891277 —_— 1 0.24 (0,17, 0.34)
<+
soosib tesepelumabi " b A . " soosib platseehot
P 0,1 0,5 1 2 4 P

Miidivade sube (95% CI)

Positiivse allergilise staatusega patsientidel oli raskete astma dgenemiste
hulk aastas tezelepumab’i grupis 0,72 ja platseebogrupis 1,92, méérade
suhe 0,38 [95% CI 0,30-0,47]. Sarnast kliiniliselt olulist astma dgenemiste
arvu vihenemist vorreldes platseeboga tiheldati ka allergilise staatuseta
patsientidel, kus tezelepumab’i grupis oli raskete astma dgenemiste hulk
aastas 0,89 ja platseebogrupis 1,95, méirade suhe 0,46 [95% CI 0,34-
0,62]. Seega vihendab tezelepumab oluliselt astma dgenemiste hulka
olenemata allergilisest staatusest vorreldes platseeboga.

Kliiniliselt olulised dgenemised allergilise staatuse jérgi platseebo ja
tezelepumab’i gruppides:

Tesepelumab
210 mg Q4W Platseebo Miiirade sube
n / Hi n / Hinnan 95% C1
2 2
Allergiline staatus® :
Positiivne allergiline staatus 410/072 4057192 — : 0.38 (0.30, 0.47)
Negatiivne allergiline staatus 2411089 243/1.95 —— : 0.46 (0.34, 0,62}
soosib tesepelumabl " 4 X ! " soosib platseebot
0,1 0,5 1 2 4

Miidfirade sube (95% CI)

Patsientidel, kellel véljahingatava lammastikmonooksiidi (FeNO)
algvaértus oli >25 ppb ja kelle perifeerse vere eosinofiilide arv oli >150
rakku/puL, oli raskete astma dgenemiste hulk aastas tezelepumab’i grupis
0,69 ja platseebogrupis 2,43, madrade suhe 0,28 [95% CI 0,22-0,37].

Kliiniliselt olulised dgenemised perifeerse vere eosinofiilide arvude ja
FeNO néidu jargi platseebo ja tezelepumab’i gruppides:

Tesepelumab
210 mg Q4W Platseebo Miirade suhe
n/Hinnang n / Hinnang (95% CI)

Eosinofiilide (rakkuw/jtl) ja FeNO (ppb)

]
[
algvadrtus |

Eosinofiilid <150 ja FeNO <25 106 /0,91 99/1.43 —-——‘I 0.63 (0.40, 1.00)
Eosinofiilid >=150 ja FeNO <25 185/0.80 195/1.37 —— : 0,58 (0,41, 0,82)
Eosinofiilid <150 ja FeNO >=25 5710.86 69/219 —— ) 0.39 (0.22. 0,69

mens . - !
Eosinofiilid >=150 ja FeNO >=25 309 /0,68 301/2.43 — l 0.28 (0.22. 0.37)

1

L

T t T

soosib tesepelumabi soosib platseebot

0,1 0,5 1 2
Miiirade suhe (95% CI)

Kliiniliselt oluliste astma dgenemiste arvu vihenemist vorreldes
platseeboga tiheldati ka teiste eosinofiilide arvu ja FeNO ndidu
kombinatsioonide juures: EOS <150 rakku/pL ja FeNO >25 ppb; EOS
>150 rakku/pL ja FeNO <25 ppb ning EOS <150 rakku/puL ja FeNO <25
ppb, médrade suhe vastavalt 0,39, 0,58 ja 0,63.
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Tulemustest néhtub, et tezelepumab vihendab astma dgenemiste hulka
koigi perifeerse vere eosinofiilide arvu ja FeNO néidu kombinatsioonide
korral vorreldes platseeboga.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse | Kdrvaltoime/ tiisistuse nimetus

esinemissagedus

Viga sage (>1/10) Pole registreeritud

Sage (>1/100 kuni <1/10) Artralgia, fariingiit, 160ve, reaktsioon siistekohal
Rasked korvaltoimed Pole registreeritud

Voimalikud tiisistused Pikaajalises kliinilises uuringus tdheldati

tezelepumab’iga ravitud patsientidel tdsiste
siidamega seotud korvaltoimete arvulist erinevust
vorreldes platseeboga. Pohjuslikku seost
tezelepumab’i ja nende juhtude vahel ei ole
kindlaks tehtud, samuti ei ole kindlaks tehtud
patsientide populatsiooni, kellel on risk nende
juhtude tekkeks. Rahvusvaheline
konsensusdokument GINA, millest ka Eestis
juhindutakse, mainib tezepelumab’i korral
siistekoha reaktsioone (mis hinnanguliselt on
sarnased ka teiste siistitavate astma bioloogiliste
ravimite juures) ja harva esinevat anafiilaksiat,
kusjuures koikide korvaltoimete esinemine on
kliiniliste uuringute andmetel olnud sarnane
aktiivravi saanutel ja platseeboriihmades [19].

4.3.2 Korvaltoimete ja tilisistuste ravi. Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik
patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.
Nt: Perifeersete dopaminergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,
oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni
manustamisega kuni tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse
apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib domperidooni manustamise lopetada.

Stimptomaatiline ravi.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse
toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute
ja metaanaliiiiside alusel.

Publitseeritud on 2 metaanaliilisi tezelepumabi ja teiste raske astma bioloogiliste ravimite
toimetest [14, 18].

Menzies-Gow jt. poolt teostatud metaanaliiiisi [14] kaasati 16 randomiseeritud kontrollitud
uuringut. Analiilis teostati MEDLINE, Embase ja Cochrane’i andmebaaside alusel
uuringutest, mis olid publitseeritud 2020 a. oktoobri seisuga. 2 uuringus kasutati
mepolizumab’i, 2 uuringus reslizumab’i, 3 uuringus dupilumab’i, 5 uuringus omalizumab’i
ja 3 uuringus benralizumab’i. Kokku vaadeldi nendes 16 uuringus raske refraktaarse
astmaga patsiente vanuses >12 aasta.
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vahel [18].

Koik uuritud bioloogilised ravimid omasid sarnast efektiivsust nii aastase dgenemise mééra
viahenemisele kui raskete dgenemiste mééra vihenemisele, mis vajasid haiglaravi voi EMO
visiiti. Siiski seostati tezelepumab’i arvuliselt vdiksema aastase 4genemise madraga teiste
uuringusse kaasatud bioloogiliste ravimite ees. Sarnane trend esines mdlemat tiilipi
dgenemiste osas ning oli alariihma ja tundlikkuse analiitisides piisiv.

Ando jt. vorgustikmetaanaliiiisi kaasati 8 randomiseeritud kontrollitud uuringut ning
vorreldi viie raske astma bioloogilise ravimi (tezepelumab, dupilumab, benralizumab,
mepolizumab ja platseebo) efektiivsust kogu uuringugrupi ulatuses ja alariihmades, mis
pohinesid 2. tiilipi pdletiku biomarkeritel (perifeerse vere eosinofiilide arv ja FeNO) [18].
Esmasteks tulemusnaéitajateks olid astma dgenemise hulk aastas ja kdik korvaltoimed.
SUCRA analiiiis reastas tezepelumab’i korgeimale kohale nii iildiselt kui ka alariihmade
16ikes. Olulist erinevust tdheldati tezepelumabi ja dupilumabi vahel patsientide seas, kelle
perifeerse vere eosinofiilide arv oli <150 rakku/pL ning tezepelumabi ja benralizumabi
vahel uuringus tldiselt ja patsientidel, kellel perifeerse vere eosinofiilide arv oli >150
rakku/pL. Astma dgenemiste esinemissageduste osas ei olnud olulist erinevust tihegi ravimi

5. Tdenduspodhisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis
tervishoiuteenuste, soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi litk

Miarkida, millise loetelu
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed) kaudu
on kohane alternatiiv
patsiendile kittesaadav

Alternatiiv

Markida alternatiivse
raviviisi teenuse kood,
ravimi toimeaine nimetus
vO0i meditsiiniseadme rithma
nimetus.

Lisaselgitus / mirkused
Vajadusel lisada siia tulpa
tédpsustav info

1. Kui esineb raske IgE-
vahendatud astma ja
perifeerse vere eosinofiilide
arv on <300 rakku/pL

Sellistel puhkudel on seni
kasutatud anti-IgE vastast
bioloogilist ravi
omalizumab’iga [34] (ravi
koodiga 345R) [35].

Ravi manustamise
tingimused sarnased,
soltuvalt seerumi IgE
sisaldusest voib tarvilik olla
ravimi manustamine iga 2
nddala tagant (iga 4 niddala
tagant manustamise asemel).
Ravi voib olla ebaefektiivne,
mistottu peab jidma
voimalus bioloogilise ravi
vahetamiseks anti-TSLP ravi
vastu. Teadaolevalt ei kata
ravi omalizumab’iga mitte-
T2-podletikust tingitud
astmat.

2. Kui esineb raske
eosinofiilne astma

Sellistel juhtudel on
vOimalik alustada ravi IL-5
voi IL-5 retseptori vastaste
bioloogiliste ravimitega

Ravi manustamise
tingimused sarnased,
sOltuvalt ravifaasist ja
ravimist vOib olla voimalik
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(anti-IL-5/5R) (ravi koodiga
242R) [35].

manustamine iga 8 niddala
tagant (benralizumab’i
korral) voi iga 4 nddala
tagant (mepolizumab’i
korral). Ravi efektiivsus voib
olla madalam véiksema
eosinofiilide hulga juures,
kuna on teada, et anti-IL-
5/5R ravi efektiivsuse
toendosus kasvab
sedamodda, mida suurem on
perifeerse vere eosinofiilide
arv [9-12, 36-38]. Uksikutel
juhtudel voib jddda ravi
mepolizumab’i ja
benralizumab’iga
ebaefektiivseks isegi
perifeerse vere eosinofiilide
arvu juures >300 rakku/pL,
mis kuulub anti-IL-5/5R ravi
klassikalise ndidustuse
hulka. Seetdttu peab jddma
voimalus bioloogilise ravi
vahetamiseks anti-TSLP ravi
vastu. Samuti ei kata anti-IL-
5/5R ravi mitte-T2-
poletikust tingitud astmat.

3. Kui esineb raske T2-
poletikust tingitud astma
(FeNO on olnud vdhemalt
25 ppb eelneva 12 kuu
jooksul ja/vai eosinofiilide
arv perifeerses veres on
olnud véhemalt 150
rakku/pL eelneva 12 kuu
jooksul) [35]

Ravi dupilumab’iga (IL-
4/IL-13 signaaliiilekannet
pérssiva IL-4 retseptori a-
ahela vastase antikehaga,
kood 271R) [35].

Ravi manustamise sagedus
on iga 2 nidala tagant (iga 4
nédala tagant manustamise
asemel tezepelumab’i
korral). Ravi vdib olla
ebaefektiivne, mistottu peab
jdama voimalus bioloogilise
ravi vahetamiseks anti-TSLP
ravi vastu. Teadaolevalt ei
kata dupilumab’iga ravi
mitte-T2-poletikust tingitud
astmat.

kirjeldada 5 ravijuhist.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes. Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised
ravijuhised puuduvad, lisada vastav selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume

Ravijuhise Ravi-

nimi juhise
ilmumise
aasta

Soovitused ravijuhises

Soovituse

Soovitused taotletava teenuse osas

tugevus ja

Soovitused alternatiivse raviviisi osas

soovituse
aluseks oleva
toendus-
pOhisuse tase
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1. GINA 2022 Soovitused ravijuhises: Ndidustatud raske Tdendus-

2022 [19] astmaga (sh. rasked dgenemised viimase 12 | pShisus A [14-
kuu jooksul) patsientidele alates 12. 16, 18]
eluaastast (sealhulgas sdltumata allergilisest | (korgeim
staatusest); ravi alustamine, erinevalt voimalik
kasutusel olevatest bioloogilistest ravimitest, | toendus-
on ndidustatud ka T2-pdletiku tunnuste pohisus,
puudumisel voi kui astma fenotiiiipi ei ole definitsioon vt.
onnestunud vilja selgitada. GINA 2022

[19]

Soovitused taotletava teenuse osas: GINA
poolt on vélja pakutud algoritm, kuidas
valida raske astmaga patsiendile
esmasobivaim bioloogiline ravim [19].

Soovitused alternatiivse raviviisi osas:
bioloogilistest ravimitest selgeid alternatiive
vélja pakutud ei ole, kuigi katseline
tagasipoordumine olemasoleva bioloogilise
ravi (eeskétt anti-IL-4/IL-13 ravi) juurde ei
ole keelatud. Kui ravi tezepelumab’iga ei ole
kéttesaadav ja ravi olemasolevate raske
astma bioloogiliste ravimitega on osutunud
ebaefektiivseks, kui astma fenotiiiip ei ole
selgunud voi tegemist on mitte-T2-poletikust
tingitud astmaga, tuleb kasutada
mittebioloogilisi (konventsionaalseid)
alternatiive (IKS suures annuses(kui seni ei
ole rakendatud), antileukotrieenid, LAMA,
teofiilliin, asitromiitsiin, stisteemsed
gliikokortikosteroidid,
mittefarmakoterapeutilised strateegiad (k.a.
uus siistemaatiline hindamine, bronhiaalne
termoplastika — ei ole Eestis kéttesaadav)
jne.), mille efektiivsus on paraku palju
madalam ja korvaltoimete profiil
ebasoodsam [19].

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt.
surmajuhtumite vidhenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine,
korvaltoimete sageduse viahenemine, tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavairne alternatiivse raviviisiga. Viites uue teenuse
paremust, tuleb vilja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Tezepelumab on IgG»-klassi monoklonaalne antikeha (IgG», A-ahel), mis neutraliseerib
inimese epiteliaalsete alarmiinide hulka kuuluva TSLP, takistades selle koostoimet
heterodimeerse TSLP retseptoriga [5, 39]. Astma korral indutseerivad TSLP tootmist nii
allergilised kui ka mitteallergilised tegurid. TSLP blokeerimine tezelepumab’iga vihendab
paljude selliste biomarkerite ja tsiitokiinide taset, mis on seotud hingamisteede poletikuga (nt
vere eosinofiilid, hingamisteede submukoossed eosinofiilid, IgE, FeNO, IL-5 ja IL-13) [5].
Tezepelumab on ainuke anti-TSLP raviklassi esindaja.
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Ravi Tezelepumab’iga vihendab oluliselt astma dgenemisi olenemata astma fenotiiiibist,
parandab oluliselt kopsufunktsiooni ning elukvaliteeti. Astma dgenemiste hulk aastas
viaheneb ning see vihenemine ei soltu ravieelsest perifeerse vere eosinofiilide arvust,
véljahingatava lammastikmonooksiidi hulgast ega allergilisest staatusest. Siiski voimaldab
suurem perifeerse vere eosinofiilide hulk ning FeNO néit ravieelsetes analiiiisides
prognoosida paremat ravivastust.

Tezepelumab’i pohilisteks eelisteks teiste bioloogiliste ravimite, mepolizumab’i,
omalizumab’i, dupilumab’i, reslizumab’i ja benralizumab’i, ees on ulatuslikum toime
erinevatele astma fenotiiiipidele. Tezepelumab’i eelis dupilumab’i ja omalizumab’i (osadel
patsientidel) ees on kaks korda harvem manustamine, iga 4 nadala tagant, mis on
patsientidele vahem koormav. Reslizumab’i ees (reslizumab’i hetkel kdttesaadavat
formulatsiooni manustatakse intravenoosselt) on eeliseks ka lihtsam manustamise viis
(tezelepumabi nagu ka benralizumab’i, mepolizumab’i ja omalizumab’i manustatakse
subkutaanselt). Eestis ei ole reslizumab’i kunagi kellelegi manustatud.
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

210 mg tezelepumab’i manustatakse subkutaanse siistena iga 4 nédala tagant.
Tezepelumab tuleb manustada kdsivarre iilaossa, reide voi kohupiirkonda. Manustada ei
tohi drna nahaga, verevalumitega, eriitematoossetesse voi kdvenenud piirkondadesse.

Ravi peab alustama arst, kes on kogenud bioloogiliste ravimite kasutamises. Patsient vdib
tezelepumab’i siistida endale ise voi voib seda manustada ka patsiendi hooldaja, kui raviarst
otsustab, et see on asjakohane.

Tezepelumab on ette ndhtud pikaajaliseks raviks. Pdrast ravi esmakordset ordineerimist antud
patsiendile on vajalik raviefekti hindamine vdhemalt 4-kuuse esmasraviperioodi (GINA
soovitus) [19] jarel pulmonoloogidest voi kliinilistest immunoloogidest-allergoloogidest
koosneva vdhemalt kolmeliikmelise ekspertkomisjoni poolt vittes arvesse spiromeetrilise
uuringu tulemusi ja astmakontrolli taset (pdevaste ja Oiste siimptomite sagedust ja raskust,
hooravimi kasutamist, dgenemiste arvu, erakorralise arstiabi vajadust ning muutust
elukvaliteedis) vorreldes ravieelse perioodiga. Ravi jatkamise edasised otsused tuleb iile
vaadata vidhemalt kord aastas vottes arvesse spiromeetrilise uuringu tulemusi ja
astmakontrolli taset.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse nédidustuse hindab, ravi alustamise
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. otsuse teeb ja patsiendi ravitulemusi ja ravi
piirkondlik haigla, keskhaigla, {ildhaigla, jatkamise vajadust hindab raske astma
kohalik haigla, valikupartner, perearst) kisitlemises padev ekspertkomisjon, mis

koosneb vihemalt kolmest pulmonoloogist
voi kliinilistest immunoloogist-allergoloogist.
Patsiendile parema ravi kittesaadavuse
huvides ei peaks teenuse osutamist haiglati
piirama.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse Ambulatoorselt
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaravis/paevakirurgias? Loetleda
sobivad variandid.

7.3 Raviarve eriala Pulmonoloogia
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal
antud teenus sisaldub ldhtudes ravi
rahastamise lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse Ei ole asjakohane.
osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, dde,
fiisioterapeut vim) teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks véljadpet (sh.
tdiendavat koolitust teatud intervalli tagant). Véljadppe vajadusel selgitada, kes koolitab,
kus véljadppe labiviimine toimuks ning kes tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib
seadme miiiija vOi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud teenuste hindadesse jm).
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Ravi saab miirata vahemalt kolmest pulmonoloogist vai kliinilisest immunoloogist-
allergoloogist koosneva ekspertkomisjoni otsuse alusel. Holmatud tervishoiuteenuste
pakkujate juures tootavad juba praegu ded, kes on raske astma bioloogilise ravi tehniliseks
labiviimiseks ja patsientide juhendamiseks juba koolitatud.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja todkorraldus, vajalikud
meditsiiniseadmed, tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pdhjendatud
o0pédevaringne valmisolek, et oleks tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas
teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on vajalikud tdiendavad
investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on olemas ning teenuse osutamine ei vaja
tdiendavaid investeeringuid ega timberkorraldusi. Kasutatakse tavalisi protseduuriruume.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis Ei

osutatud?

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2024

osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja Ei ole asjakohane.
teenuse osutamise kordade arv aastate loikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Ei ole asjakohane.
8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, Ei ole asjakohane.
millega tervishoiuteenuse osutamist on

raviarvel kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Ei ole asjakohane.

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade 1
arv ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise)
kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 101kes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 9.2.4 Teenuse
arvestades nii isiku kohta aastas arvestades | osutamise kordade
lisanduvaid isikuid asjaolu, et koik patsiendid ei | arv aastas kokku
kui ravi jargmisel pruugi lisanduda teenusele
aastal jitkavaid aasta algusest
isikuid

1. aasta 15 uut + kuni 18 Keskmiselt esimesel Keskmiselt 198-231

(2024) bioloogilise ravi raviaastal 6...7 manustamist | manustamist
muutmist vajavat (13 korda aastas /2) esimesel raviaastal
patsienti kokku (33 patsienti
(imberliilitumine X 6...7 manustamist
teiselt raske astma aastas /2)
bioloogiliselt
ravimilt)

2. aasta Selleks ajaks Keskmiselt teisel raviaastal | 465...471

(2025) olemasolevad (33) + | (33 x 13 manustamist + kuni | manustamist (33 X
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0-1 uus ja kuni 3 ravi
muutmist vajavat
patsienti

manustamist + kuni 4 x 6...7
manustamist)/54=12,5...12,6
manustamist

2 uut ja kuni 4 ravi 6 %x6...7 13 manustamist +
muutmist vajavat manustamist)/39=11,9...12,1 | kuni 6 x 6...7
patsienti manustamist manustamist)

3. aasta Selleks ajaks Keskmiselt kolmandal 543...549

(2026) olemasolevad (39) + | raviaastal (39 x 13 manustamist (39 x
2 uut ja kuni 4 ravi manustamist + kuni 6 x 6...7 | 13 manustamist +
muutmist vajavat manustamist)/45=12,1...12,1 | kuni 6 x 6...7
patsienti manustamist manustamist)

4. aasta Selleks ajaks Keskmiselt neljandal 615...620 (45 x 13

(2027) olemasolevad (45) + | raviaastal (45 x 13 manustamist + kuni
0-1 uus ja kuni 4 ravi | manustamist + kuni 5 X 6...7 | 5 X 6...7
muutmist vajavat manustamist)/50=12,3...12,4 | manustamist)
patsienti manustamist

5. aasta Selleks ajaks Keskmiselt neljandal 674...678 (50 x 13

(2028) olemasolevad (50) + | raviaastal (50 x 13 manustamist + kuni

4x6...7
manustamist)

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pdhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning
selgitused patsientide arvu muutumise kohta aastate 10ikes.

Ajavahemikus oktoober 2015 kuni september 2017 astma diagnoosiga véljaostetud
soodusretseptide analiiiisile tuginedes on Eestis ligikaudu 545 astmaga patsienti, kellele on
vilja kirjutatud ja kes on vélja ostnud suures annuses IKS ja LABA
kombinatsioonpreparaate ning lisaks kolmandat astmat kontrollivat ravimit ja/voi olulises
koguses suukaudseid gliikokortikosteroide (vdhemalt 180-pédevaseks tarvitamiseks aastas
ja/voi olulises koguses SABA ning keda voib seetdttu vaadelda kui voimalikke
kontrollimata raske astmaga patsiente) [30]. Need patsiendid peavad enne toelise raske
astma diagnoosi saamist ning mingi bioloogilise ravi saajaks kvalifitseerumist ldbima
siistemaatilise hindamise [25, 27]. Taotluse ettevalmistamisel (15.11.2022) oli Eestis raske
astma bioloogilisel ravil 119 patsienti, kdik arusaadavalt T2-astma vastasel ravil [40].
Arvestades seda, et umbes 92% raske astma patsientidest on eosinofiilse astmaga e.
tegelikkuses T2-astmaga ning vaid védike osa allergilise, kuid mitte-eosinofiilne astmaga
(selline variant on véga harv) [31], siis ravijuhiste kohaselt tuleks siia juurde liita veel
ligikaudu 8% sellest e. 10 patsienti, kellel on mitte-T2-astma ning kes v3iksid
kvalifitseeruda ainult ravile tezepelumab’iga (vt. punktis 10.4 kirjeldatud esimene
alagrupp). Siia juurde lisanduks uutest, bioloogilisele ravile lisanduvatest patsientidest 10%
e. ca 2 patsienti aastas (vt. punktis 10.4 kirjeldatud teine alagrupp). Seega voiks
tezelepumab’i turuletulek per se suurendada bioloogilise ravi saajate koguarvu ca 9-10%.
Kui lisanduvad uued patsiendid, kellel vaatamata kvalifitseerumisele anti-T2-bioloogilisele
ravile otsustatakse viimase asemel tezepelumab’i kasuks (vt. punktis 10.4 kirjeldatud
kolmas alagrupp) ja olemasolevatest, juba praegu anti-T2-bioloogilisel ravil olevatest
patsientidest tezepelumab’ile timberviidavad patsiendid (vt. punktis 10.4 kirjeldatud neljas
alagrupp), tduseb tezepelumab’iga ravitavate patsientide arv ligikaudu 33-54 patsiendini
aastatel 2024-2028. Olgu margitud, et bioloogilise ravi saajate koguarv punktis 10.4
kirjeldatud kolmanda ja neljanda segmendi arvel ei suurene ning seega raske astma
kogukulu ei kasva eeldusel, et ajaiihiku ravi maksumus tezepelumab’iga on samavéédrne
anti-T2-ravi hindadega.
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On realistlik, et jargnevatel aastatel voib Eestis bioloogilise ravi saajate koguhulk tdusta ca
20% aastas, arvestades senist kogemust [31]. Ent 10puks vOiks see arv siiski jouda platoole,
milleks on ligikaudu 190-220 bioloogilise ravi saajat (kui tugineda raske astma bioloogilise
ravi saajate arvule Taanis, milleks on 174 patsienti miljoni elaniku kohta), mistottu raske
astma bioloogilist ravi saajate juurdekasvu protsent edaspidi langeb.

Kindlasti peab rdhutama, et kaugeltki mitte koik meditsiiniliselt kvalifitseeruvad patsiendid
el hakka saama astma ravi bioloogiliste ravimitega. Seda erinevatel pohjustel:

Paljudel niisugustel patsientidel (ca 80-85%-1 sellest grupist) ei olegi tegemist
toelise raske astmaga, vaid nn. alaravitud astmaga, kusjuures tavaravi
(mittebioloogilise ravi) efektiivset toimimist takistavad arvukad muud asjaolud:
ebadige diagnoos voi ebadigesti méédratud astma fenotliiip, takistused astma ravis
(halb kooperatsioon, ebadige inhalatsioonitehnika jne.), astma vallandajate
ebadnnestunud véltimine, olulised kaasuvad haigused, mis raskendavad astmat voi
vihendavad ravimite toimivust jne.

Hetkel kasutatav ravi (pdhimotteliselt maksimaalne voimalik mittebioloogiline
astma ravi) kontrollib osadel patsientidel haigust piisavalt

Paljud patsiendid ei joua erinevatel pdhjustel raske astmaga tegelevate
spetsialistideni

Bioloogiline astmaravi on osadel potentsiaalsetel patsientidel vastundidustatud
Patsient ei ndustu bioloogilise raviga erinevatel pohjustel

Patsient on juba ravil bioloogilise astma preparaadiga lébi ravimuuringute

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

Tabel on vajalik téita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida
konkreetsetesse raviasutustesse, st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida
hakkaksid osutama véhesed raviasutused.

9.4.1 Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste loikes kordade arv raviarve erialade
16ikes

SA Tartu Ulikooli .

Kliinikumi Kopsukliinik | * uimonoloogia 30%

SA Pdhja Eesti

Regionaalhaigla Pulmonoloogia 35%

pulmonoloogiakeskus

SA Tallinna Lastehaigla Pulmonoloogia, pediaatria 5%

AS Ida-Tallinna Keskhaigla | Pulmonoloogia 10%

SA Pérnu Haigla Pulmonoloogia 5%

SA Ida-Viru Keskhaigla Pulmonoloogia 10%

Teised haiglad Pulmonoloogia 5%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju tdovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis Kaasneda voivad kopsude vastuvott (kood 3035)
lisanduvad taotletava teenuse ja eriarsti vastuvdtt (kood 3004). Kumbki teenus
kasutamisel ravijuhule kodeeritakse eraldi, maksimaalselt iiks kord iihe
Loetleda samal raviarvel kajastuvate tezepelumab’i manustamiskorra kohta, ning ei
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse ole véltimatult vajalik igal antud ravimiteenuse
osutamise kordade arv sellel raviarvel. osutamise korral.
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Sellele voib kaasneda kopsude vastuvott (kood
3035, kodeeritakse eraldi), kui ravimit
manustatakse raviasutuses; hilisem kodus
manustamine patsiendi poolt on voimalik.
Teenuse osutamisega kaasneb eriarsti vastuvott
(kood 3004)ning see kodeeritakse eraldi —
patsiendi konsultatsioon, bioloogilisele ravile
eelneva ravi korrigeerimine, fenotiipiseerimine,
t00 ekspertkomisjoni(de)s, esialgse ravi
ordineerimine, raviefekti hindamine vihemalt 4
kuu pikkuse prooviravi perioodi jarel [19],
regulaarsed kontrollid ravil piisivate patsientide
puhul.

10.2 Tervishoiuteenused, mis
lisanduvad alternatiivse teenuse
kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse
samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ning teenuse
osutamise kordade arv sellel raviarvel.

Kuna alternatiivseteks teenusteks on teiste raske
astma bioloogiliste ravimite manustamine, siis
iihtib selgitus punktis 10.1 tooduga.

10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste
koodid ning selgitada, kui suures
osakaalus asendab uus teenus hetkel
loetelus olevaid teenuseid (tuua vélja
asendamine teenuse osutamise
kordades).

Teenus asendab osaliselt olemasolevaid
teenuseid 345R, 242R ja 271R. Lahemalt vt.
jargmine punkt 10.4.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tdhendab
uute ravijuhtude lisandumist voi mitte?
Kui jah, siis mitu ravijuhtu lisandub?

Esiteks, tdiesti uute ravijuhtudena raviks
tezepelumab’iga prognoosime 8% raske astmaga
patsientidest — selle protsendi moodustavad
patsiendid, kellel on mitte-T2-pdletiku-tekkene
astma (tiilipiliselt mitte-eosinofiilne astma) [31]
ning kes seetottu ei kvalifitseeru iihelegi
olemasolevale bioloogilisele ravile.

Teise grupi moodustavad uued patsiendid raske
astmaga, mille fenotiiiipi ei Onnestu miirata
ning kes seetdttu siirduksid muude
sobivuskriteeriumite ja -tingimuste taitumisel
ravile tezepelumab’iga. Neid patsiente on
ligikaudu 20% raske astmaga patsientidest, ent
vihemalt pooltele neist oleks ekspertkomisjoni
otsusega vOoimalik méirata ja tdendoliselt
médratakski anti-T2-bioloogiline ravi (teenused
345R, 242R voi 271R) (selle subsegmendi arvelt
taotletava teenuse saajate hulk ei suurene).

Lk21/29




Kolmanda grupi moodustavad raske astmaga
uued patsiendid, kes kvalifitseeruksid ravile ka
olemasolevate (anti-T2-) bioloogiliste
ravimitega (teenused 345R, 242R voi 271R),
kuid kellel otsustatakse ravi kasuks
tezepelumab’iga (kuni 10% sellistest
patsientidest). Selle grupi arvel bioloogilist ravi
saajate arv puhtalt tezepelumab’i turuletulekust
tingituna ei kasva.

Neljandaks ndeme ette kuni 15% ulatuses ravi
vahetusi monelt teiselt astma bioloogiliselt ravilt
(teenused 345R, 242R voi 271R) ravile
tezepelumab’iga. Selle grupi arvel bioloogilist
ravi saajate arv puhtalt tezepelumab’i
turuletulekust tingituna samuti ei kasva.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel
aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused,
ravimid ja/vdi meditsiiniseadmed, mis
on vajalikud kas teenuse méédramisel,
teostamisel, edasisel jalgimisel: kuidas
kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride
arv, ravi alustamise ja l0petamise
kriteeriumid.

Diagnostilise protseduuri puhul
esitatakse andmed juhul, kui protseduuri
teostamise jarel muutub isiku edasises
ravis ja/voi jalgimisel kasutatavate
tervishoiuteenuste ja ravimite kasutus.
Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Taiendavaid teenuseid ei lisandu, kuna rutiinselt
tehakse koikidel raske astmaga patsientidel raske
astma siistemaatiliseks hindamiseks vajalikud
uuringud ja analiiiisid [25, 27].

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed
isiku kohta iihel aastal.

Vastamisel 1dhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

Vastavaid tervishoiuteenuseid ei lisandu.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult tdendatult erinevat moju

Otseseid andmeid to6voimetuse kestuse kohta ei
ole, kuid kuna ravi tezepelumab’iga vihendab
oluliselt astma dgenemisi nii T2-tiilipi poletiku
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toovoimetuse kestvusele vorreldes poolt juhitud raske astma (allergiline ja/vdi

alternatiivse raviviisiga? eosinofiilse) kui ka mitte-T2-astma korral (sealh.
Kas toovoimetuse kestuse osas on hospitaliseerimisi), parandab oluliselt
publitseeritud andmeid kopsufunktsiooni ja elukvaliteeti [14-18], on
teaduskirjandusest ning kas raviviiside | kaudne efekt 14bi nimetatud muutuste selgelt
vahel saab viéita erinevust? tuntav.

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik | Ei ole andmeid to6voimetusel viibimise kohta
toovoimetuslehel taotletava teenuse taotletava teenuse korral.

korral ning mitu péeva viibib isik
toovOimetuslehel alternatiivse raviviisi
korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi voi tehnoloogia maksumus koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu
(ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi vdljamiiiigihind, 16plik hind haiglaapteegile koos
kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmérgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu®, ,,Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse* voi ,,Uue tehnoloogia
lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse*

Taotletava ravimiteenuse 10plik hind koosneb ravimi iihiku maksumusest haiglaapteegile
koos kdibemaksuga.

11.2. Tervishoiu6konoomilise analiiiisi kokkuvdte

Kui taotluse eesmérgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu“ voi ,,Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse®, palume esitada koostods
ravimi miitigiloahoidjaga kokkuvote ravimi majanduslikust analiiiisist, mis on koostatud
vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti riikide juhisele ravimi
farmakookonoomiliseks hindamiseks’, vilja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks esineb
mdjuv pohjus. Majandusliku analiiiisi kokkuvdtte esitamine on soovituslik ka uue
tehnoloogia lisamisel loetellu.

Palun p66rduda ravimi hinna kiisimustes ravimi miiiigiloa hoidja poole.

Kontaktandmed:

AstraZeneca Eesti OU

Tallinn

Email: |

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse ndidustuse 1dikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu | 11.3.3 Liihikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta | Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks?
asutuse nimi Palume vilja tuua, milline on taotletavast
teenusest saadav lisakasu. Néiteks mitu
tdiendavat eluaastat (/ife year gained, LYG)
voi kvaliteedile kohandatud eluaastat

7 https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti juhis ravimite farmakooekonoomiliseks hindamiseks.pdf
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(quality adjusted life year, QALY)
voidetakse taotletava teenusega voi kui palju
tiisistusi voi meditsiinilise probleemi
taasteket voimaldab uus teenus dra hoida.
Milline on tidiendkulu tdhususe méér (ICER)
voidetud tervisetulemi kohta?

The Institute for 2021 Ravi tezepelumab’iga on hinnatud
Clinical and Economic kulutdhusaks. ICER’1 andmetel on
Review (ICER) [41] tervisekasu hinna vordlusalus (health-benefit

price benchmark, HBPB) tezepelumab’i
jaoks vahemikus 9000—12 100 USA dollarit
aastas [41].

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse
eest osaliselt voi tdielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel
lisatakse omaosaluse %.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 1oikes 3
sdtestatut ning selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmérk on saavutatav teiste,
odavamate meetoditega, mis ei ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul
viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi
kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende
otsus soltub.

Arvestades haiguse moju inimese sotsiaalsele ja tervislikule seisundile ning t66voimele, ei
ole omavastutus pohjendatud.

12. Tervishoiuteenuse véér- ja liigkasutamise tdenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vddrkasutamise Ravi tezepelumab’iga tohib ordineerida
toendosus iiksnes pulmonoloog voi kliiniline
Esitatakse andmed teenuse voimaliku immunoloog-allergoloog vihemalt kolmest
véddrkasutamise kohta (kas on vdimalik, mil | pulmonoloogist voi kliinilisest

moel). Nt. risk, et tervishoiuteenust immunoloogist-allergoloogist koosneva
kasutatakse valel patsiendil, mitte piisavat | ekspertkomisjoni positiivse otsuse alusel.
erialast kompetentsi omava Pérast ravi esmakordset ordineerimist antud
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt. | patsiendile on vajalik raviefekti hindamine

vahemalt 4-kuuse esmasraviperioodi jérel
(GINA soovitus) [19] analoogilise
ekspertkomisjoni poolt vittes arvesse
spiromeetrilise uuringu tulemusi ja
astmakontrolli taset (pdevaste ja Oiste
siimptomite sagedust ja raskust, hooravimi
kasutamist, dgenemiste arvu, erakorralise
arstiabi vajadust ning muutust elukvaliteedis)
vorreldes ravieelse perioodiga.

Ravi jitkamise edasises otsused tuleb iile
vaadata vihemalt kord aastas vdttes arvesse
spiromeetrilise uuringu tulemusi ja
astmakontrolli taset.
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12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
toendosus

Esitatakse andmed teenuse véimaliku
liigkasutamise kohta (kas on voimalik, mil
moel). Nt. ravi ei 1dpetata progressiooni
ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on éra proovitud.

Tezepelumab’iga ravi alustamise
kriteeriumid on selgelt mééaratletud, kergesti
jérgitavad/kontrollitavad ning ei jita ruumi
vaartdlgendusteks.

12.3 Patsiendi isikupéra ja eluviisi voimalik
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vims
omab moju ravi tulemustele? Kui jah, tuua
vilja faktor ja tema moju.

Ei mojuta

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja
optimaalse kasutamise tagamiseks on
vajalik kohaldamise tingimuste sétestamine

Jah, koodile ***R (,, Tlilimuse stromaalse
liimfopoetiini vastane bioloogiline ravi (anti-
TSLP-ravi) astma korral, 4-nidalane
ravikuur) kehtestatud rakendustingimused
on asjakohased.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sdnastada teenusega seotud rakendustingimused, mis
aitaksid tagada tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

koosesinemise korral:

agonisti kooskasutamisele;

moju vihendanud;
5) patsient ei suitseta;

piisavaks.

Teenuse nédidustuse hindab, ravi alustamise otsuse teeb ja patsiendi ravitulemusi/ravi
jatkamise vajadust hindab raske astma késitlemises paddev keskus; vajalikud on vdhemalt
kolmest pulmonoloogist vdi kliinilisest immunoloogist-allergoloogist koosneva
ekspertkomisjoni otsused. Ravimi manustamist voivad lébi viia piirkondliku haigla,
keskhaigla vo1i iildhaigla tasandi tervishoiuteenuse pakkujad.

Ravi tezepelumab’iga alustatakse vahemalt kolmest pulmonoloogist vai kliinilisest
immunoloogist-allergoloogist koosneva ekspertkomisjoni otsusel jargmiste tingimuste

1) astma on puudulikult kontrollitud vaatamata pikaajalisele igapdevasele suures
annuses (vdljendatud budesoniidiekvivalendina vastavalt the Global Initiative for Asthma
kehtivale definitsioonile) inhaleeritava gliikokortikosteroidi (GKS) ja pikatoimelise .-

2) astma kontroll on jaédnud puudulikuks vaatamata sellele, et eelmises punktis
nimetatud ravile on lisatud kolmas astmat kontrolliv ravim, milleks v3ib 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, mis kumulatiivselt moodustab
vihemalt 180 viie milligrammist annust aastas; voi patsient, kellel on olnud vdhemalt kaks
astma dgenemist viimase 12 kuu jooksul, mille puhul vajas patsient kas hospitaliseerimist,
erakorralist tervishoiuteenuse osutaja poole po6rdumist ja/voi siisteemse GKS-ravi kuuri
vahemalt 3-1 jdrjestikusel paeval [15]; vai patsient, kellele ndidustatud siisteemne GKS-ravi
on kaasuvate haiguste (nt raskekujuline osteoporoos, diabeet, paranematud peptilised
haavandid jt.) voi korvaltoimete tottu vastundidustatud;

4) patsient on haigust vallandavat tegurit (nt allergeen) vdimalikult véltinud voi selle

6) patsient on ettekirjutatud astma raviskeemi jarginud ning ravisoostumus on hinnatud
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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, pdevaste ja diste simptomite sagedust ja raskust,
hooravimi kasutamist, 4genemiste arvu, erakorralise arstiabi vajadust ning muutust
elukvaliteedis vorreldes ravieelse perioodiga, 10petatakse ravi selle preparaadiga.
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