EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega

,.konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi'. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

Abbvie Eesti OU

1.2 Taotleja postiaadress

1.3 Taotleja telefoninumber

Rivala ist. 4 Tallinn

1.4 Taotleja e-posti aadress

madis.aaren@abbvie.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Madis Aaren

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

madis.aaren@abbvie.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

258R

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Haavandilise ~ koliidi
neljaniddalane ravikuur

ravi JAK-inhibiitoriga,

2.3. Taotluse eesmark

Mdrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties *“ — ,, Default value “ — ,, Checked **

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu
[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse
X] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialatihendus vdi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

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

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 27

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Teenus 258R sitestab hetkel ainult JAK-inhibiitorite kasutamist haavandilise koliidi korral.
Taotleme antud teenuse laiendamist ka Crohni tove puhuks, tulenevalt teenuses kasutatava
ravikomponendi upadatsitiniibi ndidustuse laienemisest.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Upadatsitiniibi  oodatav  ndidustus Euroopa
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) Ravimiametilt mértsis 2023 on mddduka kuni
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | raske aktiivse Crohni tove raviks tdiskasvanutel,
korral — soovitakse  teenust  loetellu  lisada, | kelle ravivastus tavapirasele ravile voi
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav,

tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi | | qunud voi kes nimetatud raviviise ei talu
teenuse sihtgruppi laiendada.

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

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus K50
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

Crohni tdbi ja haavandiline koliit on kroonilised soolehaigused, mille kohta kasutatakse sageli ka

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on tdita taotluse punktid 1-2

¢ Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tdita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika maéruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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ithendterminit pdletikuline soolehaigus. Pdletikulise soolehaiguse siimptomiteks on vereeritusega
kohulahtisus, kohuvalu ja jouetus (1). Haigustel on kiill sarnasted siimptomid, kuid ka olulisi
erinevusi: haavandiline koliit piirdub jimesoolega (kas iihe osa voi terve jamesoolega), Crohni tdbi
seevastu voib tabada pohimotteliselt koiki sooletrakti osi. Haavandilise koliidi korral piirdub pdletik
limaskestaga, Crohni tove korral on pdletikust haaratud kogu soolesein. Crohni tdve pdletikulise
soolehaiguse kahest vormist keerulisemaks ning raskemini konrollitavaks, mistdottu on Crohni tove
ravis tdna kasutusel arvuliselt vihem tdhusaid ravivalikuid. Mdlema haiguse tekkepohjus ei ole
selge, aga oluliseks peetakse autoimmuunmehhanisme ja péarilikkusfaktoreid.

Umbes pooltel patsientidel arenevad haigused moddukaks voi raskeks (vt joonis 1.)

Joonis 1. Haavandilise koliidi ja Crohni tdve patsientide jaotus haiguse raskusastmeti
Q2. What is the % distribution within different stages of IBD diseases (CD & UC)?

Mild-stage Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis predominates in the response of Estonian respondent

mMild ®Moderate mSevere

T nisesaien: "
different stages of CD 50% 30% 20%
Ao areemseoesorve - NN "
different stages of UC 50% 30% 20%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Allikas: Eksperthinnang: Capability study for understanding IBD diagnostic & treatment standards in ESTONIA 2022

Haavandilise koliidi ravis kasutatakse Eesti ravipraktikas eelkdige mesalasiini, gliikkokortikoide ja
tuumori nekroosifaktori (TNF) alfa inhibiitoreid ning ka JAK-inhibiitoreid (sh updatsitiniibi). Alates
2020. aastast on Haigekassa tervishoiu teenuste loetellu lisatud teenus: Haavandilise koliidi ravi
JAK-inhibiitoriga, neljanddalane ravikuur (258R) (2).

Crohni tove raviks rahastab Eesti Haigekassa jargmisi ravimeid: medikamentoosseks raviks
antibiootikume, immunosupressante (asatiopriin), TNF-a inhibiitoreid (infliksimab, adalimumab)
ning IL ja integriini inhibiitoreid (vedolizumab, ustekinumab).

Eesti ravipraktikas ldhtutakse lisaks Eesti Haigekassa Tervishoiuteenuste loetelus toodud
tingimustele ka rahvusvahelistele European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) poolt loodud
ravijuhistele, mida viimati uuendati 2019. aastal. Jargmine uuendus Crohni tdve (CD) ravijuhisele
on planeeritud 2022-2024. aastate jooksul.

Olenemata mitmete ravimete olemasolust modduka kuni raske aktiivse Crohni tove raviks, on
plisiva remissiooni saavutanute osakaal siiski vihene. Mdned ravimid pdhjustavad raskeid
korvaltoimeid, tekitavad ravimi resistensust voi on nende manustamine patsientidele ebasobiv.
Kiesoleva taotluse aluseks olev ravim upadatsitiniib on selektiivne ja tagasipddrduv Janus-kinaasi
(JAK) inhibiitor. Millel kdesolevalt on kinnitatud ndidustused reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
aksiaalse spondiiloartriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi (AS, radiograafilise leiuga aksiaalne
spondiiloartriit), atoopilise dermatiidi ja haavandilise koliidi raviks.

JAK-d on intratsellulaarsed ensiiimid, mis edastavad tsiitokiini v0i kasvufaktori signaale, mis
osalevad paljudes rakuprotsessides, sh podletikuvastus, hematopoees ja immuuntasakaal. JAK-
ensliimide perekonda kuulub neli liiget, JAK1, JAK2, JAK3 ja TYK2, mis tootavad paaris
signaalivahendajate ja transkriptsiooni aktivaatorite (STAT-d) fosforiiiilimiseks ja aktiveerimiseks.
Fosforiitilumine omakorda moduleerib geeniekspressiooni ja rakufunktsiooni. JAK1 on oluline
poletikulistes tsiitokiini signaalides, JAK2 aga on oluline eriitrotsiiiitide kiipsemisel ning JAK3
signaalid omavad tdhtsust immuuntasakaalus ja limfotsiilitide funktsioonis. Inimese
rakuanaliilisides pérsib upadatsitiniib esmajoones signaali andmist JAKI-ga voi JAKI1/3-ga,
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funktsionaalne selektiivsus esineb tsiitokiini retseptorite suhtes, mis annavad signaale JAK?2 paaride
kaudu. Proinflammatoorsed tsiitokiinid (eelkdige IL-6, IL-7, IL-15 ja IFN-y) edastavad signaale
JAKI raja kaudu ja osalevad Crohni tdve patogeneesis. JAKI inhibeerimine upadatsitiniibiga
moduleerib pdletikukoormust ning Crohni tdve siimptomeid ja ndhte pohjustavate JAK-ensiitimist
soltuvate tsiitokiinide signaale (3).

Upadatsitiniib on uudne suukaudne ravim, mille efektiivsust ja ohutust mddduka ja raske aktiivse
Crohni tdvega patsientidel on tdendatud uuringutes, kus patsientide eelnev ravi gliikokortikoididega,
asatiopriiniga, immunomodulaatorite, TNF-1 inhibiitorite ja/vdi eelneva bioloogilise raviga oli
ebadnnestunud. Upadatsitiniib on efektiivne ja erineva toimehhanismiga suukaudne ravim tohusaks
raviks Crohni tove haigetele, kuna kliiniline ravivastus saabub kiiresti, ravim aitab sdilitab
hormoonivaba remissiooni ja hoiab dra suureneva majanduskoormuse, mis kaasneb kontrollimata
haiguse ja kirurgilise raviga, kui eelnev ravimteenus on ebadnnestunud (4, 5, 6).

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
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 viike
(vahem kui 20 isikut).

Upadatsitiniibi efektiivsust ja ohutust on uuritus kolmes mitmekeskuselises topelt-pimendatud,
platseebo kontrollitud 3. faasi uuringus, millest kaks olid induktsioonravi uuringud CD-1 (U-
EXEED) (4) ja CD-2 (U-EXCEL) (5), millele jargnes 52-nddalane siilitusravi ja jaligimise uuring
CD-3 (U-ENDURE) (6) (tabel 1).

Tabel 1. Upadatstiniibi 3 faasi kliinilised uuringus Crohni tove niidsutusel ja uuringute disain

111 U-EXCEED?** 45 mg QD - -
111 U-EXCEL3** 45 mg QD - -
111 U-ENDURE?** - - 15,30 mg QD

Induction

U-EXCEED® 1

Placebo

UPA 45 mg QD Long-Term
Clinical Extension
esponders. RR UPA 15 mg QD (Ongoing)

”””” UPA 30 mg QD

Placebo

U-ENDUREB

Maintenance (Cohort 1)

R
UPA 46 mg QD

120r2410 ‘ 52 '
(insustion] (Mainterance]

Induktsioonravi uuringute peamine eesmérk mdlemal juhul oli hinnata kliinilise remissiooni ja
endoskoopilise vastuse saavutamist 12. uuringunddal ja sdilitusravi uuringu puhul 52.
uuringunéddalal. Uuringutesse kaasati 18-75 aastased patsiendid, kellel esines mdddukas kuni raske
aktiivne Crohni tobi. Haiguse aktiivsust uuringusse kaasamise hetkel hinnati jairgmiselt: keskmine
roojamissagedus (SF) >4 korra péevas ja/vdi pdeva keskmine alakdhuvalu (APS) skoor >2; lisaks
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pidi kaasatud patsientidel olema tdestatud limaskesta pdletik moddetuna keskselt hinnatud
endoskoopilise skaala (SES-CD) skoorina > 6 v6i >4 isoleeritud niudesoole haiguse korral. Koigil
Kaasatud patsientidel oli eelnevalt esinenud ebapiisav ravivastus voOi talumatus eelnevale
bioloogilisele ja/vdi konventsionaalsele ravile.

Indukstioonravi uuringute (U-EXCEED (CD-1) ja U-EXCEL (CD-2)) iilevaade

Uuringusse kaasati kokku 1021 patsienti (vastavalt 495 ja 526 patsienti), kes randomiseeriti saama
tablettravi ravi 45mg upadatsitiniibiga 1 kord pievas voi platseeboga, 12. nidala jooksul.
Ravirithmadesse jagunemine oli vastavalt suhtele 2:1.

CD-1 uuringusse kaasati patsiendid, kelle ravivastus iihele voi mdtmele bioloogilisele ravimile oli
olnud ebapiisav voi kes nimetatud raviviise ei talu (prior biologic failure). Kaasatud patsientidest
61%-1 (301/495) esines kas ebapiisav ravivastus vOi talumatus vdhemalt kahele vdi enamale
bioloogilisele ravimile (4).

CD-2 uuringusse kaasati patsiendid, kelle ravivastus tavapérasele ravile voi bioloogilisele ravimile
oli olnud ebapiisav voi kes nimetatud raviviise ei talu. Kaasatud patsientidest 45%-1 (239/526)
esines kas ebapiisav ravivastus voi talumatus vdhemalt tihele vdi enamale bioloogilisele ravimile
(prior biologic failure) ja 55%-1 (287/526) esines ebapiisav ravivastus voOi talumatus
konventsionaalsele ravile, kuid kes ei olnud saanud bioloogilist ravi (without prior biologic failure)
(5).

Uuringutesse kaasamise hetkel CD-1 ja CD-2 patsientidest 34% ja 36% olid saanud ravi
gliikokortikosteroididega, 7% ja 3% patsientidest oli saanud ravi immunomodulaatoritega ja 15%
ning 25% oli saanud ravi aminosalitsiilaatidega. Mdlemas induktsioonravi uuringus, patsientidel,
kes said uuringusse kaasamise hetkel ravi kortikosteroididega, toimus steroidide ravi jark-jarguline
vihendamine alates 4. ravinddalast.

Mbdlema uuringu, patsientidel, kellel 12. uuringunéddalaks ei olnud saavutatud kliinilist ravivastust
SF/APS skoori alusel (>30% langus pdeva keskmise viga pehme voi lahtise roojamissageduses
ja/vdi >30% langus pdeva keskmise alakohuvalu skoori ja kumbki mitte kdrgem aalgtasemega
vorreldes) alusel, pikendati induktsioonravi perioodi 12 néddala vdrra, mille jooksul patsientidele
manustati 30 mg upadatsitiniibi 1x pievas.

Indukstioonravi uuringutes CD-1 ja CD-2 oluliselt enam patsiente upadatsitiniibi 45 mg raviriihmas
saavutasid uuringu peamise eesmargi, kliinilise remissiooni, 12 nddalaks vorreldes platseebo
riihmaga. Ravivastus saavutati juba uuringu teisel nédalal (tabel 2).

Uuringutes CD-1 ja CD-2, suurem hulk patsiente upadatsitiniibi 45mg raviriihmas (vastavalt 58% ja
71%) vorreldes platseebo rithmaga (vastavalt 30% ja 43%) saavutasid uuringu 12. ravinddalaks
haiguse kliinilise paranemise SF/APS skoori osas (>60% péeva keskmise pdevase viga pehme voi
vedela roojamise sageduse langus ja/voi >35% keskmise péaevase alakdhuvalu skoori langus ja
kumbki mitte kdrgem algtasemest, voi kliiniline remissioon SF/APS alusel) .Lisaks paranes 12.
uuringunidalaks mdlema uuringu (CD-1 ja CD-2) upadatsitiniibi 45 mg ravirithmas oluliselt
patsientide vasimuse skoor, mdotetuna FACIT-F alusel vorreldes platseebo riihma patsientidega.
Mbolemas indukstioonravi uuringus (CD-1 ja CD-2) suureml hulgal patsientides, kes said ravi
upadatsitiniibi 45 mg (vastavalt 14% ja 19%) saavutati uuringu teine esmasetest tulemusnéitajatest,
endoskoopiline ravivastus hinnatuna SES-CD 0-2 skoori alusel, 12. uuringu niddalaks vorreldes
platseebo patsientidega (vastavalt 0% ja 5%) (4, 5).
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Tabel 2. Indukstioonravi uurigute CD-1 ja CD2 tulemusniiitajate kokkuvdte 12. niidalal

Study CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Treatment Group PBO UPA Tl:eatment PBO UPA Tl:eatment
N=171 45 mg Difference N=176 45 mg Difference
N=324 95% CI) N=350 (95% CI)
Co-Primary Endpoints at Week 12
Clinical remission® 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19, 33)" 1, 36)"
Prior biologic failure N=78 N=161 33%
14% 47% (22,44)
Without prior biologic N=98 N=189 26%
failure 29% 54% (14,37)
Endoscopic response® 4% 35% 31% 13% 46% 33%
(25, 37)" (26, 40)°
Prior biologic failure N=78 N=161 29%
9% 38% (19, 39)
Without prior biologic N=98 N=189 36%
failure 16% 52% (25, 46)
Additional Endpoints at Week 12
Clinical remission per 21% 39% 18% 29% 49% 21%
CDAI* (10, 26)" (13,29)"
Clinical response (CR- 27% 51% 23% 37% 57% 20%
100)¢ (14,31 (11,28)"
Corticosteroid-free N=60 N=108 30% N=64 N=126 33%
clinical remission®* 7% 37% (19, 4D 13% 44% (22, 44)"
Endoscopic remission’ 2% 19% 17% 7% 29% 22%
(12,22)" (16, 28)"
Mucosal healing® N=171 N=322 17% N=174 N=349 20%
0% 17% (13,2H)™ 5% 25% (14,25)™
Early Onset Endpoints
Clinical remission at 9% 32% 23% 15% 36% 21%
Week 4° (17, 30)" (14, 28)"
CR-100 at Week 2¢ 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14, 28)" (4,19
Abbreviation: PBO = placebo, UPA = upadacitinib
" p < 0.001, adjusted treatment difference (95% CI)
" p < 0.01, adjusted treatment difference (95% CI)
" nominal p < 0.001 UPA vs PBO comparison, adjusted treatment difference (95% CI)
@ Average daily SF < 2.8 and APS < 1.0 and neither greater than baseline
b Decrease in SES-CD > 50% from baseline of the induction study (or for patients with an SES-CD of 4 at baseline of the induction study, at least a 2-point
reduction firom baseline of the induction study)
¢ CDAI < 150
4 Decrease of at least 100 points in CDAI from baseline
¢ Discontinuation of steroid and achievement of clinical remission among patients on steroid at baseline
/SES-CD < 4 and at least a 2-point reduction versus baseline and no subscore > 1 in any individual variable
8 SES-CD ulcerated surface subscore of 0 in patients with SES-CD ulcerated surface subscore > 1 at baseline

Séilitusravi uuringu (CD-3) U-EXCEED tulevaade

Séilitusravi uuringu efektiivsuse analiiiisi kaasati kokku 502 patsienti, kes indukstioonravi 12.
nddala jooksul saavutasid kliinilise ravivastuse (hinnatud SF/APS skoori alusel) skoori alusel.
Patsiendid rerandomiseeriti saama siilitusravi upadatistiniibi 15 mg iiks kord péevas ja
upadatsitiniib 30 mg iiks kord péevas 52. nidala jooksul (6).

Oluliselt suurem hulk patsiente nii upadatsitiniibi 15 mg kui upadatsitiniibi 30 mg grupis saavutasid
kliinilise remissiooni uuringu 52. niddalaks vorreldes platseeboga. Lisaks, saavutas oluliselt rohkem
patsiente upadatsitiniibi 15 mg ja upadatsitiniibi 30 mg uuringu rithmas Kkliinilise ravivastuse
SF/APS skoori alusel vorreldes platseebo rithmaga (vastavalt 43%, 55% ja 20%)

Patsientidel, kes said ravi upadatsitiniibi 30 mg paranes uuringu 52. nédala jooksul oluliselt ka
viasimus skoor (hinnatud FACIT-F alusel) platseeboga vorreldes.

Lk6/32




Tabel 3. Siilitusravi uurigute CD-3 tulemusniitajate kokkuvdte 52. nidalal

Treatment Group PBO" UPA UPA Treatment Treatment
N=165 15 mg 30 mg Difference Difference
N=169 N=168 15 mg vs 30 mg vs
PBO PBO
(95% CI) (95% CI)
Co-Primary Endpoints
0, 0,
Clinical remission® 14% 36% 46% (14212;()))* (222:()))*
Prior biologic failure| N=126 N=124 N=127 24% 34%
g 9% 32% 43% (14, 33) (24, 44)
. N C e N=39 N=45 N=41 12% 26%
Without prior biologic failure] 33% 44% 599, (-9.33) (5. 47)
0, 0,
Endoscopic response” 7% 28% 40% (14211 ;é)* (224:’1 )
Prior biologic failure| N=126 N=124 N=127 19% 35%
g 4% 23% 39% (11,27) (26, 44)
. N C e N=39 N=45 N=41 22% 26%
Without prior biologic failure] 18% 40% 44% (3.41) (7, 45)
Additional Endpoints
0, 0,
Clinical remission per CDAI* 15% 37% 48% (1§43/;)* (223:;)*
0, ()
Clinical response (CR-100)¢ 15% 41% 51% (1§7§%)* (226:,;.)*
o, 0,
Corticosteroid-free clinical remission™*® 14% 35% 45% (1%1 3/‘(’))* (503/;)*
Maintenance of clinical remission N=101 N=105 N=105 32% 40%
20% 50% 60% (20, 44)" (28, 52)"
0, 0,
Endoscopic remission® 5% 19% 29% (81 42?)* (1243/01 )
Mucosal healing” N=164 N=167 N=168 10% 21%
g 4% 13% 24% (4,16)™" (14,27)"™"
0, 0,
Deep remission 4% 14% 23% (41?(/3** (1 18;,;.)*

\Abbreviation: PBO = placebo, UPA = upadacitinib
* The placebo group consisted of patients who achieved clinical response per SF/APS with upadacitinib 45 mg at the end of the induction study and were randomised to
receive placebo at the start of maintenance therapy
" p < 0.001, adjusted treatment difference (95% CI)
™ p < 0.01, adjusted treatment difference (95% CI)
*** nominal p < 0.001 UPA vs PBO comparison, adjusted treatment difference (95% CI)
“ Average daily SF < 2.8 and APS < 1.0 and neither greater than baseline
" Decrease in SES-CD > 50% from baseline of the induction study (or for patients with an SES-CD of 4 at baseline of the induction study, at least a 2-point reduction
firom baseline of the induction study)
© CDAI < 150
 Reduction of CDAI > 100 points from baseline
© Corticosteroid-fiee for 90 days prior to week 52 and achievement of clinical remission. Among the subset of patients who were on corticosteroids at induction baseline,
38% (N=63) in upadacitinib 15 mg group, 38% (N=63) in upadacitinib 30 mg group, and 5% (N=61) in placebo were corticosteroid-free for 90 days prior to week 52
and in clinical remission
Defined as achievement of clinical remission at Week 52 in patients who achieved clinical remission at the entry of the maintenance study
€ SES-CD < 4 and at least a 2-point reduction versus baseline and no subscore >1 in any individual variable
"' SES-CD ulcerated surface subscore of 0 in patients with SES-CD ulcerated surface subscore > I at baseline
' Clinical remission and endoscopic remission

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

4.2.1 Uuringu Indukstioonravi uuring CD-1 (U-EXCEED) (4).
sihtgrupp ja uuritavate | Uuringusse kaasatud patsientide arv 495.
arv uuringugruppide | Uuringusse CD-1 kaasati tdiskasvanud patsiendid, kellel esines moddukas

16ikes kuni raske Crohni tdobi ning kelle ravivastus tihele vOi mdtmele
Mirkida uuringusse bioloogilisele ravimile oli olnud ebapiisav vdi kes nimetatud raviviise ei
kaasatud isikute arv talu (prior biologic failure). Patsiendid randomiseeriti (2:1 suhtele) kahte
uuringugrupi loikes ravirihma: upadatsitiinb 45 mg suukaude ravi 1x pdevad ja platsebo 12
ning nende nédala jooksul.

liihiiseloomustus, nt.

. | Kaasatud patsientidest 61%-1 (301/495) esines kas ebapiisav ravivastus voi
vanus, sugu, eelnev ravi
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jm.

talumatus vihemalt kahele v6i enamale bioloogilisele ravimile.
Uuringusse kaasamise hetkel oli 34% patsientidest saanud
gliikokortikosteroididega, = 7%  patsientidest ~ oli ~ saanud
immunomodulaatoritega ja 15% saanud ravi aminosalitsiilaatidega.
Patsientidel, kes said uuringusse kaasamise hetkel ravi kortikosteroididega
toimus steroidide ravi jark-jarguline vahendamine alates 4. raviniddalast.

ravi
ravi

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Induktsioonravi upadatatsitiniibiga 45 mg 1x pdevas 12 nidala jooksul

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo

4.2.4 Uuringu pikkus

12 nddalat (ravivastuse saavutanud patsiendid)
24 nadalat (pikendatud induktsioonravi periood patsientidel, kellel 12.
uuringunddalaks ei olnud ravivastust saavutatud).

- Patsientidel, kellel 12. uuringunédalaks ei olnud saavutatud kliinilist
ravivastust, mida hinnati SF/APS skoori alusel (> 30% langus paeva
keskmise vdga pehme voi lahtise roojamissageduses ja/voi > 30% langus
paeva keskmise alakohuvalu skoori osas algtasemega vorreldes) alusel,
pikendati induktsioonravi perioodi 12 nédala vorra, mille jooksul
patsientidele manustati 30 mg upadatsitiniibi 1x paevas.

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja
Uuritava teenuse
esmane moodetav
tulemus /viljund

Kliiniline remissioon (PRO ehk patsiendi raporteeritud tulemus hinnatud
roojamissageduse ja alakdhu valu skooride alusel) 12. nédalal
Endoskoopiline ravivastus 12. nadalal

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja
tulemus

Uuringu 12-ndal néddalal suurem hulk patsiente upadatsitiniibi 45 mg
ravirihmas (p<0.0001) saavutas uuringu peamise eesmirgi kliinilise
remissiooni PRO skoori alusel (patsiendi raporteeritud tulemus hinnatud
roojamissageduse ja alakohu valu skooride alusel) vorreldes platseebo
riihmaga.

12-nddalal saavutas suurem hulk upadatsitiniibi 45 mg grupis (p<0.0001)
ka endoskoopilise ravivastuse vorreldes platseebo grupiga (joonis 1).

Joonis 1. Indukstioonravi uuringu U-EXCEED esmased tulemusnéitajad
12.néadalal

M Placebo Upadacitinib 45mg
100
90
80
70
60
50 hok
i 38.9 39.8 216

30
211

20 14.0
B . . -
0 I

Clinical remission per CDAI§

Proportion of patients (%)
i
i
*
5
i
*

Clinical remission per PROT Endoscopic responsef
Co-primary endpoint

(Euroopa Ravimiameti protokollile vastavalt hinnati kliinilist remissiooni PRO alusel ja
endoskoopilist ravivastust 12. nddalal)
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Subgruppide analiiiis ravirithmade alusel (joonis 2.)

Kliiniline remissioon
Eelnevalt bioloogilist ravi saanud (prior bio-failure): kliiniline remisioon
saavutati 12. uuringu niddalaks suurema hulga upadatistiniibi 45 mg rithma
patsientide seas, kes olid eelnevalt saanud <1 voi >1 bioloogilist ravi versus
platseebo riihmaga.
Eelnevalt TNF ravi saaanud (Anti-TNF-failure):  haiguse kliiniline
remisioon saavutati 12. uuringu nédalaks ka suurema hulga upadatistiniibi
45 mg riihma patsientide seas, kes olid eelnevalt saanud >1 anti-TNF ravi
versus platseeboga.

Endoskoopiline ravivastus
Bio-failure: endoskoopiline remissioon saavutati 12. uuringu nddalaks
suurema hulga upadatistiniibi 45 mg rilhma patsientide seas, kes olid
eelnevalt saanud <1 voi >1 bioloogilist ravi versus platseeboga.
Anti-TNF-failure: endoskoopiline remissioon saavutati 12. uuringu
nddalaks suurema hulga upadatistiniibi 45 mg riihma patsientide seas, kes
olid eelnevalt saanud >1 anti-TNF ravi versus platseeboga.

Joonis 2. Indukstioonravi uuringu U-EXCEED esmased tulemusniitajad
ravirilhmade alusel 12. néidalal

Figure 43. Co-primary efficacy endpoints of 45 mg ypadagitinib,in subjects with (A) £1 or (B) >1 prior
bio-failure and (C) 1 or (D) >1 prior anti-TNF-failure in U-EXCEED at week 1233337

=
m

M Placeba UPA 45 mg QD W Placebo UPA 45 mg QD

e
=]
=]

=

=]
=]

s g
4 a0 n 20
& s
T B0 a5 458 476 & 60
= 2 343 354
T a0 | 294 s 2 263
c 208
155

g 20 T g 20 3.7
8 a : % - .
8 o = 8 ¢ —
Y Chinial Clinical Endoscopic E Chnial Clinical Endoscopic

remission per remission per responsed remission per remission per  responsed

CDAIS PRO* CDAlS PRO*
Bio-IR (=1) Bio-IR (>1)
C W Placebo UPA 45mg QD D M Placebo UPA 45 mg QD

g 100 g
w n
B B M
4 2
® 60 & 60
2 418 A 94 2
S 40 | g3 5 40 326 297 268
[ 178 c
S L 8 145
£ 20 =5 £ 27 43
: o .
g o - g o | 2=
a CHnial Clinical Endoscopic o Chnial Clinical Endoscopic

remission per remission per  responsef remission per remission per  responsef

CDAK FRO+ CDAK FRO+
Anti-TNF-IR (=1) Anti-TNF-IR (>1)

(Euroopa Ravimiameti protokollile vastavalt hinnati kliinilist remissiooni PRO alusel ja
endoskoopilist ravivastust 12. nddalal)

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

Kliiniline remissioon (CDAI) 12. nddalal

Kliiniline remissioon (PRO) 4. nddalal

Endoskoopiline remissioon 12. niddalal

Steroidivaba + kliiniline remissioon 12. nédalal

FACIT-F skoori muutus algtasemega vorreldes uuringu 12. nddalal

IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)  skoori muutus
algtasemega vorreldes uuringu 12. néddalal

CR-100 uuringu 2. nidalal
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CR-100 uuringu 12. nidalal

CD tingitud hospitaliseerimiste hulk uuringu 12. induktsioonravi néddala
jooksul

Sooleviliste ilmingute muutus (EIMs) uuringu 12. nidalal.

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Uuringu teisesed tulemusnditajad Euroopa Ravimiameti protokollile
vastavalt olid:

Kliiniline ravivastus
Kliiniline ravivastus CR-100 skoori alusel (defineeritud kui vdhemalt 100
punktiline vdhenemine CDAI skoori algtasemega vorreldes) saavutati
upadatsitiniibi 45 mg ravirithmas oluliselt suurema hulga patsientide seas
juba 2. uuringu nidalal vorreldes platseebi ravirithmaga. (p<0.0001).
Raviefekt kasvas ajas ning uuringu 12-ndal niddalal esines oluline
ravitulemuste erinevus kahe vorreldava uuringuriithma vahel.

Kliiniline remission
Kliiniline remissioon (hinnatud PRO alusel) saavutati upadatsitiniibi 45
mg ravirithmas enam vorreldes platseebo raviriihmaga juba uuringu 4.
néddalal (p<0.0001).

Endoskoopiline remissioon
Endoskoopiline remissioon 12. uuringu nédalaks saavutati suurema hulga
upadatsitiniibi 45 mg patsientide seas vorreldes platseebo riihmaga.
(p<0.0001).

Steroidivaba remissioon
Samuti saavutati 12. uuringu nddalaks upadatsitiniibi 45 mg uuringu
riithmas enamatel patsientidel steroidivaba remissioon (hinnatud PRO
skoori alusel) vorreldes platseebo patsientidega (p<0.0001).

Elukvaliteedi hinnang
Elukvaliteeti hinnati IBDQ ja FACIT-F skooride alusel ning 12. uuringu
néddalaks ilmnes oluline paranemine molema skoori osas updatasitiniibi 45
mg rithmas vorreldes platseebo rithmaga (p<0.0001).

CD tingitud hospitaliseerimiste hulk
Uuringu 12. néddalaks oli CD tingitud hospitaliseerimiste hulk arvuliselt
vdiksem upadatsitiniibi 45 mg ravirilhmas vorreldes platseebo rithmaga
(p=0.2834).

Sooleviliste ilmingute muutus (EIMs)
Uuringu 12. niddalaks néhti paranemise trendi ekstra-intestinaalsete
manifestatsioonide (EIMs) osas upadatsitiniibi 45 mg grupis vorreldes
platseebo grupiga (p=0.0833).
Kokkuvotteks, upadatsitiniib 45 mg omab selget ravitdhususe paremust
vorreldes plateeboga: kliiniliste siimptomite ja elukvaliteedi paranemise
osas ning endoskoopiliselt hinnatud soolepdletiku paranemise osasre.
Uuringus piistitatud eesmirkidest enamus saavutasid statistilise paremuse
upadatsitinnibi 45 mg raviriihmas vdrreldes platseeboga (tabel 3).
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Tabel 3. Indukstioonravi uuringu U-EXCEED teisesed tulemusniitajad 12. niidalal

Endpoints PBO (N=176) UPA 45 mg Adjusted treatment

b
%(nPorls  N=350) difference 95% gie P YBINEL
Mean (SE) % (n)_or LS
Mean (SE)
1  Clinical remission per CDAI at week
211 (36 38.9 (126 17.9(10.0, 25.8 <0.0001
12 [NRI-C) (26) (128} { 5 )
2 Clinical issi PRO at k 4
LR TS el s S o i1 ) 32 4 (105) 233 (16.6, 29.9) <0.0001
[NRI-C)
3 End i issi t k12
D PRICTEMISION ALIeE 2.3 (4) 19.1 (62} 16.8 (12.0, 21.6) <0.0001
[NRI-C)
4  Steroid-free and clinical remission
6.7 (4 37.0 (40 30.2 (15.4, 41.0 <0.0001
per PRO at week 12 [NRI-C) () (40) { 2 )
5  Change frem baseline in FACIT-
3.9(0.97 11.4 (0.65 7.5(5.2,9.8 <0.0001
Fatigue at week 12 (MMRM) ( J { ) (5.2,9.8)
6 Change from baseline in IBDQ at
21.6(3.02 46.0(2.14 24.53(17.2,315 <0.0001
week 12 (MMRM) ( ) ( ) ( 7 )
o  CR-100 at week 2 [NRI-C) 12.4(21) 33.2 (107) 20.7 (13.7, 27.8) <0.0001
5  CR-100 at week 12 (NRI-C) 27.5 (47) 50.5 (164) 22.8(14.4, 31.2) <0.0001
=
@ CD-related hospitalization through
2 B.B(15 6.2 {20 -26(-76,24 0.2834
g week 12 (AO) (s) (20) (-76,24)
g Resolution of EIMs at week 12, in
;% subjects with any EIMs at baseline 21.7 (13) 32.8(43) 11.5(-1.5, 24.4) 0.0833

(NRI-C)

AD: 2z observed; CD: Crohn's Disease; COAL: Crohn's Disease Activity Index; Cl: confidence interval; CR-100: Decrease of st least
100 points in CDAI from baseline; EIM: extra-intestinzl manifestation; FACIT: Functional Aszessment of Chronic lliness Therapy;
FDA: Food and Drug Administration; 1BDQ; Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; ITT: intent-to-treat; LS: least squares;
MMRM: mixed effect model repeat measurement; NRI-C: Non-responder imputation while incorpeorating multiple imputation to
handle missing data due to COVID-19; PBO: placebo; PRO: patient-reported outcomes of aversge daily very soft or liquid stool
frequency and abdominal pain score; SE- standard error; UPA- upzdaritinih; US: United States.

z. Thie % (n) represents the synthesized results from multiple imputation. b. Adjustad trestment difference, 95% Cl and p-values
for comparizon of binary endpoints between ypadaritinip and placebo were calculated wsing CMH test adjusted for
randomization stratification factors; 35% Cl and p-values for comparison of continuous endpeints between upadasitinik and
placebo were calculsted using MMRM with baseline, trestment, visit, treatment by visit interaction and stratification factors in
the modsl.

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Mairkida
uuringusse
kaasatud isikute
arv
uuringugrupi
16ikes ning
nende
lithiiseloomustu
s, nt. vanus,
sugu, eelnev

Indukstioonravi uuring CD-2 (U-EXCEL) (5)

Uuringusse kaasatud patsientide arv 526.

Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid, kellel esines moddukas kuni raske
Crohni tobi kelle ravivastus tavapidrasele konventsionaalsele (without prior
biologic failure) ja/vdi bioloogilisele ravimile (prior biologic failure) on olnud
ebapiisav, kadunud voi kes nimetatud raviviise ei talu.

Patsiendid randomiseeriti (2:1 suhtele) kahte raviriihma: upadatsitiinb 45 mg
suukaude ravi 1x pdevad ja platsebo 12 nédala jooksul.

Kaasatud patsientidest 45%-1 (239/526) esines ebapiisav ravivastus voi talumatus
vihemalt {ihele vOi enamale bioloogilisele ravimile ja 55%-1 (287/526) esines
ebapiisav ravivastus voi talumatus konventsionaalsele ravile, kuid kes ei olnud
saanud bioloogilist ravi (without prior biologic failure).

Uuringu CD-2 patsientidest 36% olid saanud ravi gliikokortikosteroididega, 3%
patsientidest oli saanud ravi immunomodulaatoritega ja 25% oli saanud ravi
aminosalitsiilaatidega.

ravi jm. Patsientidel, kes said uuringusse kaasamise hetkel ravi kortikosteroididega
toimus steroidide ravi jark-jdrguline vihendamine alates 4. ravinéidalast.
4.2.2 Uuringu Induktsioonravi upadatsitiniibiga 45 mg 1x pdevas 12 nddala jooksul

aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

Platseebo
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4.2.4 Uuringu
pikkus

12 nédalat (ravivastuse saavutanud patsiendid)
24 néddalat (pikendatud induktsioonravi periood patsientidel, kellel 12.
uuringunidalaks ei olnud ravivastust saavutatud).

- Patsientidel, kellel 12. uuringunidalaks ei olnud saavutatud kliinilist ravivastust,
mida hinnati SF/APS skoori alusel (> 30% langus paeva keskmise viga pehme
voi lahtise roojamissageduses ja/vdi > 30% langus paeva keskmise alakohuvalu
skoori osas algtasemega vorreldes) alusel, pikendati induktsioonravi perioodi 12
nédala vOrra, mille jooksul patsientidele manustati 30 mg upadatsitiniibi 1x

péevas.
4.2.5 Esmane Kliiniline remissioon (PRO ehk patsiendi raporteeritud tulemus hinnatud
tulemusnditaja | roojamissageduse ja alakohu valu skooride alusel) 12. nddalal
Uuritava Endoskoopiline ravivastus 12. nadalal
teenuse esmane
mdddetav
tulemus
/valjund
4.2.6 Esmase Uuringu 12-ndal néddalal suurem hulk patsiente upadatsitiniibi 45 mg ravirithmas
tulemusnditaja | (p<0.0001) saavutas uuringu peamised eesmargid kliinilise remissiooni hinnatud
tulemus PRO skoori alusel (patsiendi raporteeritud tulemus hinnatud roojamissageduse ja

alakohu valu skooride alusel) ja endoskoopilise ravivastuse vorreldes platseebo
riithmaga. 12-nddalal saavutas suurem hulk upadatsitiniibi 45 mg grupis
(p<0.0001) ka endoskoopilise ravivastuse vorreldes platseebo grupiga (joonis 4).

Joonis 4. Induktsioonravi uuringu U-EXCEL esmased tulemusnéitajad 12. nadal

m Placebo Upadacitinib 45 mg
100
90
80

70
*E b

49.5 50.7 axr
50 45.5

60

40
29.1
30

222

20 13.1
w N o
0

Clinical remission per CDAIS

Proportion of patients (%)

Clinical remission per PROT Endoscopic responsef

Co-primary endpoint
(Euroopa Ravimiameti protokollile vastavalt hinnati kliinilist remissiooni PRO alusel ja
endoskoopilist ravivastust 12. nddalal)

Alagruppide analiiiis ravirithmade alusel (joonis 5.)
Kliiniline remissioon
Non-Bio-failure & Bio-failure: Kkliiniline remisioon saavutati 12. uuringu
nddalaks suurema hulga non-bio-failure ja IR >1 biologic upadatistiniibi 45 mg
rihma patsientide seas, kes olid eelnevalt saanud <I voi >1 bioloogilist ravi
versus platseebo riihmaga.
Eelnevalt TNF ravi saaanud (Anti-TNF-failure): haiguse kliiniline remisioon
saavutati 12. uuringu nddalaks ka suurema hulga upadatistiniibi 45 mg rithma
patsientide seas, kes olid eelnevalt saanud >1 anti-TNF ravi versus platseeboga.
Endoskoopiline ravivastus
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Non-Bio-failure & Bio-failure: endoskoopiline remissioon saavutati 12. uuringu
nddalaks suurema hulga upadatistiniibi 45 mg riihma patsientide seas, kes olid
non-bio-failure ja IR >1 biologic versus platseeboga.

Anti-TNF-failure: endoskoopiline remissioon saavutati 12. uuringu nédalaks
suurema hulga upadatistiniibi 45 mg riithma patsientide seas, kes olid eelnevalt
saanud >1 anti-TNF ravi versus platseeboga.

Joonis 5. Induktsioonravi uuringu U-EXCEL esmased tulemusnéitajad ravirithmade alusel
Figure 46. Co-primary efficacy endpoints of 45 mg upadacitinib in (A) non-bio-failure subjects, (B)
bio-failure {21} subjects, with (C) only 1 or (D} >1 prior bio-failure and subjects with (E} only 1 or (F)
>1 anti-TNF-failure in U-EXCEL at week 1233432¢
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Anti-TNF-IR (=1) Anti-TNF-IR (>1)

(Euroopa Ravimiameti protokollile vastavalt hinnati kliinilist remissiooni PRO alusel ja

endoskoopilist ravivastust 12. nddalal)

4.2.7 Teised
tulemusniitajad
Uuritava
teenuse olulised
teised
tulemused, mida
uuringus hinnati

Kliiniline remissioon (CDAI) 12. nddalal
Kliiniline remissioon (PRO) 4. nddalal
Endoskoopiline remissioon 12. nédalal

Steroidivaba + kliiniline remissioon 12. nédalal
FACIT F skoori muutus algtasemega vorreldes uuringu 12. nidalal

IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) skoori muutus algtasemega

vorreldes uuringu 12. nadalal
CR-100 uuringu 2. nédalal
CR-100 uuringu 12. néddalal

CD tingitud hospitaliseerimiste hulk uuringu 12. induktsioonravi nidala jooksul

Sooleviliste ilmingute muutus (EIMs) uuringu 12. nédalal
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4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Uuringu teisesed tulemusnditajad Euroopa Ravimiameti protokollile vastavalt
olid:

Kliiniline ravivastus
Kliiniline ravivastus CR-100 skoori alusel (defineeritud kui védhemalt 100
punktiline langus/vdhenemine CDAI skoori algtasemega vdrreldes) saavutati
upadatsitiniibi 45 mg ravirithmas oluliselt suurema hulga patsientide seas juba 2.
uuringu nidalal vorreldes platseebo raviriihmaga. (p=0.0022). Raviefekt kasvas
ajas ning uuringu 12. nddalal esines oluline ravitulemuste erinevus kahe
vorreldava uuringurithma vahel (p<0.0001).

Kliiniline remission
Kliiniline remissioon (hinnatud PRO alusel) saavutati upadatsitiniibi 45 mg
ravirithmas enam vorreldes platseebo ravirihmaga juba uuringu 4.
uuringunddalal (p<0.0001).

Endoskoopiline remissioon
Haiguse endoskoopiline remissioon 12. uuringunidalaks saavutati suurema hulga
upadatsitiniibi 45 mg patsientide seas vorreldes platseebo rithmaga. (p<0.0001).

Steroidivaba remissioon

Samuti saavutati 12. uuringu nidalaks upadatsitiniibi 45 mg uuringu rithmas
enamatel patsientidel steroidivaba remissioon (hinnatud PRO skoori alusel)
vorreldes platseebo patsientidega (p<0.0001).

Elukvaliteedi hinnang
Elukvaliteeti hinnati IBDQ ja FACIT-F skooride alusel ning 12. uuringu
nddalaks ilmnes oluline paranemine mdlema skoori osas updatasitiniibi 45 mg
riihmas vorreldes platseebo rithmaga (p<0.0001).

CD tingitud hospitaliseerimiste hulk
Uuringu 12. nédalaks oli CD tingitud hospitaliseerimiste hulk arvuliselt vdiksem
upadatsitiniibi 45 mg raviriihmas vorreldes platseebo riihmaga (p=0.4494).

Sooleviliste ilmingute muutus (EIMs)
12. uuringuniddalaks ndhti paranemise trendi ekstra intestinaalsete
manifestatsioonide (EIMs) osas upadatsitiniibi 45 mg grupis vorreldes platseebo
grupiga. (p=0.1044)

Kokkuvdtteks, upadatsitiniib 45 mg omab selget ravitGhususe paremust vorreldes
plateeboga Kkliiniliste siimptomite ja elukvaliteedi paranemise osas ning
endoskoopiliselt hinnatud soolepdletiku paranemise osas. Uuringus piistitatud
eesmdrkidest enamus omasid statistilist paremust upadatsitiniibi 45 mg
raviriihmas vorreldes platseeboga (tabel 4).
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Tabel 4. Indukstioonravi uuringu U-EXCEL teisesed tulemusniitajad

Endpoints PBO (N=176) UPA 45 mg Adjusted treatment

b
% (n)iorLs N=350) difference 95% It pvalue,
Mean (SE) % [n)*or LS
Mean (SE)
1 Clinical i550 CDAI at k
ISR SRR ERER [ enysay 495(173)  208[127,283] <0.0001%%*
12 {MRI-C)
2 Clinical issi PRO at k 4
e B S S e e v [26) 357(125)  212[143,283] <0.0001%**
[NRI-C)
3 End i issi t k12
D TR SR ES 7.4(13) 289(101)  218[158,27.8] <0.0001%%*
(NRI-C)
4  Stercid-free and clinical remission
( FEE
per PRO at week 12 (NRI-C) 12.5(8) 44 4 (56) 32.6 [21.5,43.7] 0.0001
5  Change from baseline in FACIT-
5.0{D.90 11.3 (0.63 6.3[42 83 <0.0001***
Fatigue at week 12 (MMRM) { ! { ) [4.2,8.3]
6 Change from baseline in IBDO at 24423 46.265 21.842 [15.566, AT
week 12 (MMRM) (2.7562) (1.9185) 28.118] :
& CR-100 at week 2 (MRI-C) 20.4 (36) 32.2 (113) 11.7 [4.2,19.2] 0.0022%*
5 CR-100 at week 12 (NRI-C) 37.3 (66) 56.6 (198) 158 [11.3, 28.4] <0.0001***
=
¥ CD-related hospitalization through
H 5.1(9 3.7 (13 -14[-52 24 0.4494
g week 12 (40) ) (13) [5.2,2.4]
g Resolution of EIMs at week 12, in
g subjects with any EIMs at baseline 20.9 (16) 28.5 (43) 9.0][-1.9,6199] 0.1044

(NRI-C)

AD: a5 observed; CD: Crohn's Disease; COAL: Crohn's Disease Activity Index; Cl: confidence interval; CR-100: Decrease of at least
100 points in COAl from baseline; EIN: extra-intestinzl manifestation; FACIT: Functional Aszessment of Chronic lliness Therapy;
FDA: Food and Drug Administration; IBDQ: Inflammatory Bowel Dissase Questionnaire; [TT: intent-to-treat; LS: least squares;
MMEM: mixed effect model repeat measurement; MRI-C: Mon-responder imputation while inconporating multiple imputation to
handle mizsing datz due to COVID-19; PEO: placebo; PRO: patient-reported outcomes of average daily very soft or liquid stoal
frequency and abdominal pain score; SE: standard error; UPA: upadaritinib; US: United States.

2. The % (n) represents the synthesized results from multiple imputation. b. Adjusted trestment difference, 95% Cl and p-values
for comparison of binary endpeoints between upadacitiniy and placebo were calculated using CMH test adjusted for
randomization stratification factors; 95% Cl and p-vaslues for comparison of continuous endpoints betwean itinib and
placebo were caloulzted using MMRM with baseling, trestment, visit, treatment by visit interaction and stratification factors in
the modeal.

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Mairkida
uuringusse
kaasatud isikute
arv
uuringugrupi
16ikes ning
nende
lithiiseloomustu
s, nt. vanus,
sugu, eelnev
ravi jm.

Siilitusravi uuring (CD-3) U-ENDURE (6)

Uuringusse kaasatud patsientide arv 673.

Upatatsitiniibi tohustust ja ohutust Crohni tove sdilitusravis on uuritud
pikaajalises 3 faasi uuringus U-ENDURE, millesse kaasati patsiendid, kellele
esineks mdddukas kuni raske aktiivne Crohni tobi ning kes olid eelnevalt labinud
induktsioonravi uuringu (CD-1) U-EXCEED véi (CD-2) U-EXCEL (joonis 6).

Joonis 6. Upadatsitiniibi 3 faasi uuringute disain

Induction
U-EXCEED B U-ENDURE®
Placebo Maintenance (Cohort 1)
R
UPA 45 mg QD Long-Term
Clinical Extension
Responders. UPA 15 mg QD (Ongoing)
U'EXCEL 6 to UPA 45 mg
e UPA 30 mg QD
Placebo
R
UPA 45 mg QD
e
12or24/0

O,
Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid, kellel esines mdddukas kuni raske
Crohni tobi kelle ravivastus tavaparasele konventsionaalsele ja/vai bioloogilisele
ravimile on olnud ebapiisav, kadunud vdi kes nimetatud raviviise ei talu.

Uuringu efektiivsust hinnati 502 osalenud patsiendi andmete pdhjal, kes olid
saavutanud kliinilise ravivastuse (SF/APS alusel) induktsioonuuringu uuringu 12.
nddalaks. Patsiendid rerandomiseeriti sdilitusravi saama vastavalt gruppidesse:
upadatsitiniib 15 mg 1x pdevas vdi upadatsitiniib 30 mg 1x pdevas 52. nddala
jooksul.

Patsientide algandmed uuringusse kaasamise hetkel olid statistiliset vorreldavad.
24,9%  kaasatud patsientidel oli  eelnvelt ravivastus tavapdrasele
konventsionaalsele ravimile on olnud ebapiisav, kadunud vdi kes nimetatud

(Induction) (Maintenance)
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raviviise ei talu aga mitte bioloogilisele ravile (non-bio-failure) ja 75,1% oli
eelnev ravivastus bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav, kadunud voi kes
nimetatud raviviise ei talunud (bio-failure).

Patsientidest, kellel oli varasemalt ebadnnestunud ravi bioloogilise ravimiga, oli
uuringus 35% kellel oli ravi ebadnnestunud >3 bioloogilise ravimiga ja 96,9% oli
varasem ravi ebadnnestunud vdhemalt iihe anti-TNF ravimiga. Kaasatud
patsientidest 37,3% ja 5,0% said uuringusse kaasamise hetkel toetavat ravi
vastavalr kas gliikokortikosteroidide ja/vdi immunomodulaatoritega.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse

Séilitusravi: upadataitiniib 15 mg voi 30 mg suukaudne tablettravi 1 kord péevas
52 nidala jooksul

kirjeldus

4.2.3 Uuringus | Platseebo

vordlusena

késitletud

ravi/teenuse

kirjeldus

4.2.4 Uuringu 52. nédalat

pikkus

4.2.5 Esmane Kliiniline remissioon (PRO ehk patsiendi raporteeritud tulemus hinnatud
tulemusnditaja | roojamissageduse ja alakohu valu skooride alusel) uuringu 52. nddalal

Uuritava Endoskoopline ravivastus uuringu 52. niddalal

teenuse esmane | Kdrvaltoimed uuringu 240. nédalal

mdddetav

tulemus

/valjund

4.2.6 Esmase Suurem hulk patsiente (p<0.0001) kes said upadatsitiniibi (nii 15 mg kui 30 mg)
tulemusnditaja | saavutasid uuringu esmased tulemusnditajad voOrreldes platseebo rithma
tulemus patsientidega uuringu 52. nddalaks. Uuringu tulemused néitasid, et 36% ja 46%

patsientidest, kes said vastavalt upatatasitiniibi 15 mg ja 30 mg, saavutasid
kliinilise remissiooni uuringu 52. néddalaks (SF/AP) alusel vorreldes 14%
platseebo grupiga (p<0.0001). Uuringu 52. nddalaks saavutas suurem hulk
patsiente upadatsitiniibi molemas ravigrupis (15 mg ja 30 mg) ka endoskoopilise

ravivastuse vorreldes platseebo rithma patsientidega (p<0.0001) (joonis 7).
Joonis 7. Siilitusravi uuringu U-ENDURE tulemusniitajad

m Placebo UPA 15 mg QD EUPA 30 mg QD

100
& 80
a
.g ok I
a = *o 4?.'4 o 47.6 ki
Y 3?.3 40.1
5 355 I ke
§ 40 { | 27.6
B 2
g 14.4 | 15.1 [ i
[ - 7.3 L
& N I T

;I [ =

Clinical Remission: PRO Clinical Remission: CDAI Endoscopic Response

Co-primary endpoint

(Euroopa Ravimiameti protokollile vastavalt hinnati kliinilist remissiooni PRO alusel ja
endoskoopilist ravivastust 52. nddalal)
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Subgruppide analiiiis ravirithmade alusel (joonis 8.)

Kliiniline remissioon
Non-Bio-failure & Bio-failure: Kkliiniline remisioon saavutati 52. uuringu
nidalaks suurema hulga non-bio-failure ja bio-failure (>1) upadatistiniibi 15 mg
ja upadatistinitb 30mg riithma patsientide seas, kes olid eelnevalt saanud
vorreldes platseebo rithmaga. Koigis alagruppides, kliiniline remissioon oli
korgem upadatsitiniib 30 mg grupis vorreldes upadatistiniib 15 mg ja platseebo
gruppidega.
Anti-TNF-failure: haiguse kliiniline remisioon saavutati 52. uuringu nédalaks ka
suurema hulga upadatistiniibi 15 mg ja upadatistiniib 30 mg rithma patsientide
seas, kes olid eelnevalt saanud anti-TNF ravi versus platseeboga. Koigis
alagruppides, kliiniline remissioon oli kdrgem upadatsitiniib 30 mg grupis
vorreldes upadatistiniib 15 mg ja platseebo gruppidega.

Endoskoopiline ravivastus
Non-Bio-failure & Bio-failure: endoskoopiline ravivastus saavutati 52. uuringu
nddalaks suurema hulga upadatistiniibi 15 mg ja upadatistiniib 30 mg riihma
patsientide seas, kes olid non-bio-failure ja bio-failure (>1) versus platseeboga.
Koigis alagruppides, endoskoopiline ravivastus oli kdrgem upadatsitiniib 30 mg
grupis vorreldes upadatistiniib 15 mg ja platseebo gruppidega.
Anti-TNF-failure: suurem endoskoopiline ravivastus saavutati 52. uuringu
nddalaks upadatistiniibi 15 mg ja upadatistiniib 30 mg riithma patsientide seas,
kes olid eelnevalt saanud >1 anti-TNF ravi versus platseeboga. Koigis
alagruppides, endoskoopiline ravivastus oli kdrgem upadatsitiniib 30 mg grupis
vorreldes upadatistiniib 15 mg ja platseebo gruppidega.
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Joonis 8. Siilitusravi uuringu U-ENDURE esmased tulemusniitajad raviriihmade alusel

Figure 49. Co-primary efficacy endpoints of 15 mg and 30 mg upadacitinib, in (A) non-bio-failure
subjects, (B} bio-failure (21) subjects, with [C) only 1 or (D} >1 prior bio-failure and subjects with (E}
only 1 or (F) »1 anti-TNF-failure in U-EXCEL at week 1233%33%

A mPlcebo EUPA1SmzCQD mMUPA30mgaD B mPlscsbo @UPAL1Smz QD WUPA30mg QD
100 100
- —-
£ £
g ® LBS g .
'g 0 = 439 'E &) 445
2 b ol ECY g . - 425 289
w 40 | kg 327 m 5 10 2.
c 179 = w
& 20 8 20 | - a7 a0l
5 5 :
a ¢ a ¢
E Chinial Clinical Endascopic E Chinial Clinical Endascopic
remissicn per remission per  responsef remission per remission per responsef
CDAKE FRO# CDA FRO#
Mon-Bio-IR Bio-IR (=1)
C wPiceho mUPAISmzOD mUPA30mgz D D mPlcebo mUPA 1SmzaD mUPA 30mg QD
100
}? )
5 o
B L. 521 558 ca4
2 -
-9 a . 38 a4
5 5 B 25,
-5 E 135 15.4 77
£ £
=] =]
g a
g CHnial Clinical Endascopic Q_E CHnial Clinical Endascopic
remission per remission per  response® remission per remission per  response¥
CDAlS PRO* CDAlS PRO*
Bio-IR (»1) Bio-IR (=1)
E mPlcebo mUPA1SmgOD mUPA30mg QD F mPiscebo @mUPA1S5mz QD mMUPA30mg QD
_ 100 _ 100
£ 2
8 g 0
g g
& g &0
-3 o
B -]
c c
2 =2
[ =
=] =]
=% =%
E Chinial Clinical Endascopic :‘LD‘ Chinial Clinical Endascopic
remission per remission per  response remission per remission per responsed
CDAK FRO# CDAK PRO%#
Anti-TNF-IR (=1) Anti-TNF-IR (>1)

(Euroopa Ravimiameti protokollile vastavalt hinnati kliinilist remissiooni PRO alusel ja
endoskoopilist ravivastust 52. nddalal)

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

Kliiniline remissioon (CDAI alusel) 52. nédalal

Endoskoolipiline remissioon 52. nédalal

Steroidivaba + kliiniline remissioon 52. nédalal

FACIT F skoori muutus algtasemega vorreldes uuringu 52. nidalal

IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) skoori muutus algtasemega
vorreldes uuringu 52. nadalal

CR-100 uuringu 2. nédalal

CR-100 uuringu 52. nédalal

CD tingitud hospitaliseerimiste hulk uuringu 52. induktsioonravi nidala jooksul
Sooleviliste ilmingute muutus (EIMs) uuringu 52. nédalal

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Uuringu teisesed tulemusnéitajad EU/EMA hindamiseks (tabel 55 dossieris):
Kliiniline ravivastus
Kliiniline ravivastus CR-100 skoori alusel (defineeritud kui vdhemalt 100
punktiline langus/vdhenemine CDAI skoori algtasemega vorreldes) saavutati
upadatsitiniibi 45 mg raviriihmas oluliselt suurema hulga patsientide seas juba 2.
uuringu néddalal vorreldes platseebo raviriihmaga. (p=0.0022). Raviefekt kasvas
ajas ning uuringu 12. nidalal esines oluline ravitulemuste erinevus kahe
vorreldava uuringuriihma vahel (p<0.0001).
Kliiniline remission
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Kliiniline remissioon (hinnatud PRO alusel) saavutati upadatsitiniibi 15 mg
(p<0.0001) ja upadatsitiniib 30 mg (p<0.0001) raviriihmas enam vorreldes
platseebo raviriihmaga uuringu 52. nédalal.

Endoskoopiline remissioon
Haiguse endoskoopiline remissioon 52. uuringu nddalaks saavutati statistiliselt
oluliselt enama upadatsitiniibi 15 mg ja upadatsitiniib 30 mg patsientide seas
vorreldes platseebo rithmaga (p<<0.0001) (joonis 9).

Joonis 9. Siilitusravi uuringu U-ENDURE endoskoopilise remissiooni tulemused

Figure 50. U-ENDURE Endoscopic remission at week 52339339

M Placebo UPALS mgOD mUPA3DmgQD
100

B0

60
FEE

5%

40 28.6

19.1

20 5.5 T -
o

Endoscopic remission

Proportion of patients (%)

Steroidivaba remissioon

Samuti saavutati 52. uuringu nédalaks upadatsitiniibi 15 mg ja upadatsitiniib 30
mg uuringu rithmas enamatel patsientidel steroidivaba remissioon (hinnatud PRO
skoori alusel) vorreldes platseebo patsientidega (p<0.0001).

Elukvaliteedi hinnang
Elukvaliteeti hinnati IBDQ ja FACIT-F skooride alusel ning 52. uuringu
nddalaks ilmnes statistiliselt oluline paranemine mdlema skoori osas
updatasitiniibi mdlemas ravi rithmas vorreldes platseebo rilhmaga: vastavalt
upadatsitiniib 15 mg p=0.0033 ja upadatsitiniib 30 mg p<0.0001.

CD tingitud hospitaliseerimiste hulk
Uuringu 12. niddalaks oli CD tingitud hospitaliseerimiste hulk arvuliselt viiksem
upadatsitiniibi 15 (p=0.8742) mg ja upadatsitiniib 30 mg (p=0.3570) raviriihmas
vorreldes platseebo riihmaga.

Sooleviliste ilmingute muutus (EIMs)
52. uuringu nddalaks ilmned statistiliselt oluline paranemime ka sooleviliste
ilmingute (EIM) osas upadatsitiniibi 30 mg ravi grupis vorreldes platseebo
grupiga (p=0.0007). Upadatsitiniibi 15 mg ravi rithmas arvuliselt suurem hulk
patsiente saavutasid sooleviliste ilmingute paranemise vorreldes platseebo
rithmaga (p=0.1476).

Kokkuvdtteks, nii upadatsitiniib 15 mg kui upadatsitiniitb 30 mg annus omab
selget ravitShususe paremust sdilitusravis vorreldes plateeboga kliiniliste
simptomite ja elukvaliteedi paranemise osas ning endoskoopiliselt hinnatud
soolepdletiku paranemise osas. Uuringus piistitatud eesmirkidest enamus omasid
statistilist paremust upadatsitiniibi 15 mg ja upadatsitiniibi 30 mg raviriithmas
vorreldes platseeboga.
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4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Indukstioonravi uuringu (CD-1) U-EXCEED ohutusandmete analiiiisi kaasata patsiendid, kes olid
saanud vihemalt iihe annuse uuringu ravimit upadatsitiniib. Uuringu 12. nddala sarnane hulk
patsiente nii upadatsitiniibi kui platseebo ravi rithmades raporteerisid vihemalt 1 kdrvaltoime
(n=221, 68.2% ja n=112, 65.5%, vastavalt). Mdlema uuringu riihma (upadatsitiniib 45 mg ja
platseebo) patsiendid kogesid samaviirselt tosiseid ja raskeid korvaltoimeid ning kdrvaltoimeid,
mis viisid ravi 10petamiseni (joonis 10) (4).

Joonis 10. Uuringu U-EXCEED kérvaltoimete iilevaade 12. nidalal

Overview of nt-emerg ts Placebo (N=171)  UPA 45 mg [N=324)
N (%) N (%)

| any AE 112 (65.5) | 221 (62.2)

| Severe AE 20 (11.7) 28 (36)

| serious AE 17 (3.9) [30(3.3)

| AE possibly related to study drug |35 (22.8) [ 112 (3486)
AE leading to discontinuation of study drug 7({41) | 18 (5.8)
et Inuatiomolstidy;ds o Eili

Source: AbbVie dsta an file {2022); ClinicalTrials.gov. 2021

Far n (3], subjects are counted once in each row, regardless of the number of events they may have had.
‘Ihere, was one non-treatment-emergent death due to infectious shock [UPA45) that occurred 153 days after premature
discontinuation from the study.

Upadatsitiniib 45 mg ravi rithmas raporteeriti iithte mitte ravimiga seotud surma juhtu, mis oli
tingitud infekstioonist tingitud Sokk, mis ilmnes 159 pieva pirast ravi Iopetamist.

Kdige sagedamini esinevad kdrvaltoimed upadatsitiniib 45 mg ravi rilhmas (>5) olid nasofraiingiit,
peavalu ja iilemiste hingamisteede infektsioonid, Crohni tove dgenemine, alakohu valu, liigesvalu,
seljavalu ja aneemia (joonis 11). Herpes zosteri (1.5%), opportunistlike infektsioonide (0.6%) ja
gastrointestinaalsete perforatsioonide (0.3%) esinemist raporteeriti upadatsitiniibi ravi rithmas.
Ravist tingitud surma juhte, kasvajate juhte, tuberkoloosi, kardovaskulaarseid ja tromboolisi
kdrvaltoimeid ei raporteeritud kummaski raviriithmas. Uldiselt talusid patsiendid ravi upadatsitiniibi
45 mg 12. nddala jooksul hidsti ning tihtegi uut korvaltoimet vorreldes seni raporteeritutega ei
tuvastatud.

Joonis 11. Uuringu U-EXCEED sagedamad korvaltoimed 12. niidalal

AEs Reported by 25% in Any Treatment Group Placebo (N=171) UPA 45 mg (N=324)
M (%) M (%)
| Nasopharyngitis 5{29] 23 (.?..1]
| Headache [9(5.3) | 20(6.2)
_”Wérseﬁ.iﬁg of Crohn's Disease _.23 (iS.S} _. 19.E5.§i|
| Upperrespératorv!rﬁct infection o5 [2.9]' | 17 (5.2)
Ansmiz 10 (5.8) 16 (4.9)
| abdominal pain [12(7.0) [10(3.1)
| Arthralgia [11(6.9) [7{2.2)

Induktsioonravi uuringu (CD-2) U-EXCEL kiigus kaasati ohutusandmete analiiiisi 219 (62.6%)
patsienti, kelle puhul raporteeriti upadatsitiniibi 45 mg ravirithmas vdahemalt 1 korvaltoime vorreldes
103 (58.5%) patsiendiga platseebo rithmaga (5). Mdlema uuringu rithma (upadatsitiniib 45 mg ja
platseebo) patsiendid kogesid samal mééral tdsiseid ja raskeid korvaltoimeid ning korvaltoimeid,
mis viisid ravi 1dpetamiseni. Uhtegi surma juhtu ei raporteeritud (joonis 12).

Lk20/32




Joonis 12. Uuringu U-EXCEL koérvaltoimete iilevaade 12. nidalal

Any AE 103 (58.5) 219 (62.6)
Severe AE 15 (8.5) 31 (8.9)
Serious AE 12 (6.8) 24 (6.9)
AE possibly related to study drug 38 (21.6) 109 (31.1)
AE |leading to discontinuation of study drug 10(5.7) 15 (4.3)
All deaths? ] 1]

Source: AbbVie data on file {2022); ClinicalTrials.gov. 2021,
AE: adverse event; UPA: upadasitinih.

For n 3], subjects are counted once in each row, regardless of the number of events they may have had.

JThere, was one non-treatment-emergent desth due to infectious shock [UPA45) that occurred 153 days after premature
discontinuation from the study.

Koige sagedamini raporteeritud korvaltoime CD-2 uuringus upadatsitiniib 45mg raviriihmas olid
akne ja aneemia (joonis 13). Tosiseid korvaltoimeid esines 6.9% patsientidel upadatsitiniib 45 mg
rithmas vorreldes 6.8% platseebo rithma patsientidega. Tosiste infektsioonide esinemissagedus
upadatsitiniibi 45 mg rithmas oli 1.1% ning 1.7% platseebo rithmas.

Lisaks analiitisiti erihuvi korvaltoimeid mh herpes zoster, mida raporteeriti 2.9% upadatsitiniib 45
mg patsientidel, seejuures olid kdik juhud mitte tdsised. 12. uuringu nédala jooksul ei raporteeritud
iihtegi gastrointestinaal perforatsiooni juhtu, surma juhtu, kasvaja ega ka veenisisese tromoeboolia
juhtu kummaski ravi rithmas. Uks tdsine kardiovaskulaarne kdrvaltoime juht raporteeriti platseebo

ruhmas.

Joonis 13. Uuringu U-EXCEL sagedamad kdorvaltoimed 12. niidalal

Any AE 103 (58.5) 219 (62.6)
Acne 1(0.6) 24 (5.9)
| Anemia, B(4.5) 22 (6.3)
Nasopharyngitis 6(3.4) 16 (4.6)
Headache 7 (4.0 15 (4.3)
Nausea 8 (4.5) 15 (4.3)
Pyrexia 2{11) 15 (4.3)
Abdominal pain 5(2.8) 13 (3.7)
Crohn's disease 18 (10.2) 13 (3.7)
Rash 4(2.3) 13 (3.7)
Blood creatine phosphokinase increased 0 12 (3.4)
Upper respiratory tract infection 4(2.3) 12 (3.4)
Fatigue 7 (4.0) 11(3.1)
Influenza 0 11(3.1)
Constipation 3{17) 10 (2.9)
Herpes zoster o] 10(2.9)
Arthralgia B (4.5) 9 (2.6}
Back pain 3(17) 7 (2.0}
| Diarthes 7 (4.0 7 (2.0

Séilitusravi uuringu (CD-3) U-ENDURE ohutusandemete analiiiisi kaasati kdik patsiendid, kes olid
12. nddalase indukstioonravi uuringute (CD-1 ja CD2) jooksul saanud vihemalt iihe annuse uuringu

ravimit upadatsitiniib (6).

Joonis 14. Uuringu U-ENDURE Kkérvaltoimete iilevaade 52. nadalal

Any AE 169 (75.8) 165 (74.7) 176 (76.9)

Severe AE 24 (10.8) 28(12.7) 20 (8.7)

Serious AE 31 (13.9) 26 (11.8) 24 (10.5)

AE possibly related to study drug 66 (29.6) 58 (26.2) 76 (33.2)

AE leading to discontinuation of study drug B(3.6) 16(7.2) 13 (5.7)
(Al deaths? 0 0 0

Ekspositsioonile kohandatud esinemissagedus (EAER) tosised kdrvaltoimed 100 patiendiaasta kohta
oli 25.0 juhtu upadatsitiniib 15 mg rithmas, 21.0 juhtu upadatsitiniib 30 mg riithmas ja 37.4 juhtu
platseebo riihmas. Tdsiste infekstioonide EAER olid vastavalt 6.1 upadatsitiniib 15 mg, 7.8
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upadatsitiniib 30 mg ja 8.4 juhtu platseebo riihmas 100 patsiendiaasta kohta.

Koige sagedamini raporteeritud korvaltoime 52. uuringu nddala jooksul upadatsitiniibi ravi
riihmades oli Crohni tdve dgenemine, liigesvalu ja piireksia (joonis 15)

Kasvajaid (v.a mitte-melanoomne naha vahk) esines iihel juhul upadatsitiniib 15 mg g grupis, kahel
juhul upadatsitiniib 30 mg riihmas. Uks maksaveeni tomboosi juht raporteerit upadatsitiniib 30 mg
rithmas.

Joonis 15. Uuringu U-ENDURE sagedamad korvaltoimed 52. néiidalal

AEs Reported in 25% in Any Treatment Group ' Placebo UPA 15 mg UPA 30 mg
i N2 23) nizelINCI2) nize) s INC220) nisl
| Any AE | 169(75.8) | 165(74.7) | 176 (76.9)
| Crohn's disease | 57(25.6) | 40 (18.1) | 15 (8.3)

[ covib-ia |sze)  [11(s0)  |1a(51)
| arthralgia |14 (6.3) [7(32) | 15 (6.6)

Pyrexia 5(22) 7(3.2) |15 (6.6)
| Upper respiratory tract infection | 8(3.6) | 10(a5) [12(5.2)
| Nasopharyngitis [10(as) [13(5.9) ["g(3.5)
| Herpes zaster IERED |5(23) [ 12(5.2)
| Acne | 6(z7) JE) [12(5.2)
| Ansmiz, (1254 (762 [8(35)

Nausea 13 (5.8) 7(3.2) 81(3.5)

[ Rash [12(s3)  [5(23) [939)

Uhtegi tdsist kardiovaskulaarset kdrvaltoimet ei raporteeritud iiheski uuringu grupis. Igas
uuringurithmas raporteeriti iiks gastrointestinaalne perforatsioon. Uhtegi surma juhtu ei
raporteeritud.

Kokkuvéttes, uuringute (CD-1, CD-2 ja CD-3) ohutusandmete analiilis kinnitab, et upadatsitiniibi
korvaltoimete profiil on kooskdlas eelnevalt raporteeritud ja tuvastatud kdrvaltoimetega teistest 3
faasi kliinilistest uuringutest ning uusi, seni raporteerimata, korvaltoimeid uuringutes ei esinenud.

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tlisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) kurgu- ja ninainfektsioonid
akne

Sage (>1/100 kuni <1/10) koha

palavik

ohatised (lihtohatis)

iiveldustunne

ensiiimi kreatiini kinaasi taseme tous, mida néditavad
vereanaliiiisid

leukotsiiiitide madal tase, mida néitavad vereanaliilisid
kolesterooli (rasva tiilip veres) kdrgem tase, mida
nditavad analiiiisid

maksaensiiimide  kdrgem tase, mida nditavad
vereanaliiiisid (maksaprobleemide siimptom)

kaalutous

gripp

aneemia

kohuvalu

visimus (ebatavaline védsimuse ja jOuetuse tunne)
peavalu

ndgestobi (urtikaaria)

kuseteede infektsioon

166ve
Rasked korvaltoimed tosised infektsioonid
Voimalikud tisistused ravist saadav kliiniline kasu tletab tiisistuste riski

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi
Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
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tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste 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.

Ravi upadatsitiniibiga ei tohi alustada patsientidel, kellel on aktiivne tdsine infektsioon, sh paiksed
infektsioonid. Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga tuleb kaaluda raviga kaasnevaid riske ja
kasutegureid jargmistel patsientidel: kellel on krooniline vdi korduv infektsioon, kes on kokku
puutunud tuberkuloosiga, kelle anamneesis on tdsine voi oportunistlik infektsioon, kes on elanud
voi reisinud endeemilise tuberkuloosi vdi endeemilise miikoosiga piirkondades voi kellel on
kaasuvad haigused, mis vdivad nad muuta vastuvdtlikuks infektsiooni suhtes.

Ravi ajal ja pérast ravi upadatsitiniibiga tuleb patsiente hoolikalt jdlgida infektsiooni nédhtude ning
simptomite suhtes. Ravi upadatsitiniibiga tuleb katkestada, kui patsiendil tekib tdsine voi
oportunistlik infektsioon. Patsiendile, kellel tekib ravi ajal upadatsitiniibiga uus infektsioon, tuleb
teha viivitamata kdik immunokomprimeeritud patsiendile asjakohased analiilisid; alustada tuleb
sobivat antimikroobset ravi, patsienti tuleb hoolikalt jdlgida ja ravi upadatsitiniibiga tuleb
katkestada, kui patsient ei allu antimikroobsele ravile. Ravi upadatsitiniibiga voib jétkata, kui
infektsioon on kontrolli all.

Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga tuleb patsientidele teha tuberkuloosi (TB) soeluuring.
Upadatsitiniibi ei tohi anda aktiivse tuberkuloosiga patsientidele. Enne ravi alustamist
upadatsitiniibiga patsientidel, kelle haigusloos esineb eelnevalt ravimata latentne TB vai kellel on
TB infektsiooni riskitegurid, tuleb kaaluda tuberkuloosivastast ravi. Patsiente tuleb jilgida
tuberkuloosi nihtude ja siimptomite tekke suhtes, sh patsiente, kelle analiiiisid enne ravi alustamist
on andnud negatiivse tulemuse latentse tuberkuloosi suhtes.

Enne ravi alustamist ja ravi ajal upadatsitiniibiga tuleb teha viirushepatiidi séeluuring ning jdlgida
viiruse reaktiveerumise suhtes. C-hepatiidi antikeha ja C-hepatiidi viiruse RNA suhtes positiivsed
patsiendid jéeti kliinilistest uuringutest vélja. B-hepatiidi pinnaantigeeni vdi B-hepatiidi viiruse
DNA suhtes positiivsed patsiendid jdeti kliinilistest uuringutest vilja. Kui ravi ajal upadatsitiniibiga
tuvastatakse patsiendil B-hepatiidi viiruse DNA, tuleb konsulteerida maksahaigustele
spetsialiseerunud arstiga.

Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga on soovitatav patsientidele teha kooskdlas kehtivate
immuniseerimisjuhistega koik immuniseerimised, sh profiilaktilised vootohatise vaktsiinid.

Enne upadatsitiniibiga ravi alustamist tuleb kaaluda riski/kasu suhet patsientidel, kellel on varem
diagnoositud pahaloomuline kasvaja (v.a edukalt ravitud mittemelanoomne nahavdhk) samuti
upadatsitiniibiga ravi jatkamist patsientidel, kellel ravi ajal diagnoositakse pahaloomuline kasvaja

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 metaanaliitiside alusel.

Fi ole andmeid.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.
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Alternatiivi litk
Markida, millise
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed)
kohane  alternatiiv
kdttesaadav

loetelu

kaudu  on
patsiendile

Alternatiiv

Mdrkida alternatiivse raviviisi
teenuse kood, ravimi toimeaine
nimetus voi meditsiiniseadme
rithma nimetus.

Lisaselgitus / mérkused
Vajadusel  lisada  siia
tdpsustav info

tulpa

Tervishoiuteenuste loetelu

299R

225R bioloogiline
haigust modifitseeriv ravi

Infliksimab, 100 mg

2. valiku bioloogiline haigust
modifitseeriv ravi Crohni tove
ja haavandilise koliidi korral, 4-

nidalane ravikuur

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 kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
1lmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse  raviviisi

osas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva
toenduspohisuse tase

ECCO  Guidelines
on Therapeutics in

Crohn's Disease:
Medical Treatment
(7

2019

ECCO  juhises  késitletakse
mdoduka kuni raske Crohni tove
raviks jargmisi ravimeid:
Indukstioonravi:

» gliikkokortikoidid (ndrk soovitus,
mddduka kvaliteediga
toenduspohisus)

¢ immunomodulaatorid (nork
soovitus, vaga madala
kvaliteediga tdenduspdhisus)

* TNF inhibiitorid (tugev
soovitus, mddduka kvaliteediga
toenduspohisus)

 ustekinumab (tugev soovitus,
hea kvaliteediga tdenduspdhisus)
» vedolizumab (tugev soovitus,
modduka kvaliteediga
toenduspohisus)

Sailitusravi:

¢ immunomodulaatorid (tugev
soovitus, mdoduka kvaliteediga
toenduspohisus)

* metotreksaat (ndrk soovitus,

modduka kvaliteediga
toenduspohisus)

* monoklonoaalsed antikehad
(tugev soovitus, modduka

kvaliteediga toenduspdhisus)
* vedolizumab (tugev soovitus,
mddduka kvaliteediga
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toenduspohisus)

» ustekinumab (tugev soovitus,
hea kvaliteediga tdenduspdhisus)

* TNF inhibiitorid (puudub piisav
toenduspohisus)

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Upadatsitiniib on Crohni tdve ravis uue toimemehhanismiga suukaudne ravim, mis on uus voimalus
moddduka kuni raske aktiivse haigusega patsientidele.

Kliinilised uuringud indukstioonravis on ndidanud, et upadatsitiniibi toime saabub kiiresti —
uuringutes U-EXCEED (CD-1) ja U-EXCEL (CD-2) ilmnes juba 2. raviniddala oluline erinevusi
upadatsitiniibi (45 mg iiks korda 66péevas) ja platseebo rithmades ravivastuse osas.

Oluliselt enam patsiente upadatsitiniibi 45 mg raviriihmas saavutasid uuringu peamise eesmaérgi,
kliinilise remissiooni, 12 nddalaks vorreldes platseebo rithmaga. Ravi efektiivsus saavutati juba
uuringu teisel nddalal. Uuringutes CD-1 ja CD-2, suurem hulk patsiente upadatsitiniibi 45mg
ravirithmas (vastavalt 58% ja 71%) vorreldes platseebo rithmaga (uuringutele CD-1 ja CD-2
vastavalt 30% ja 43%) saavutasid uuringu 12. ravinddalaks kliinilise paranemise SF/APS skoori
osas (=60% péeva keskmise pdevase viga pehme voi vedela roojamise sageduse langus ja/voi >35%
keskmise pdevase alakdohuvalu skoori langus ja kumbki mitte kdrgem algtasemest, voi kliiniline
remissioon SF/APS alusel).Lisaks paranes 12. uuringunddalaks mdlema uuringu (CD-1 ja CD-2)
upadatsitiniibi 45 mg ravirithmas oluliselt patsientide vasimuse skoor, mddtetuna FACIT-F alusel
vorreldes platseebo rithma patsientidega. Molemas indukstioonravi uuringus (CD-1 ja CD-2)
suureml hulgal patsientides, kes said ravi upadatsitiniibi 45 mg (vastavalt 14% ja 19%) saavutati
uuringu teine esmasetest tulemusnéitajatest, endoskoopiline ravivastus hinnatuna SES-CD 0-2
skoori alusel, 12. uuringu nédalaks vorreldes platseebo patsientidega (vastavalt 0% ja 5%)
Sailitusravi uuring U-ENDURE nditas, et vorreldes platseeboga oli nende patsientide osakaal
oluliselt suurem nii upadatsitiniibi annuse 15mg iiks korda 66pdevas kui ka upadatsitiniibi annuse
30mg {iiks korda o0pdevas raviriihmas, kes saavutasid jargmised tulemusnditajad 52.nddalal:
remissioon, limaskesta endoskoopilise leiu paranemine/endoskoopilise pildi normaliseerumine,
kliinilise ravivastuse plisimine, ravieelse remissiooniga patsientide remissioon.

| 6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus
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6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem. ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
SUUTUS.

Ravimi annustamine on suukaudselt 45 mg, 30 mg voi 15 mg tabletina patsiendi kodus patsiendi
poolt vastavalt arsti madrtud raviskeemile. Tervishoiuteenuse osutamiseks eritingimused ei kohaldu.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Vastavalt hetkelkehtivale korrale
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2  Kas  tervishoiuteenust  osutatakse | Tablettravi toimub patsiendi kodus patsiendi poolt
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad
variandid.

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | n/a
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tdpsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdiljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaoppe libiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miitija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Téiendav véljadpe ei ole vajalik

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Tervishoiuteenuse osutamiseks eritingimused ei kohaldu

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis n/a
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osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | n/a
osutamise kordade arv aastate 15ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

n/a

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | n/a
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel

kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis

n/a

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1

ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise
jérgneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

kordade arvu prognoos

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

algusest

1. aasta 12 4.7 56,4

2. aasta 24 9.4 225.6

3. aasta 36 9.4 338.4

4. aasta 48 9,4 4512

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Crohni tdove patsientide hulk aastas, kes suunatakse 2+ raviliini (225R teenus) on verieeruv, kuid
konservatiivse hinnangu kohaselt eeldame keskmiselt 14 (k.a moningatel juhtudel , dokumenteeritud
vastundidustuste puhul, vdib patsiente antud ravireale suunduda ka otse teenuselt 299R). Patsiente,
kes vahetavad ravi 2+ ravireas, voiks olla samas suurusjargus- 10. Prognoos pohineb eeldusel, et
neist pooled liilitatakse upatatsitiniibi ravile (258R). Statistika néitab ka mdningast haigestumise
tousu, mis voib tulevikus prognoosi korgemaks korrigeerida. Antud prognoos on kooskolastatud
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TUK gatroenteroloogi dr. Riina Saluperega.

Prognoos sisaldab ainult Crohni tdve patsiente, mitte sama teenuse raames ravitavaid haavandilise
koliidi patsiente.

Ravijuhtude arv 1 isiku kohta aastas pohineb 2020 ja 2021 aasta keskmisel teenuse kogusel
patsiendi kohta (9,4) ja esimesel aastal arvestame poolega, kuna ei lisandu patsiente eelmisest
perioodis.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
16ikes

Vastavalt hetkel kehtivale
teenuse korrale ja
véljakujunenud mahtudele.

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ei lisandu
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ei lisandu
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas wuus teenus asendab monda | Antud teenus kattub teenusega 225R ja rakendumisel
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi | vihendaks selle kasutust.

téielikult?

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

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

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Ei kaasu
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
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jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vO0i jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel Idhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

Ei kaasu

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat moju
téovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

Vorreldes juba kasutuses olevate bioloogiliste
ravimitega  (225R)  vOib  posititvset  moju
toovoimetuse kestusele pidada samavééarskes.

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

n/a

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miiiigiluba ja/voi miitigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, loplik hind

haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse

teenusesse “

Ravi kulu ei erine hetkel kehtivast teenuse hinnast, kuna antud ravikomponent on juba kasutusel.
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11.2. Tervishoiu6konoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakookonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Jjuhisele ravimi farmakoékonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on mojuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse“, tervishoiuékonoomilist analiiiisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiitisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Eeldame ravikindlustuse vahendite kokkuhoidu, kuna alternatiivse teenuse 225R maksumus on
korgem.

2022 a. on 225R teenuse raames ravitud 79 Crohni tdve patsienti (2020 a. 55 patsienti; 2021 a. 62
patsienti).

Teenuse 225R maksimaalne aastane ravikulu ravikindlustuse seisukohast on 15 614,3 EUR
Teenuse 258R maksimaalne aastane ravikulu ravikindlustuse seisukohast on 9 650,81 EUR
Terve kalendriaasta 16ikes on kulude kokkuhoid - EUR iihe patsiendi kohta.

Vastavalt punktis 9.2.1 toodud patsientide prognoosile eeldame maksimaalse kasutuse korral
ravikindlustuse kukkuhoidu: esimesel aastal h EUR; teisel aastal ||l EUR ja

kolmandal aastal _ EUR.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
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 kulutéhusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Seoses oodatava
ndidustuse
registreerimisega martsis
2023, ei ole meile
teadaolevalt iihtegi
kulutShususe uuringut
veel avaldatud.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt vo1 tdielikult

8 Vabariigi Valitsuse miérus* Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:

https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite farmakooekonoomiliseks hindamiseks.pdf
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Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk 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 tildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Patsient ei ole {ildjuhul ise voimeline teenuse eest tasuma.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenust osutatakse piirkondlikes ja keskhaiglates
toendosus mistottu on ravi vaidrkasutamine ebatGenédoline.
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poollt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teenust osutatakse piirkondlikes ja keskhaiglates
toendosus mistottu on ravi liigkasutamine ebatdendoline.
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei mojuta
mdju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah.
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sitestamine

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

Vastavlat kehtivatele kriteeriumitele 225R Crohni tdove osa.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul; 18(7), 595-598.
Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.

1. Cosnes J, Gower-Rousseau C, Seksik P, Cortot A. Epidemiology and natural history of
inflammatory bowel diseases.

2.
3. RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE:
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4. ClinicalTrials.gov. A Study of the Efficacy and Safety of Upadacitinib (ABT-494) in Participants
With Moderately to Severely Active Crohn's Disease Who Have Inadequately Responded to or Are
Intolerant to Biologic Therapy.

5. ClinicalTrials.gov. A Study of the Efficacy and Safety of Upadacitnib (ABT-494) in Participants
With Moderately to Severely Active Crohn's Disease Who Have Inadequately Responded to or Are
Intolerant to Conventional and/or Biologic Therapies.

6. ClinicalTrials.gov. A Maintenance and Long-Term Extension Study of the Efficacy and Safety of
Upadacitinib (ABT-494) in Participants With Crohn's Disease Who Completed the Studies M14-
431 or M14-433.

7. Torres J, Bonovas S, Doherty G, et al. ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's Disease:
Medical Treatment.

Taotluse esitamise kuupdev

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja Gunta Nusbauma
allkiri Abbvie OU juhatuse liige
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument (allkirjastatud digitaalselt)

digitaalselt ning nime alla lisatakse jdargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Lk32/32




