Meditsiinilise toenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Bioloogiline ravi omalizumabiga kroonilise
spontaanse urtikaaria korral, 1 mg
Taotluse number 1062

1. Meditsiiniline niidustus teenuse osutamiseks;
Krooniline spontaanne urtikaaria (CSU, chronic spontaneus urticaria) on pikaajaliselt (enam
kui 6 nédalat) kestev tugevalt siigeleva kublalise 166bega kulgev haigus, millega vdib
kaasneda angio6deem (siigavama nahakihi ja nahaaluskoe turse) ning mille korral siimptomid
tekivad ilma kindla vallandava faktorita (1,2). Kroonilise urtikaaria vaevused voivad héirida
nii igapdevaelu kui 66und, héirida patsiendi véimet todtada ja sotsialiseeruda ning seetottu
langetada oluliselt inimese elukvaliteeti. Krooniline urtikaaria haarab teatud ajahetkel 0.5-1%
elanikkonnast, seejuures valdav osa patsientidest on reproduktiivses eas naised (3).
Rahvusvahelises EAACI/GAZLEN/EDF/WAO urtikaaria 2014. a. ravijuhise alusel on CSU
ravi eesmdrgiks tdielik remissioon ning esmavaliku ravimiks teise pdlvkonna H1-
antihistamiinsed ained (4). Erinevate H1- antihistamiinsete ainete litsenseeritud annuste
kasutamisega on voimalik saavutada siimptomite taandumine Kuni pooltel CSU patsientidest
(3,5). Teise astme ravietapina soovitatakse H1- antihistamiinsete ainete annust suurendada
kuni neljakordse litsenseeritud annuseni. Kolmanda astme ravis soovitab ravijuhis H1-
antihistamiinsetele ainetele lisada kas omalizumab, tsiiklosporiin A (CyA) vdi
leukotrieeniretseptori antagonist (LTRA). Nimetatud ravimitest ainsana on registreeritud
ndidustus CSU raviks omalizumab’il. LTRA kohta CSU raviks puuduvad piisavad
toenduspohised uuringud (tdenduspdohisus on madal), aga hea ohutusprofiili tdttu on
ravijuhises antud nende kasutamiseks ndork soovitus (4). CyA on CSU ravis tdendatult
efektiivne, kuid rohkete kdrvaltoimete ja piirangute tottu (hiipertensioon, hiiperlipideemia,
neeru- ja maksafunktsiooni hiired, mitmed muud korvaltoimed) ei ole kdigile patsientidele
kasutamiseks sobilik ning vajab pidevat neeru- ja maksafunktsiooni jélgimist ja seetdttu ka
korduvaid arstivisiite (4). Lisaks mainitud ravimitele on CSU ravis kasutusel ka siisteemsed
gliilkokortikosteroidid, kuid rohkete kdrvaltoimete tottu (eeskétt pikaajalisel kasutamisel)
soovitatakse neid ravijuhiste pohjal kasutada vaid lithiajaliselt (kuni 10 pdeva) dgenemiste
ravis (2,4).
Teine kaaluka tihtsusega ravijuhis on 3S ravijuhis (Saksamaa, Austria, Sveits), mis
olemasoleva informatsiooni, samuti veebilehekiiljel oleva informatsiooni kohaselt lubati
avalikustada 31.maértsil 2015, kuid hetkeseisuga (04.05.2015) uut ravijuhise versiooni
avalikustatud ei ole (6). Tuginedes ravijuhise koostajate poolt avaldatud andmetele on
nimetatud ravijuhise ravialgoritmis toodud omalizumab kui kolmanda astme ravim ning CyA
ja LTRA nimetatud neljanda astme ravimitena.
Ameerika Toidu- ja Ravimiamet (FDA) on 2014.a. mértsis registreerinud omalizumabi CSU
nédidustuse kasutamiseks tingimusel kui H1-antihistamiinsed ained on efektita.
National Institute for Health and care Excellence (NICE) ravijuhise jargi, kus oluline on
ravimi kulutGhusus, on omalizumab soovitatud CSU korral tdiendava ravimina
taiskasvanutele ja noorukitele (12a ja vanemad) jargnevate kriteeriumite tditmisel (7):
1) Haiguse raskusaste on hinnatud objektiivsete niitajate alusel (nt nddalane urtikaaria
aktiivsuse skoori hinnang 28 palli vdi enam)
2) H1l-antihistamiinsete ainetega standardravi ning LTRA kasutamisega ei ole saavutatud
remissiooni
3) omalizumab-ravi teostab spetsialiseeritud allergolooga-immunoloogia teenistus
vastavalt NHS England’i poolt kehtestatud juhistele
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Taotluses on esitatud tdene ning pdhjalik lilevaade CSU patogeneesi, levimuse, siimptomite,
haiguse kulu ning ravi kohta. Esitatud viited kajastavad kaasaegset ning tdenduspohist
informatsiooni antud terapeutilises valdkonna kohta.

2. Toenduspohisus

2.1. Kliiniliste uuringute jirgi

Omalizumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil saadud humaniseeritud monoklonaalne
antikeha, mis seondub selektiivselt inimese immunoglobuliin E-ga (IgE).

Kahes randomiseeritud platseebokontrolliga 111 faasi kliinilises uuringus (edaspidi uuring 1 ja
2) ndidati omalizumabi ohutust ja efektiivsust CSU-ga patsientidel, kelle stimptomid piisisid
hoolimata soovituslikus annuses kasutatud HZ1-antihistamiinsete ainetega ravist. Kolmas
uuring (edaspidi uuring 3) hindas peamiselt omalizumabi ohutust CSU-ga patsientidel, kelle
stimptomid pisisid hoolimata kuni neljakordses annuses kasutatud HZ1-antihistamiinsete
ainetega ravist ning ravist H2 antihistamiinsete ainetega ja/voi LTRA-ga. Kolme uuringusse
kaasati kokku 975 patsienti vanuses 12-75 aastat (keskmine vanus 42,3 aastat; 39 patsienti 12-
17 aastat; 54 patsienti >65 aasta). Koikide patsientide stimptomite kontroll pidi olema
ebapiisav, milleks loeti nddalase urtikaaria aktiivsuse skoori (UAS7, vahemik 0-42) véirtust
>16 ning 7 pédeva jooksul enne randomiseerimist nidalase siigeluse tdsiduse skoori (mis on
UAS7 komponent, vahemik 0-21) véairtust >8 hoolimata H1- antihistamiinsete ainete
kasutamisest vdhemalt eelneval 2 niddalal.

Kdigi kolme uuringu ldikes teatasid patsiendid, et enne uuringusse kaasamist kasutasid nad
CSU  simptomite leevendamiseks  keskmiselt 4  kuni 6 ravimit  (sealhulgas
H1-antihistamiinseid aineid). 300 mg omalizumabi vdhendas nédalast siigeluse tdsiduse
skoori 8,55 kuni 9,77 vorra (p <0,0001), platseeboga vdhenes 3,63 kuni 5,14 vorra (vt
tabel 1). Patsiendid 300 mg ravirithmas saavutasid suurima keskmise angioddeemi vabade
pdevade osakaalu nédalatel 4 kuni 12 (91,0...96,1%; p<0.001) vorreldes platseeboriihmaga
(88,1...89,2%) (8).
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(mITT populatsioon®)

Tabel 1: Nidalase siigeluse tosiduse skooris algviirtuse muutus nidalaks 12, uuringud 1, 2 ja 3

Omalizumab
Platseebo 300 mg
Uuring 1
N 80 81
Keskmine (SD) -3,63 (5,22) —9,40 (5,73)
Erinevus LS (vahimruutude) keskmised vs - -5,80
platseebo?
Erinevuse 95% ClI - -7,49,—4,10
P-viisrtus vs platseebo? - <0,0001
Uuring 2
N 79 79
Keskmine (SD) -5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Erinevus LS keskmised vs platseebo! - —4,81
Erinevuse 95% ClI - -6,49,-3,13
P-viidrtus vs platseebo? - <0,0001
Uuring 3
N 83 252
Keskmine (SD) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Erinevus LS keskmised vs platseebo! - -4,52
Erinevuse 95% ClI - -5,97, 3,08
P-viirtus vs platseebo? - <0,0001

* Modifitseeritud kavatsusega-ravida (mITT - Modified intent-to-treat) populatsioon: sellesse
kuuluvad koik patsiendid, keda randomiseeriti ja kes said vahemalt iihte uuringuravimit.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward — algvaértuse jalgimine kantud edasi) kasutati
puuduvate andmete omistamiseks.

1 LS keskmise hinnang saadi ANCOVA mudeliga. Kihtideks olid niddalase siigeluse tdsiduse skoori
algvairtus (<13 vs >13) ja kehakaalu algvadrtus (<80 kg vs >80 kg).

2 p-viirtus on tuletatud ANCOVA t-testist.

Kdigis kolmes uuringus suurenes keskmine niddalase stigeluse tdsiduse skoor jéark-jargult
16-nddalase ravivaba jilgimisperioodi jooksul, mis iihtis siimptomite taastekkega. Keskmised
vadrtused jdlgimisperioodi 10pus olid sarnased platseeboriihmaga, kuid madalamad kui
vastavad algvaértused.

2.2. ravijuhiste jirgi;
EAACI/GA2LEN/EDF/WAQ ravijuhises, nagu ka esitatud taotluses, on omalizumab toodud
tihena 3. astme ravimitest koos CyA ning LTRA-ga (4).

3S ravijuhises on omalizumab 3. astme ravim, aga CyA ja LTRA 4. astme ravimid (6).

NICE juhise jérgi (kus véga oluliseks on peetud ka kulutdhusust), on omalizumab soovitatud
CSU korral tdiendava ravimina kui objektiivsete nditajate alusel hinnatud patsiendi kaebused
ei ole allunud ravile Hl-antihistamiinste ainetega ning LTRA-ga. NICE juhise jargi tuleb
omalizumab-ravi katkestada kui hiljemalt pérast neljandat raviannust ei ole saavutatud
raviefekti ning kuuenda raviannuse manustamise jargselt tuleb ravi katkestada hindamaks
voimalikku spontaanse remissiooni teket (kaebuste taastekkel ravi jatkatakse).

Viimati nimetatud ravijuhise kriteeriumid on sarnased taotluses toodud kriteeriumitele:
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— Teenust voib rakendada patsientidel, kellel krooniline spontaanne urtikaaria on
diagnoositud vastava padevusega raviarsti poolt ning kellel puudub piisav ravivastus
eelnevale ravile. Teenust voib kasutada regionaal- ja keskhaiglates.

— Ravi omalizumabiga alustatakse Eesti Immunoloogide ja Allergoloogide Seltsi poolt
moodustatud vahemalt kahe erineva kesk- ja regionaalhaigla spetsialistidest (allergoloog-
immunoloogidest, laste-allergoloogidest, dermatoloogidest) koosneva ekspertkomisjoni
otsusel jargmiste tingimuste koosesinemise korral:

— ravi alustatakse patsientidel, kellel puuduvad vastundidustused bioloogiliseks raviks.

— krooniline spontaanne urtikaaria on puudulikult kontrollitud vaatamata pikaajalisele
igapdevasele H1 antihistamiinsete ainete kasutamisele kuni neljakordses annuses.

— patsient on ettekirjutatud raviskeemi jarginud.

— Ravi omalizumabiga l0petatakse, kui 16 nddala moddumisel ravi alustamisest ei ole
ekspertkomisjoni hinnangul kroonilise urtikaaria ravi tulemused maérkimisvairselt
paranenud, vottes arvesse siimptomite sagedust ja raskust, dgenemiste arvu, erakorralise
arstiabi vajadust, ravimikasutust ning muutust elukvaliteedis vdrreldes ravieelse
perioodiga.

2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

Omalizumab ravi puhul saavutatakse raviefekt juba 1-2 esimese raviannuse manustamisega
ning efekti piisib kogu ravi viltel. Samas on CSU iselimiteeruv haigus, kusjuures ligi pooltel
patsientidest taanduvad kaebused 6 kuu jooksul ja ligi 90%-I saabub remissioon 5 aasta
jooksul. Seni avaldatud kliinilistes uuringutes on patsiente jélgitud kuni 40 nidalat (kuni 24
nddalat ravi ja seejdrel 16 nidalat jalgimisperioodi) — kdigis uuringutes on tdheldatud olulist
CSU stimptomite vihenemist, siimtpomaatilise ravimkasutuse viahenemist ning elukvaliteedi
paranemist. Pikemaajalist ravi tulemuslikkuse prognoosi teada ei ole.

2.4. ravi voimalikud korvaltoimed;

Taotluses kirjeldatud andmed iseloomustavad adekvaatselt omalizumabi korvaltoimete
iseloomu ning esinemissagedust — omalizumabi kdrvaltoimete profiil urtikaaria ndidustused
on vordsustatud platseeboga (5,9). Omalizumabi ohutust ja taluvust uuriti annustega 75 mg,
150 mg ja 300 mg manustatuna iga nelja néddala jarel 975 CSU patsiendile, kellest 242 said
platseebot. Kokku raviti 733 patsienti kuni 12 nddalat omalizumabiga ning 490 patsienti kuni
24 niadalat. Nendest patsientidest 412 said ravi kuni 12 nddalat ning 333 patsienti kuni
24 néadalat annuses 300 mg. Astma néidustusel on omalizumabi tdnaseks kasutatud pikka aega
ning teostatud on hulgaliselt kliinilisi uuringuid, mis koik on ndidanud head ohutusprofiili. Ei
ole alust eeldada, et omalizumabi kdrvaltoimete profiil urtikaaria ndidustusel kasutamisel
erineks oluliselt astma ndidustused kasutamisest.

Tabelis 2 on loetletud CSU néidustuse korral esinenud korvaltoimed (kdrvaltoimed, mis
esinevad >1% patsientidel mis tahes rithmas, ning korvaltoimed, mis esinevad >2%
sagedamini vorreldes platseeboga (pdrast meditsiinilist hinnangut)), millest teatati 300 mg
annuse korral kolme 111 faasi uuringu koondandmetes (8).
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Tabel 2: Korvaltoimed CSU ohutuse koondandmetest 300 mg omalizumabi korral

Uuringud 1,2 ja 3 Uuringud 1 ja 3
. (koondandmed) (koondandmed)
Nédal 12 Platseebo 300 mg Platseebo 300 mg
N=242 N=412 N=163 N=333
Infektsioonid ja infestatsioonid
Sinusiit 5 (2,1%) 20 (4,9%)
Nérvisiisteemi haired
Peavalu 7 (2,9%) 25 (6,1%)
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Artralgia 1 (0,4%) 12 (2,9%)
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Stistekoha reaktsioonid* 2 (0,8%) 11 (2,7%)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Ulemiste hingamisteede 5 (3,1%) 19 (5,7%)
infektsioon

* Olgugi et platseeboga puudus 2%-line erinevus, kaasati siistekoha reaktsioonid kdrvaltoimetesse,
sest koiki juhte kisitleti kui pohjuslikku seost uuringuravimiga.

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;

CSU néidustusel omalizumab-ravi korral on vajadus rakendada teenuse kohaldamise
tingimusi vastavalt esitatud taotlusele, sest tegemist on kroonilise urtikaaria ravi padevust
ning kogemust omava erialaspetsialisti poolt maératava ravimiga. Eesti tingimustel on
omalizumab-ravi vajavaid patsiente jdlginud ja ravinud peamiselt allergoloog-immunoloogid
ja dermatoloogid. Seniste ravijuhiste valguses (seetottu, et veel ei ole publitseeritud 3S
ravijuhist) voiks olla asjakohane lisada kohaldamise tingimustesse ka eelneva LTRA
kasutamise ndoude. CyA kasutamise ndue ei ole asjakohane tulenevalt eelkdige ravimi
ohutusprofiilist ja hinnast. Asjakohane on ka EIAS poolt moodustatud erialaspetsialistidest
koosneva {ile-Eestilise ekspertkomisjoni moodustamine ravi alustamise ja jilgimise
ithtlustamiseks.

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Eestis on alternatiivsete raviviisidena seni olnud kasutusel H1-antihistmiinsed ained (kuni 4-
kordses tavaparases annuses), LTRA, CyA ning siisteemsed gliikokortikosteroidid.

CyA efektiivsust, vaatamata madalale tdenduspdhisusele (kliinilised uuringud) loetakse
heaks, samas on iildteada, et CyA voib pohjustada tdsiseid (hiipertensioon, hiiperlipideemia,
maksa ning neerukahjustus jne) ja vdhemtdsiseid korvaltoimeid (vt Ravimi omaduste
kokkuvote). CyA kasutamine nduab patsientide vdga hoolikat monitoorimist, millega
kaasnevad tdiendavad visiidid erialaspetsialisti ja perearsti juurde. CSU esineb sageli just
reproduktiivses eas (20-40 aasta vanused) naispatsientidel, kellel rohkete korvaltoimetega
immunosupressandi kasutamine ei ole soovitatav. Vordlusuuringuid omalizumabi ja CyA
kohta ei ole teostatud ja selliste uuringute tegemine ei ole asjakohane. Samuti ei ole voimalik
teostada kaudseid vordlusuuringuid omalizumab ja CyA osas, kuna tulenevalt véga piiratud
patsientide arvust uuringutes, vordlusravimite erinevast tulemusnéitajast, uuritavate haiguse
raskusastmest, erinevatest kaasuvatest ravimitest uuringutes, erinevast ravipikkusest jne,
puudub vordlusrithm CyA ravigrupi néol.

LTRA kohta puuduvad piisavad tdoenduspdhised uuringud CSU korral, seetottu on LTRA
madala tdenduspohisuse aga vdga hea ohutusprofiili tottu siiski CSU ravis kasutatavad
(2,4,10).

4. Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;
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Vt peatiikid 1 ja 2.2.

5. Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Ameerika Toidu- ja Ravimiamet (FDA) ja Euroopa Ravimiamet (EMA) on 2014. kevadel
registreerinud omalizumabi CSU nédidustusel kasutamiseks tingimusel kui H1-
antihistamiinsed ained on efektita.

Kirjanduse andmetel on Kliinilistes uuringutes CSU néidustusel osalenud iile 1100 patsiendi
(11). Astma niidustusel on kontrollitud randomiseeritud kliinilistes uuringutes osalenud iile
4400 patsiendi (12).

Eestis on omalizumab-ravi saanud raske CSU tdttu 1 patsient (ravimi kdrge hinna tottu vaid 2
ravidoosi).

6. Teenuse tegevuse kirjeldus;
Taotluses kirjeldatud toeselt, vt. Taotlus.

7. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Krooniline urtikaaria haarab teatud ajahetkel 0.5-1% elanikkonnast, seejuures valdav osa
patsientidest on reproduktiivses eas naised (3). Tapseid epidemioloogilisi andmeid Eesti kohta
teada ei ole, mistottu voiks urtikaaria epidemioloogiliste uuringute tulemusel saadud
esinemissageduse alusel eeldada kuni 5-6 tuhande CSU patsiendi olemasolu. Valdaval osal
patsientidest on vodimalik saavutada adekvaatne ravivastus H1-antihistamiinsete ainetega.
Tulenevalt Eesti vdikesest rahvaarvust, on enamus raskekululisi CSU patsientidest (eelnevalt
H1-antihistamiinsete ainete, LTRA ja CyA ravitud) allergoloog-immunoloogide, allergoloogis
lisaerialaga sisearstidele ja dermatoloogide jilgida ja seetottu taotluse esitanud spetsialistidele
teada. Taotluses esitatud eeldatav patsientide arv ja teenuse hulk arvestades ravi
rakendamiseks esitatud kriteeriume, on adekvaatne.

8. Patsiendi isikupéra véimalik méju ravi tulemustele;
Puudub.

9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiinissadmed ja personali
kvalifikatsioon ning piadevus, voimalik mdju ravi tulemustele;

9.1. teenuse osutaja;

9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tiiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus;

9.3. personali tiiendava viljadppe vajadus;

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
9.5. teenuse osutaja valmisoleku véimalik mdju ravi tulemustele;

Teenuse pakkujale esitatavad nduded on taotluses adekvaatselt kirjeldatud. Teenuse
osutajateks on planeeritud kesk- ja regionaalhaiglad, kus on olemas valmisolek teenuse
osutamiseks, kus ei ole eeldada takistusi personali (allergoloog-immunoloog, dermatoloog,
lasteallergoloog) padevuse ega teenusepakkuja infrastruktuuri osas. Sarnane tingimus on
toodud ka NICE ravijuhises. Vastavalt taotlusele puudub vajadus personali tdiendavaks
viljadppeks eelpool nimetatud korgema etapi raviasutustes. Raviteenuse osutamise mahu ja
osutatava teenuse kvaliteedi vahel seost ei ole.

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voéi tiiendav moju
kehtivale loetelule;
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Taotletav teenus ei asenda ega tdienda iihtegi kehtivat teenust. Teenuse foonil on ecldada
olulist soodusravimite kasutamise vihenemist.

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus
On asjakohane.

12. Kokkuvote

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Bioloogiline ravi omalizumabiga kroonilise
spontaanse urtikaaria korral, 1 mg
Ettepaneku esitaja Eesti Immunoloogide ja Allergoloogide Selts
Teenuse toenduspohisus Toenduspohisus A

taotluses esitatud

niidustustustel vorreldes

alternatiivi(de)ga

Senine praktika Eestis Antud teenust Eestis varem kasutatud ei ole; Seni

on CSU ndidustusel ravi saanud 1 patsient kokku
2 raviannusega (vdga hea raviefektiga).

'Vajadus Taotluses esitatud vajaduse prognoos adekvaatne.

Muud asjaolud Vordvédrset alternatiivi omalizumab-ravile

ravirefraktaarse CSU puhul ei ole — kolmanda
astme ravimitest on omalizumabil ainsana CSU
ndidustus ning vdga hea ohutuse ja efektiivsuse

profiil.
Kohaldamise tingimuste Soovitatav parandada kohaldamise tingimuste 2.
lisamine punkti ja lisada eelnev ravi LTRA-ga:

,,Krooniline spontaanne urtikaaria on puudulikult
kontrollitud vaatamata pikaajalisele igapdevasele
kuni neljakordses annuses antihistamiinikumi
annuse ja LTRA kasutamisele*
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