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1.

Tervishoiuteenuse meditsiiniline niaidustus

Eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga ( EGPA) on harv pdletikuline haigus, mida
iseloomustab kombinatsioon véikeste-keskmiste veresoonte vaskuliidist ja iilemiste
ning alumiste hingamisteede ja teiste organite eosinofiilsest nekrotiseerivast
granulomatoossest pdletikust. Kuni 40%-1 patsientidest esinevad neutrofiilide
graanulites paikneva ensiilimi, miieloperoksiidaasi vastased perinukleaarsed IgG
antikehad, MPO-ANCA (1,2).

Proteinaas-3 vastaste antikehade esinemine EGPA haigetel on vidga harv, 1-3 %.
Haigusavalduste (astma ja sinonasaalse haiguse harv esinemine) ja suurema
dgenemise riski poolest on PR3-ANCA positiivne EGPA sarnane granulomatoosile
koos poliiangiidiga ( GPA) (3).

ANCA positiivsed EGPA haiged esindavad fenotiiiibiliselt vaskuliidi avaldustega
gruppi samal ajal kui ANCA negatiivsetel domineerivad eosinofiilsed ( allergilised)
avaldused, samas esineb neil mérksa rohkem siidamekahjustust (1,2,4).

Voimalik, et haiguse madal levimus ja iisna unikaalsed patofiisioloogilised
mehhanismid on tinginud teatava mahajddmuse, raskused haiguse diagnoosimisel,
monitoorimisel ning efektiivsete ravivoimaluste leidmisel vordluses teiste ANCA
vaskuliitidega ( AAV). Agenemised (relapsid) ning ravile mittetiielik reageerimine
(refraktaarsus) on seotud patsiendi suurenenud riskiga piisiva koe- voi
organkahjustuse tekkes, mistottu haiguse kontrolli alla saamine ( remissiooni
induktsioon) ning selle sdilitamine, samas nii, et raviga ei kaasneks kliiniliselt olulisi
korvalnéhte, on iilimalt oluline.

Péris standardset EGPA ravi ei ole (2). Haiguse esmase ravi otsus tuleneb haiguse
raskusest, suremusriskist, mille mddramisel kasutatakse viie faktori skoori ( FFS).
Uuendatud skoori kohaselt suurendavad suremusriski vanus > 65.a, siidame- ja
seedetrakti haaratus, neerupuudulikkus ja korva-, nina- ning kurguhaaratuse
puudumine (5). Immunosupressandi- gliikokortikosteroidi kombinatsioon on
ndidustatud neile, kellel halvem prognoos, FFS >1 ning neile, kellel kujunenud
organkahjustus voOi tegemist eluohtliku avaldusega nagu eosinofiilne alveoliit,



difuusne alveolaarne hemorraagia (DAH) ja raske perifeerne neuropaatia. Neil, kellel
tegemist kerge haiguskuluga (FFS=0) voiks esmaseks valikuks olla
gliikokortikosteroid (6).

Birmingham'i vaskuliidi aktiivsuse skoor (BVAS) vdimaldab hinnata haiguse
aktiivsust. EGPA loetakse remissioonis olevaks siis, kui puuduvad haigusele
iseloomulikud stimptomid (arvestusse ei ldhe astma-ja korva- ,nina- ,kurgundhud)
prednisolooni annuse juures < 7.5 mg pdevas (7,8).

Ilmselgelt on senises ravis vajakajddmisi TUldise suure ravimikoormuse,
gliikokortikosteroidide pikaajalise vajaduse vahendamisel, haigusilmingute taastekke
(sagedased relapsid) ja mitte-vaskuliitiliste avalduste ( bronhiaalastma, ninapoliipoos,
miiokardi ja voi seedetrakti haaratus) kontrollis ( 9-11).

Patoloogiliste ja kliiniliste fenotiitipide ( ANCA-positiivne ja ANCA-negatiivne)
varieeruvus EGPA korral viitab immunoloogilisele diisregulatsioonile (2). Kuigi on
tdendust, et haiguse hilises faasis on Thl ja Th17 rakkudel oluline roll ja nii monelgi
patsiendil tekib haiguse hilisemas kulus, vaskuliidi faasis, paradoksaalne astma
taandumine (6), on klassikaliselt EGPA Th2 vallandatud haigus, mille toestuseks
aktiivse haiguse korral on eosinofiilide spetsiifiliste mediaatorite (eelkdige IL-5) ja
eosinofiilide hulga tous nii bronhoalveolaarlavaazi vedelikus kui ka perifeerses veres
(12).

Eosinofiilide vahendatud mehhanismide mdjutamise eesmargiga on EGPA raames
uuritud mitmeid bioloogilisi ravimeid: humaniseeritud monoklonaalset anti- IgE
antikeha, mis parsib IgE vahendatud eosinofiilide degranulatsiooni ja anti-
interleukiin-5 monoklonaalset antikeha, mis vdhendab eosinopoeesi, eosinofiilide
kiipsemist, aktivatsiooni ja lithendab nende eluiga (13-15).

Humaniseeritud monoklonaalne IgE antikeha (omalizumab) vdhendas kahes
retrospektiivses kliinilises uuringus atoopiliste ja mitteatoopiliste EGPA patsientide
astma kontrolliks vajaliku gliikokortikosteroidi annust, kuid annuse vdhenemisega
kaasnesid haiguse dgenemised (13,14).

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud kliinilises uuringus (MIRRA),
kus uuritavatele manustati 300 mg meplizumabi vdi platseebot nahaalusi iga nelja
nddala jarel lisaks standardsele EGPA ravile ( va tsliklofosfamiid ja bioloogiline ravi),
viis mepolizumab vdhemalt kuus kuud kestnud &dgenemiste voi ravirefraktaarse
organkahjustuse ja eluohtlike avaldusteta haiguse korral suurema hulga patsiente
remissiooni, vihendas perifeerset eosinofiiliat ja hoidis dra rohkem haiguse dgenemisi
kui seda juhtus platseebo grupis (15). Ka teised IL-5 voi IL-5 retseptori inhibiitorid (
reslizumab, benraliumab) on pilootuuringutes ndidanud mepolizumabiga sarnaseid
tulemusi, kuid randomiseeritud uuringuid ei ole veel publitseeritud (16,17).

Euroopa Ravimiamet on kinnitatud nididustuse, mille kohaselt on mepolizumabi
voimalik kasutada >6 aastastel poliiangiidiga eosinofiilse granulomatoosi tdiendavaks
raviks, kui on tegemist dgenemiste (retsidiveeruv-remiteeriv) ja varasemale ravile
mittereageeriva (refraktaarne) haigusega (18).

Sarnaselt teistele bioloogilistele ravimitele (omalizumab, benralizumab, dupilumab)
on ka mepolizumabil juba varasemast ajast Euroopa Ravimimeti heakskiit, mille
kohaselt voib patsient eelnevalt kdrvaltoimeteta kulgenud ravi korral jétkata ravi
endale ise ravimit siistides (19-22).



Kéesoleva tervishoiuteenuse taotluse eesmdrgiks on pakkuda EGPA-t pddevatele
haigetele tohusat ja ohutut ravi (2,6,8,10,11). Hindan néidustusi bioloogilisele ravile
interleukiin -5 vastase antikeha, mepolizumabiga > 6 aasta vanustel EGPA haigetel
remissiooni induktsiooniks vO1 remissiooni sdilitusravis poOhjendatuks ning
asjakohaseks.

Niidustuse aluseks oleva haiguse vo6i terviseseisundi iseloomustus

Eosinofiilne granulomatoos koos poliiangiidiga on krooniline multisiisteemse (
sagedamini haaratud kops, nahk) avaldusega harv haigus (vaid 10% kdikidest
vaskuliitidest), mis esineb enam-vihem vdrdsel hulgal nii meestel kui naistel, on viga
harv lastel ja teismelistel (kuid kui esineb, siis enamasti raske vormina) ning enam
kui 65-aasta vanustel ja on levimuselt regionaalse varieeruvusega (metanaliiiisi pohjal
15.27 juhtu miljoni inimese kohta). Iga-aastaselt lisandub kuni 2.66 uut haigusjuhtu
miljoni inimese kohta (23-28).

EGPA voib kulgeda limiteeritud vormina, vaid iihe organi haaratusena- siis on
diagnoos enamasti histoloogiliselt kinnitatud (6). Haigusele on iseloomulik
kolmefaasiline kulg. Sagedasimaks esmaseks avalduseks on tdiskasvanu ea algusega
( hilise algusega) bronhiaalastma, mis esineb 95-100% EGPA patsientidest ja mis
voib tekkida aastaid enne siisteemseid haiguse avaldusi ( 29).

Erinevalt klassikalisest astmast, ei ole EGPA puhusele iseloomulikud hooajalised
agenemised, allergia skriininganaliiiisid on sageli negatiivsed ja puudub spuutumi
eosinofiilia (30).

Lisaks esineb haiguse prodroomina sageli kroonilist retsidiveeruva kuluga
rinosinusiiti ja ninapoliipoosi, keskkdrva podletikku (seroosset ja maddast) ning
sensorineuraalset kuulmislangust ja ndonérvi halvatust (31).

Kopsuinfiltraadid (migreeruvad) esinevad pea 40-70% EGPA haigetest, samal ajal
kui eluohtlikku haiguse manifestatsiooni, difuusset alveolaarset hemorraagiat ja
dgedat respiratoorse distressi siindroomi esineb dnneks vaid 3-4 %-1. (6,32).

Stidame haaratust ( kardiomiiopaatia, koronariit), mis on halb prognostiline marker,
esineb EGPA puhul vorreldes teiste AAV mirksa enam, isegi kuni kahel kolmandikul
ANCA negatiivsetel EGPA haigetel (3, 33-34).

Rasket EGPA-t tdhistab ka seedetrakti haaratus (20-50% EGPA haigetest), mis on
peamiselt eosinofiilse gastroenteriidina, kuid vdib pdhjustada sooleperforatsiooni,
peritoniiti, pankreatiiti sooleisheemiat mesenteriaalse vaskuliidi alusel (10,23, 35-36).

50-75% haigetest esineb vaskuliidi faasis perifeerse nérvisiisteemi haaratust
(avalduseks perifeerne sensomotoorne neuropaatia) (29,37).

Neeru haaratus on EGPA korral kergema kuluga ja esineb 25-30%-1, seega mérksa
harvem, kui vorrelda teiste vaskuliitidega (granulomatoos koos poliiangiidiga GPA
mikroskoopiline poliiangiit MPA)(38).

EGPA nahamanifestatsioon, purpura, kujuneb valdavalt vaskuliidi faasis. Nahandhte
on kuni 50% haigetest ja need on tiilipiliselt hemorraagilised lesioonid ( palpeeritav
purpura, ekhiimoos, petehhia, hemorraagilised villid) ning nahasisesed voi
nahaalused sdlmeksed ( peanahal ja jisemete sirutuspindadel)(6,39).



Uks Ameerika Uhendriikides libiviidud uuring niitas, et EGPA haigete 5-aasta
elulemus on 96%, vaskuliidi taasteket esineb rohkem esimesel kahel diagnoosimise
jargsel aastal, astmasiimptomid ja rinosinusiidi siimptomid jddvad pikemalt piisima,
haiguse dgenemised on sagedased ja neid esineb enamal kui 40% haigetest (40).

Prantsuse vaskuliidi uuringu kohaselt on vanus > 65.a seotud suremusriskiga. Haiguse
dgenemise risk on antud uuringu tulemuste pdhjal suurem neil, kes on MPO-ANCA
positiivsed ja kelle algne eosinofiilia on <3x10%/1 (41).

354 patsiendiga uuritavate grupis (USA) oli suremus 4% ning ainult 12,6%
patsientidest sai ravist priiks (42).

Retrospektiivse  kohortuuringu  andmete  kohaselt on  EGPA  haigete
tervishoiukulutused 2.5 korda korgemad vdrreldes sarnaste demogaafiliste ja
kindlustusniitajatega astma haigete kuludega(43).

Hispaania silisteemse vaskuliidi registri (REVAS) andmetel on EGPA haigete
suremus ja haigestumus vihenenud alates 2000.a. Seletuseks on EGPA ravimite ja
annuste muutused- haiguse raskusele ja aktiivsusele vastavalt on kasutatud marksa
vihemtoksilisi ravimeid ning ka gliikkokortikosteroidide ja tsiiklofosfamiidi
kumulatiivsed annused on ajaga oluliselt kahanenud (44).

On enam kui kindel, et eelpoolmainitud ravitrendid jatkuvad. Eelduseks on muidugi
see, et suudaksime vdimalikult tdpselt haiguse diagnoosida, médrata fenotiiiibi,
raskuse ja aktiivsuse ning seejdrel alustada voimalikult efektiivse raviga.
Bioloogilised ravimid, sh mepolizumab on EGPA haigetele uus vdimalus
saavutamaks ja hoidmaks haigust tohusalt ja vdiksema ravimikoormusega kontrolli
all. Raviteenuse taotluses esitatud EGPA haigete iseloomustus vastab kirjanduses
vilja tooduga.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Mepolizumab on ndidustatud tdiendava ravina 6- aastastele ja vanematele
patsientidele, kellel on retsidiveeruv-remiteeruv voi refraktaarne EGPA (18).
Ravindidustuse aluseks EGPA haigetele on randomiseeritud, topeltpime,
platseebokontrolliga 52-nddalane 3. faasi kliiniline uuring MIRRA (15), milles osales
tiheksast riigist ja 31 keskusest 136 EGPA-ga tdiskasvanud patsienti (mehi 38%
mepolizumabi grupis ja 44% platseebo grupis) vanuses 18.a ( keskmine vanus 49 + 12
mepolizumabi ja 48 + platseebo grupis), kellel esines taastekkivate slimptomitega
(75% mepolizumabi ja 72% platseebo grupis) voi ravile vihereageeriv (refraktaarseks
oli haigust loetud 50% mepolizumabi ja 59% platseebo grupis) EGPA, mis oli kestnud
vihemalt 6 kuud (5.2 +4.4.a mepolizumabi ja 5.9+ 4.9.a platseebo grupis) ja kes said
stabiilset  suukaudset kortikosteroidravi (OKS) >7,5 kuni <50 mg
prednisolooni/prednisooni 0dpdevas koos immunosupressiooniga (vilja arvatud
tsiiklofosfamiid) voi selleta. 60% mepolizumabi grupis ja 46% platseebo grupis oli
neid, kes uuringut alustades said samaaegselt stabiilset immunosupressiivset ravi ( 82
% mepolizumabi ja 72% platseebo grupis olid saanud immunosupressiivset ravi alates
haiguse diagnoosist) ning keskmine OKS annus oli mdlemas grupis 12 mg péevas.
Patsiendid (n=68) jagunesid kahte ravigruppi ja neile manustati kas 300 mg
mepolizumab’i vOi platseebot subkutaanselt iiks kord iga 4 nddala tagant lisaks
prednisoloonile/prednisoonile koos immunosupressiivse raviga vOi selleta.



Kalkuleeritud oli, et 130 uuritavat ( 65 kummaski grupis) vdimaldaks hinnata gruppide
vahelist olulist erinevust.

OKS annust vidhendati vastavalt seisundile uurija drandgemisel ning OKS
vihendamine oli ka iiks uuringu tulemusniitajatest.

EGPA diagnoosi eelduseks oli astma, perifeerse vere eosinofiilia tase 10% voi
absoluutarv 1000 rakku mm? ja kahe vdi enama EGPAle iseloomuliku kriteeriumi
olemasolu (eosinofiilse vaskuliidi histoloogiline leid, perivaskulaarsed eosinofiilsed
infiltraadid voi eosinofiilide rikas pdletik, neuropaatia, kopsuinfiltraadid, sinonasaalne
haigus, kardiomiiopaatia, glomerulonefriit, alveolaarne hemorraagia, palpeeritav
prurpura voi ANCA positiivsus). Koikidel osalenud haigetel oli tegemist eosinofiilse
astmaga ja peaaegu koigil oli lisaks ka sinonsaalne haigus, 15% oli anamneesis
kardiomiiopaatia, 41% neuropaatia ja 19% olid olnud oma haiguse mingil perioodil
ANCA posititvsed (uuringut alustades 10% mepolizumabi ja 9% platseebo grupis,
varasemas anamneesis ANCA positiivsust 19%-1 molemas grupis). BVAS skoor oli
enamusel osalenud haigetest enam kui 0 (54% mepolizumabi grupis ja 71% platseebo
grupis), keskmine vaskulaarse kahjustuse indeksi skoor 4.6, mis kajastab olulist
vaskuliitilist aktiivsust ja koekahjustuse olemasolu varasemalt. 20% osalenud
uuritavatest olid dgenemised, mida klassifitseeriti vaskuliidi dgenemistena ja 54%
dgenemised vaskuliidi ja astma v0i sinonasaalne haiguse dgenemisega. Patsiendid,
kellel oli skriiningul tegemist garnulomatoosiga koos poliiangiidiga (GPA) voi
mikroskoopilise poliiangiidiga ( MPA), jdeti uuringust vilja.

Samuti jéeti uuringust vélja haiged, kellel oli viimase kolme kuu jooksul olnud elundit
ohustav voi eluohtlik EGPA.

Esmaseks tulemusnditajaks oli saavutatud remissioon ja selle kestus nédalates.
Remissioon oli defineeritud BVAS alusel ( versioon 3 skaala 0-63)(7), kus kdrgemad
punktid tdhistavad haiguse aktiivsust. Samuti oli esmaseks ja teiseseks
tulemusnditajaks prednisolooni/prednisooni annus 4 mg ja vihem péevas, mida loeti
remissiooni indikaatoriks uuringuperioodi 52- nédala viltel ning remissioonis olevate
haigete arv 36. ja 48. nddalal. Mainitud kriteeriumi, prednisolooni/prednisooni annus
4 mg ja viahem péevas kohaselt ei olnud uuringu alguses tihtegi haiguse remissioonis
patsienti, kuid uuringus kaasamisel kasutati tegelikult EULARI soovitusi kliinilisteks
uuringuteks, mille kohaselt remissioonis olevaiks sai lugeda patsiendid, kellel BVAS
=0 ja prednisolooni/prednisooni annus 7.5 mg voi vdhem igapdevaselt (7,8, 45, 46).
Relapsiks loeti aktiivset vaskuliiti BVAS > 0, aktiivseid astma siimptomeid, astma
kontrolli kiisimustiku (skoor 0-6 punkti) korgemaid punkte (tdhistavad halvemat
haiguse kontrolli), aktiivset sinonasaalset haigust, mille tdttu tuli suurendada OKS
annust suuremaks kui prednisolooni annus 4 mg pievas, alustada voi suurendada
immuunosuprimeerivat ravi voi oli vajalik hospitaliseerimine. Uuringu ( aktiivne faas
52 nidalat ja jélgimisperiood 8 néddalat) lopetas platseebo grupis vastavalt 63 ja 61
patsienti ( jélgimisperioodil langes vilja kaks haiget) ning mepoliumabi grupis 65/ 65
patsienti.

Mepolizumabi grupis saavutati mérksa rohkematel haigetel remissioon 24 nédalaks (
p<0.001) ja suurem oli remissioonis olevate uuritavate hulk ka 36. ja 48. néddalal (
p<0.001), relapse oli vihem (p< 0.001) ning OKS annus vidiksem (p< 0.001).
Uuringusse olid kaasatud steroidi kasutavad patsiendid, kellel aktiivset vaskuliiti (
seega rasket haigust) ei olnud. Sellele vaatamata saavutati remissioon vaid 53%
meplizumabi tarvitanutel ja pea pooltel neist oli 52- nddalaks olnud taaskord haiguse
avaldusi ( relaps). Agenemiste aastane miir oli 50% madalam mepolizumabi grupis



vrld platseeboga (1.14 vs 2.27, RR, 0.50; 95% usaldusvahemik 0.36-0.70; p< 0.001)
ning raskete dgenemiste aastane miér oli 44% madalam mepolizumabi grupis vrld
platseeboga (0.12 vs 0.21, RR, 0.56, 95% usaldusvahemik 0.28-1.14, p=011).
Vaskuliidga &dgenemisi oli 43% mepolizumabi ja 65% platseebo grupis, astma
dgenemisi vastavalt 37% ja 60% ning sinonasaalse haiguse dgenemisi 35% 51%
osalenutel.

Sellesse randomiseeritud kontrollitud EGPA uuringusse kaasatud EGPA haiged olid
hoolikalt valitud ja kliinilistelt parameetritelt sarnased. Uuring fokusseeriti neile
patsientidele, kelle haiguse stimptomeid on raske kontrollida kas dgenemiste vdi ravile
mittepiisava reageerimise tottu. Kontrollgrupi pohjal, kus 19% haigetest saavutasid
remissiooni, saaks viita, et mingi osa 53%st mepolizumabi grupi haigetest oleks
ilmselt kontrollgrupiga sarnaselt saavutanud remissiooni ka mepolizumabita.
Relapsidega voi refraktaarse haigusega haigete seas on seega neid, kellel standardse
raviga voiks teatud aja moddudes remissioon siiski saabuda, kuid me ei ole veel
suuteliselt neid tépselt identifitseerima. EGPA ravitulemusi mojutavad kindlasti
mitmed tegurid- vaskuliidiga dgenemisi on sagedamini esimeste raviaastate jooksul,
haigus on oma mehhanismidelt heterogeenne ja osad haiguse avaldused ei ole
eosinofiilide poolt vahendatud, kaua kestnud haiguse puhul voib kujuneda teatud
refraktaarsus IL-5 ravile, osadel haigetest voib haiguse kontrolli alla saamiseks vaja
minna suuremaid mepolizumabi annuseid ning pikaajaline OKS vdib neerupealiste
funktsiooni mdjutamise ldbi vilistada remissiooni saavutamise mingil hulgal
patsientidest.

3. Tervishoiuteenuse téenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Mepolizumab on eosinofiilste haiguste (raske astma, krooniline rinosoinusiit,
hiipereosinofiilne siindroom, atoopiline dermatiit) ravis pdhjalikult ja paljude aastate
jooksul uuritud (randomiseeritud uuringud, jatku-uuringud, haigusjuhupohised
teatised )(18, 47). Ei ole alust arvata, et EGPA haiged reageerivad kuidagi teistmoodi
mepolizumabile ja et ravi ajal avalduvad uued, seni teadmata/teatamata korvaltoimed.
Ka MIRRA(15) uuringus avaldusid varasemates, peamiselt raske astma kliinilistes
uuringutes kajastatud korvaltoimed ning kdik MIRRA uuringus esinenud olulised
korvaltoimed on kajastatud kédesolevas taotluses. Lisaks esines korvaltoimeid, mis
polnud otse ravimi, vaid haiguse kontrolli halvenemisega ( dgenemisega) seotud, neist
astma dgenemine sagedasim ( 3% mepolizumabi ja 6 % platseebo grupis). Uuringu
ajal suri iiks, varasema teadaoleva koronaarhaigusega 47-aastane mees siidame
dkksurma. Uhelgi uuringus osalenud haigel mepolizumabi grupist ei leitud
mepolizumabi neutraliseerivaid antikehi (15,18). Taotluses esitatud andmed on
piisavad ja ei vaja tdiendamist.

4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Mepolizumab on humaniseeritud monklonaalne antikeha, mis inhibeerib IL-5
seondumist vastava retseptoriga ning hoiab seeldbi dra eosinofiilide kiipsemise ja
nende eluea pikenemise, mis omakorda aitab véltida eosinofiilide poolt vahendatud
kudede ja organite kahjustust (48). Mepolizumab on nididanud tdhusust EGPA haigete
ravis ja on oluliseks ravitdienduseks sellele haigete grupile (46,49,50). Ravindidustuse
aluseks EGPA haigete ravis on randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 52-
nidalane 3. faasi kliiniline uuring MIRRA (15). Mepolizumab on aktsepteeritud



Ameerika Uhendriikide Toidu-ja Ravimiameti poolt tdiskasvanud EGPA haigete
raviks 2017.a detsembrist ning mepolizumabi on Euroopa Ravimiameti poolt
kinnitatud ndidustuse kohaselt voimalik kasutada alates 2021.a tdiendava ravina 6-
aastastele ja vanematele patsientidele, kellel on retsidiveeruv-remiteeriv voi
refraktaarne EGPA (18, 51).

Tervishoiuteenust konkreetsel ndidustusel on saanud véljaspool ravimiuuringuid
osutada Euroopas iisna lithikest aega ja tulenevalt EGPA levimusest, mitte véga
suures hulgas patsientidel.

Taotluses esitatule midagi enamat lisada ei ole.

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Gliikokortiksteroidid on EGPA ravi oluline komponent haiguse kontrolli alla
saamisel, kontrolli sdilitamisel ja dgenemiste ravis nii iiksi kui ka kombineerituna
antimetaboliitide, tsiitotoksiliste ravimite ning bioloogiliste ravimitega. Viimasesse
gruppi on niilid lisandunud rituksimabi, mida kasutatakse remissiooni induktsiooniks
ja reinduktsiooniks korvale valitud haigete ravis remissiooni induktsiooniks ja
sdilitamiseks IL-5 ravim, mepolizumab (46,49,50). Andmeid selle kohta, millisel
juhul kasutada mepolizumabi organi- voi elu ohustava EGPA &genemiste voi uute
aktiivsete EGPA haigusjuhtude korral, jadéb veel vajaka, kuid viimases, tdiendatud
EULAR dokumendis on mepolizumabi soovitatud nii remissiooni induktsiooniks kui
remissiooni sdilitamiseks jargmistel juhtudel (46):

e remissiooni induktsiooniks mitte raske kuluga dgenemiste ja voi refraktaarse
EGPA korral

e remissiooni sdilitamiseks mitte raske kuluga EGPA korral

e remissiooni sdilitamiseks raske kuluga ( organkahjustus voi eluohtlik haigus )
EGPA korral

Teiste eosinofiilse toimega ravimite ( benralizumab ja reslizumab) osas on 1dbi viidud
edukad, kuid viikeste uuritavate arvuga pilootprojektid. Randomiseeritud uuringute
tulemusi tuleb veel oodata (16,17).

Vordlevaid uuringuid mepolizumabi ja teiste ravimite, sh monoklonaalsete
antikehade vahel EGPA ravis publitseeritud ei ole (52).

Taotluses on esitatule muud tdiendavat infot lisada ei ole.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

EGPA haigete ravijuhiseid otse ei ole, on olemas ANCA assostiseeritud vaskuliitide
(AAV) ravisoovitused lastel ja tdiskasvanutel, mis kisitlevad ka EGPA ravi.
Kéesolevas taotluses on kajastatud EGPA ravi pohimotted vastavalt EULAR 2016.a
ja ACR 2021.a ja laste AAV konsensusdokumentidele ( 45, 49, 50).

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Tervishoiuteenuse taotluses esitatud andmed ja tegevused on kohased ja teostatavad
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11.

12.

13.

Raske astma ja atoopilise dermatiidi patsiendid siistivad pérast véljadpet ravimit
kodus. Analoogne praktika EGPA ravis on aktsepteeritav ja rakendatav.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on piisavad.

8.1. Tervishoiuteenuse osutaja- ravi alustamise otsustab ja ravi jatkamise vajadust
hindavad EGPA kisitlemises piddeva regionaalse- voi piirkondliku haigla
spetsialistid  (pulmonoloogid, reumatoloogid, pediaatrid voi kliinilised
immunoloogid-allergoloogid). Eduka ning probleemideta ravi, soodsa
haiguskulu korral voib ravi jatkuda elukohajdrgse eriarsti (eelpoolnimetud
erialad) juures.

8.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip-ambulatoorne
8.3. Raviarve eriala- sama nimistu, mis punkti 8.1

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

8.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus- Arvestades bioloogilise ravi kogemust
Eestis ( nt raske astma ravi > 10 .a), tdiendava viljadppe, uute ruumide voi
inventari soetamise vajadus puudub

8.6. Teenuseosutaja valmisolek:teenuse osutamiseks kdik vajalik on regionaal-ja
piirkondlikes haiglates olemas

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Bioloogilise ravi kogemus EGPA ja raske astma haigetega on olemas regionaal-ja
piirkondlikes haiglates. Seni ravi saanud EGPA haigete ( need haiged on ravi saanud
raske astma raviskeemi kohaselt) hulk on viike < 10 patsiendi.

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

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed,
esitatud selgitused on diged ja asjakohased.

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

Taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste kohta

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

Arvestades haiguse moju inimese sotsiaalsele ja tervislikule seisundile (organi- ja voi
elu ohustav kahjustus) ning toovoimele, ei ole omavastutus pohjendatud. Patsiendi
poolselt on ette ndha lisakulutusi seoses raviasutuse kiilastusega esimesel kolmel
kuul. Juhul, kui patsient on valmis iseseisva ravimi manustamisega ning saab sellega
ka hakkama, on edaspidised lisakulud seotud kontrolliks- ja ravimi kdttesaamiseks
vajalike visiitidega.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise téeniosus
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Kui EGPA ravi nididustus mepolizumabiga kinnitatakse pddevatest spetsialistest
koosneva ekspertkomisjoni otsuse alusel, ei ole taotletava tervishoiuteenuse viar- ja
liigkasutamine tdendone.

Patsiendi isikupiira voimalik moju ravi tulemustele
Patsiendi isikupédra ei mdjuta ravitulemusi

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ravi mepolizumabiga tohib alustada ja 14bi viia iliksnes ekspertkomisjoni positiivse
otsuse alusel. Ka ravi jitkamise otsus tuleb iile vaadata vihemalt kord aastas ja
hinnata ravi jatkamine haiguse raskusastme ja dgenemiste sageduse ning raskuse,
kujunenud organkahjustuse esinemise vOi puudumise, EGPA ravi iildise
ravimkoormuse ja esinevate korvaltoimete pdhjal.

Kokkuvote

Vaatamata sellele, et mepolizumab ei to6ta perfektselt mitte kdikidel EGPA haigetel,
on mepolizumab valitud haigetele tdhus tdiendav ravim ja aitaks siiski pea pooltel
saavutada ja hoida haigust remissioonis ning vidhendada haiguskontrolliks vajaliku
gliikokortikosteroidi annust(15).

Taotletav teenus ei ole samavéérne alternatiivsete raviviisidega. Eelistussituatsioonid

on teenuse taotlusel kasutatud pohidokumentide FULAR/ERA-EDTA 2016 (45),

ACR/VF Guideline for ANCA associated Vasculitis ( GPA/MPA/EGPA)2021(49) ja

kéesolevaks ajaks avaldatud uuringute pdhjal tdiendatud EULAR 2022 dokumendis

(46) monevorra erinevad ( esmavalik, alternatiivne ravim remissiooni induktsiooniks,

retsidiivide ravi):

1) Remissiooni induktsiooniks organit- voi elu ohustavate avaldustega
esmashaigestumise voi dgenemistega EGPA korral soovitatakse
kombinatsioonravi suures annuses gliitkokortikosteroidi ja tsiiklofosfamiidiga.
Alternatiivina voiks kaaluda kombinatsiooni suures annuses
gliikokortikosteroidi ja rituksimabiga (Toendustase 2b/Soovituse tugevus B).

2) Remissiooni induktsiooniks organit- voi elu mitteohustavate avaldustega
esmashaigestumise voi dgenemistega EGPA korral soovitatakse ravi
gliikokortikosteroidiga (Tdendustase 2b/Soovituse tugevus B).

3) Remissiooni induktsiooniks dgenemistega voi ravile mittereageeriva EGPA
korral kui ei ole tegemist aktiivse organit vdi elu ohustava haigusega,
soovitatakse ravi mepolizumab’iga (Toendustase 1b/Soovituse tugevus B)

4) Remissiooni sdilitamiseks &dgenemistega EGPA korral organit- voi elu
mitteohustavate avaldustega dgenemise remissiooni induktsiooni jérgselt
soovitatakse ravi mepolizumab’iga (Tdendustase 1b/Soovituse tugevus A)

5) Remissiooni sdilitamiseks organit voi elu ohustava EGPA korral tuleks
remissiooni induktsiooni jargselt kaaluda ravi metotreksaadi (Toendustase
2b/Soovituse tugevus B), asatiopriini (Tdendustase 4/Soovituse tugevus C),
mepolizumabi (Tdendustase 4/Soovituse tugevus C) voi RTX-ga (Tdendustase 4/
Soovituse tugevus C)(46).

Vastavalt Euroopa Ravimiameti poolt kinnitatud ndidustusele on mepolizumab

soovitav tdiendava ravina 6- aastastele ja vanematele patsientidele, kellel on

retsidiveeruv-remiteeruv (dgenemistega kulg, 4dgenemised tekivad remissiooni
foonilt) voOi refraktaarne (ravile piisavalt mittereageeriv) EGPA (18). Ravi
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mepolizumabiga tohiks alustada kolmest spetsialistist koosneva (pulmonoloogid,
reumatoloogid, pediaatrid voi kliinilised immunoloogid-allergoloogid) piirkondliku
haigla ekspertkomisjoni otsuse alusel. Patsiendi ravitulemusi ja ravi jitkamise
vajadust tuleks samuti hinnata ekspertide poolt. Ravimi manustamist voivad 1dbi viia
piitkondliku  haigla vdi  keskhaigla tasandi tervishoiuteenuse pakkujad
regionaalhaigla, keskhaigla, {ildhaigla v4i kohaliku haigla tasandil.
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Hinnang iithiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskola kohta




