MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses

,Bioloogiline ravi benralizumabiga EGPA
(eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga)

esitatud kujul. korral, 4-nddalane ravikuur

Taotluse number 1680
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 17.03.2025

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle vdib hinnangu koostamisel
vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Bioloogiline ravi benralizumabiga EGPA korral.

Benralizumab on niidustatud tdiendavaks raviks tdiskasvanud patsientidele
retsidiveeruva voi ravirefraktaarse poliiangiidiga kulgeva eosinofiilse granulomatoosi
korral®,

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

EGPA on harvaesinev krooniline haigus, mis on pohjustatud pdletikust veresoonte
seintes (vaskuliit)®*. Pdletik veresoontes vdib piirata verevoolu ning kahjustada peaaegu
kdiki elutihtsaid organeid ja kudesid®. EGPA on iiks haruldasemaid vaskuliidi vorme ja
mdjutab peamiselt viikeseid veresooni>*!%!2, EGPA haigestumuse iilemaailmne ja
Euroopa koondhinnang oli vastavalt 1,22 (0,93-1,60) ja 1,07 (0,94-1,35) juhtu miljoni
patsiendiaasta kohta (95% usaldusvahemik)5 ning lilemaailmne ja Euroopa
koondhinnang EGPA levimuse kohta oli vastavalt 15,27 (11,89-19,61) ja 12,13 (6,98-
21,06) juhtu miljoni isiku kohta (95% usaldusvahemik)®. EGPA-puhuste #genemiste
tervishoiuresursside kasutus on korge: ithe EGPA-ga patsiendi hospitaliseerimise voi
erakorralise meditsiini osakonna visiidi tdendosus iihe aasta jooksul oli 17-42%
maailmas ja 25-42% Euroopas®. Eesti Tervisekassa raviteenuste osutamise statistika
kohaselt osutati 2023 aastal reumatoloogide ja pulmonoloogide poolt raviteenust 27-le
EGPA diagnoosiga patsiendile: 5 ITK-s, 11 PERHis ja 11 TUKis

( ). Klassikaline haiguskulg jérgib 3 etappi:
prodromaalne allergiline faas, eosinofiilne faas ja vaskuliidiga kulgev faas.
Prodromaalses faasis on peamisteks tunnusteks tdiskasvanueas tekkiv raske kuluga
eosinofiilne astma (esinemissagedus 95-100%)>!?, allergiline riniit, korduvad sinusiidid
(60%) ja siinuste poliipoos (50%). Eosinofiilsele faasile on iseloomulik perifeerse vere
markantne eosinofiilia, kliinilised siimptomid on tingitud organite eosinofiilsetest
infiltraatidest, mis tavaliselt mojutavad kopse (40-70%), seedetrakti (30%) ja siidant
(eosinofiilne kardiomiiopaatia, 20%). Vaskuliitilise faasi puhul vdib esineda ANCA
(neutrofiilide tsiitoplasma vastased antikehad) positiivsus, tekivad eosinofiilne vaskuliit
ja ekstravaskulaarsed eosinofiilsed granuloomid, mis kahjustavad nérvisiisteemi (50-
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75%) (mononeuritis multiplex), nahka (50%) (purpura) ja neere (nekrotiseeriv
glomerulonefriit, 25%), raskeima kopsukahjustusena voib esineda difuusne alveolaarne
hemorraagia (3-4%). Haigus on siisteemne — kahjustuvad mitmed organsiisteemid.
Elundite kahjustused tekivad aja jooksul, mis toob esile vajaduse varajase
diagnoosimise ja tShusa ravi jdrele. Vaatamata iilalpool kirjeldatud jirjestikustele
faasidele on hiljuti modistetud, et need faasid voivad kattuda, ei pruugi ilmneda
jérjestikku vdi ei pruugi esineda igal patsiendil'*.

Ligikaudu 35% patsientidest taasdgeneb haigus vihem kui 5 aasta jooksul pérast esmast
remissiooni’.

Poordumatute organkahjustuste tekke valtimiseks ja elulemuse parandamiseks on
vajalik kiire diagnoos ja kohene agressiivne ravi, et saavutada haiguse remissioon, ning
edasine piisiravi remissiooni sdilitamiseks, dgenemiste véltimisteks ning elukvaliteedi
hoidmiseks.

EGPA ravi jagatakse kaheks: remissiooni induktsioon ja remissiooni sdilitamine.
Esmase ravitaktika valikul voetakse arvesse EGPA viljenduse raskusastet: 1.
organit/elu ohustav (nt glomeruloneftiit, kopsuhemorraagia, kesknirvisiisteemi
haaratus, stidamehaaratus, mononeuritis multiplex, mesenteriaalhaaratus, retroorbitaalne
haigus jm) 2. Mitte-eluohtlik/organit ohustav (nina ja paranasaalsiinuste haaratus ilma
kohre/luukahjustusteta, nahahaaratus ilma haavandumiseta, episkleriit,
mittekaviteeruvad kopsusdlmed, skeletilihase miiosiit jms)'>.

Benralizumabi EGPA niidustus registreeriti Euroopas oktoober 2024 ja seetottu ei ole
benralizumabi hetkel kehtivatesse rahvusvaheliste EGPA ravisoovitustesse veel joutud
lisada. Kuna mepolizumabil ja benralizumabil on sarnane toimemehhanism ja neid on
omavahel head-to-head uuringus vorreldud, siis ravisoovitused mepolizumabi kohta on
tilekantavad.

e 2023 aasta EULARI ravisoovituste kohaselt soovitatakse mepolizumabi kasutada
remissiooni induktsiooniks mitte-eluohtliku ja organeid mitte ohustava EGPA
puhul, eriti kui tegemist on esmasele gliikokortikosteroidravile refraktaarse
haigusega voi dgenemisega, ning remissiooni sdilitusraviks nii eluohtliku kui ka
mitte-eluohtliku EGPA puhul®.

e 2021 ACR/VF soovitustes on aktiivse mitte-eluohtliku EGPA puhul
mepolizumab koos gliikokortikoidiga ravivalikutes esikohal'S.

Koik senini EGPA ravis kasutusel olevad ravimid on immuunsupressiivse toimega ning
tostavad infektsioonide esinemise tdoendosust. Immuunsupressiivsel ravil olevatel
patsientidel kulgevad infektsioonid raskemalt, voimalikud on ka oportunistlikud
infeksioonid.

EGPA kulgeb tavaliselt igenemise ja remissiooni faaside vaheldumisega'>!7.
Remissiooni, mida méératletakse aktiivsest haigusest tingitud kliiniliste ndhtude voi
siimptomite puudumise ning gliikokortikoidi maksimaalse annusega 7,5 mg pievas'> '8,
saab esile kutsuda sobiva raviga. Samas voivad remissioonis olevad patsiendid kogeda
ravi toksilisust, mis on olnud vajalik elundite kahjustuste raviks ja remissiooni
esilekutsumiseks'®. Niiteks suukaudsete gliikokortikosteroidide (SKS) pikaajaline
kasutamine vdib pohjustada infektsioonide sagenemist, nagu kopsupdletik, ja
kaasuvate haiguste teket, nagu diabeet, osteoporoos, siidame-veresoonkonna haigused,
neeruhaigused, rasvumine, katarrakt, seedetrakti haavandid, ning psiihhiaatriliste
haiguste viljakujunemist, nagu drevus ja depressioon 22!, Pikaaajalise kortikoidravi
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(KS) kasutamisel iga aasta kohta touseb kardiovaskulaarhaigustesse suremuse risk 7.5%
ja infektsioonidesse suremuse risk 6.8% vorra. KS-ravi 1opetamisel suremuse risk
viheneb, kuid ei taastu KS-eelsele tasemele (kui KS on kasutatud >2 aasta
kardiovaskulaarhaigustesse ja >3 aasta infektsioonide puhul)?.

Immunosupressandid on seotud tdsiste infektsioonide, eelkdige kopsupdletiku, riski
tdusuga'> '8, Lisaks infeketsioonide sagenemisele Tsiiklofosfamiidi kasutamine
suurendab kasvajate riski ja omab toksilist toimet luuiidile ja gonaadidele
(suguorganitele)!>?3.

Retsidiivid ehk haiguse dgenemised on tavalised ja soodustavad pddrdumatut
elundikahjustust, kaasuvate haiguste arengut ja ravist tulenevat toksilisust!>-8,
Agenemiste puhul vdivad esineda kdik ilmingud, mis haiguse esmasel avaldumisel ning
konkreetse patsiendi puhul voib olla tegemist nii teadaoleva organsiisteemi tabatuse
stivenemise ja/vOi uute kahjustuste lisandumisega. Tihti on kulg esmasest atakist raskem
juba olemasolevate organkahjustuste ja ravimtiisistuste tdttu. Agenemise

ravitaktika on sarnane remisssiooni induktsiooniga haiguse esmase avaldumise korral.
Kuna iga dgenemisega voivad suureneda nii haigusest kui ka ravist tingitud
organkahjustused, on remissiooni sdilitamine ja dgenemiste véltimine EGPA puhul
aarmiselt oluline.

Koigi raskete ja osade mitte-eluohtlike kahjustustuse puhul vajavad patsiendid
haiglaravi, sh voib olla vajalik ka intensiivravi (raske kopsu-, neeru-, siidamehaaratuse
korral). Ravitulemused saabuvad aeglaselt ning pika hospitaliseerimise ja
immuunsupressiiivse ravi tottu komplitseerivad kulgu sageli infektsioonid, mis
ravilviibimist veelgi pikendavad.

Moned patsiendid kannatavad refraktaarse EGPA all, mille puhul haigus ei joua
remissioonile vaatamata ravijuhistes soovitatud maksimaalsele ravile'>'’. Seega on
EGPA-ga patsientidel nii haigusega seotud tiisistuste kui ka raviga seotud toksilisuse
tdttu suur haiguskoormus ja halb prognoos!>!8. Lisaks on kliiniliste siimptomite
heterogeensuse tottu EGPA diagnoosimine raskendatud, mille tagajdrjel alustatakse ravi
hilja, peale raske haiguskoormuse véljakujunemist.

EGPA patogeneesis on oluline roll eosinofiilidel***. Benralizumab on
eosinofiilivastane, inimesele omaseks muudetud afukosiitilitud monoklonaalne antikeha
(IgG1, kapa). See seondub spetsiifiliselt inimese interleukiin-5 retseptori alfa-alaiihikule
(IL-5Ra), mis ekspresseerub eosinofiilide ja basofiilide pinnal ja katkestab seelédbi
olulise patogeneetilise raja EGPA-ga patsientidel® vdimaldades saavutada haiguse
remissiooni, vihendada gliikokortikoisteroidide kasutamist ja dgenemiste riski.
Erinevalt teistest EGPA ravis seni kasutusel olevatest ravimitest ei ole benralizumabil
ega mepolizumabil immuunsupressiivset toimet.

Taotluses esitatud haiguse iseloomustus ning uue ravi vajalikkuse pdhjendus ja senise
ravitaktika iseloomustus on adekvaatne ja ajakohane.

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Kéesoleva taotluse aluseks on voetud MANDARA-uuringl, mis on EGPA néidustuse
aluseks benralizumabi (Fasenra®) tooteomaduste kokkuvottes”. MANDARA -uuring
(NCTO04157348) oli 52 nédalase ravikestusega 3. faasi randomiseeritud topeltpime
aktiivkontrolliga mittehalvemuse kliiniline uuring, kuhu kaasati 140 EGPA-ga
tdiskasvanud patsienti, kellel oli anamneesis retsidiveeruv voi refraktaarne haigus ning
nad said piisiravi suukaudsete kortikosteroididega (SKS; >7,5...< 50 mg 66pédevas
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prednisolooni/prednisooni) koos stabiilse immunosupressantraviga (vilja arvatud
tsiiklofosfamiid) voi ilma selleta. SKS-1 66pédevase algannuse mediaan oli 10 mg ja 36%
(n=50) patsientidest said immunosupressantravi. Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel
oli aktiivne organeid kahjustav voi eluohtlik EGPA. Patsiendid said kas 30 mg
benralizumabi vdi 300 mg mepolizumabi manustatuna subkutaanselt iga 4 nédala jérel
lisaks prednisoloonile/prednisoonile koos immunosupressiivse raviga voi ilma selleta.
SKS-i annust vihendati jérk jargult uurija drandgemisel ning SKS vdhendamine oli liks
uuringu tulemusnditajatest’.

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja adekvaatsed.

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

MANDARA -uuringusse (NCT04157348) kaasati
140 EGPA-ga tdiskasvanud patsienti, kellel oli
anamneesis retsidiveeruv voi refraktaarne haigus
ning nad said piisiravi suukaudsete
kortikosteroididega (SKS; > 7,5...< 50 mg
O006pdevas prednisolooni/prednisooni) koos
stabiilse immunosupressantraviga (vélja arvatud
tsiiklofostamiid) vai ilma selleta. SKS-i
O0pdevase algannuse mediaan oli 10 mg ja 36%
(n=50) patsientidest said immunosupressantravi.
Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli aktiivne
organeid kahjustav voi eluohtlik EGPA.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Patsiendid said 30 mg benralizumabi (n=70)
manustatuna subkutaanselt iga 4 nédala jérel
lisaks prednisoloonile/prednisoonile voi
ekvivalendile koos stabiilse
immunosupressantravi (vélja arvatud
tsiiklofosfamiid) voi ilma selleta. SKS-i annust
viihendati jirk-jérgult uurija dranfigemisel'”’.

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Patsiendid said 300 mg mepolizumabi (n=70)
manustatuna subkutaanselt iga 4 nidala jérel
lisaks prednisoloonile/prednisoonile voi
ekvivalendile koos stabiilse
immunosupressantravi (vélja arvatud
tsiiklofosfamiid) voi ilma selleta. SKS-i annust
vihendati jark-jargult uurija dranigemisel’”"

Uuringu pikkus

52 nédalat

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /vdljund

Esmane tulemusnéitaja oli remissioonis olevate
uuritavate osakaal, mida miératleti Birminghami
vaskuliidi aktiivsuse skoori (BVAS) = 0 (puudub
aktiivne vaskuliit) pluss
prednisolooni/prednisooni < 4 mg 6Gpievase
annuse alusel nii 36. niidalal kui ka 48. nidalal'”.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

MANDARA -uuring (NCT04157348)
demonstreeris esmase tulemusniitaja osas
benralizumabi mittehalvemust vorreldes
mepolizumabiga.

Patsientide osakaal, kes olid remissioonis nii 36.
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kui ka 48. ravinidalal, oli benralizumabi puhul
58% ja mepolizumabi puhul 57% (ravivastuse
saavutanute madra erinevus 1,21%; 95% CI: (-
14,12; 16,53; nominaalne p-véartus 0,88)).
Patsientide osakaal, kes saavutasid remissiooni
esimese 24 raviniddala jooksul ja piisisid
remissioonis kuni 52. niddalani, oli benralizumabi
puhul 42% ja mepolizumabi puhul 37%
(ravivastuse saavutanute maira erinevus 5,54%;
95% CI: -9,30; 20,37; nominaalne p-véartus
0,46).

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

Teisesed tulemusniitajad hdlmasid remissiooni
kestust, aega esimese retsidiivini ehk dgenemiseni
(s.h. vaskuliit, astma voi sinonasaalne haigus),
keskmise 60pdevase SKS annuse vihenemist 48.
kuni 52. nidalal, eosinofiilide arvu langust ning
ravimi ohutusprofiili'.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

EGPA retsidiivid ehk dgenemised: Esimese
dgenemiseni (vaskuliit, astma v3i sinonasaalne
haigus) kulunud aja riskitiheduste suhe oli 0,98
(95% CI: 0,53; 1,82; nominaalne p-viirtus 0,95).
Agenemist tiheldati 30%-1 benralizumabi ja 30%-
1 mepolizumabi saanud patsientidest. Aastane
dgenemiste méér oli benralizumabi saanud
patsientidel 0,50 vs. mepolizumabi saanud
patsientidel 0,49 (méérade suhe 1,03; 95% CI:
0,56; 1,90; nominaalne p-viirtus 0,93)".
Agenemise tiiiibid olid benralizumabi voi
mepolizumabi saanud patsientidel ithesugused.
SKS kasutamise vihendamine: SKS-i annuse
100% véhenemist taheldati 41%-1 benralizumabi
saanud patsientidest vorreldes 26%-ga
mepolizumabi saanud patsientide seas (erinevus
15,69%; 95% CI: 0,67; 30,71; nominaalne p-
vairtus 0,04)".

Vere eosinofiilide langus: Vere eosinofiilide arvu
olulist vihenemist tiheldati mdlemas grupis iiks
nddal peale ravi alustamist benralizumabi ja
mepolizumabiga. Vere eosinofiilide algtase oli
benralizumabi grupis 306.0+225.0 rakku/mcl ja
mepolizumabi grupis 384.9+563.6 rakku/mcl, mis
peale esimest ravinddalat oli vihenenud
46.7+39.8 rakku/mcl ja 119.8+136.4

rakku/mcl tasemeni, vastavalt. 52. nddalaks oli
vere eosinofiilide arv langenud 32.4+40.8
rakku/mcl tasemeni benralizumabi ja 71.8+54.4
rakku/mcl tasemeni mepolizumabi grupis1.
Astma kontrolli kiisimustik 6 (ACQ 6): ACQ 6
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keskmine muutus algvéartusest oli benralizumabi
puhul -0,57 vs. mepolizumabi puhul -0,61
(erinevus 0,05; 95% CI: -0,18; 0,27; nominaalne p
vigrtus 0,67)".

4. Tervishoiuteenuse téenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Benralizumabi ohutusprofiil on astma ja EGPA korral sarnane. Enim teatatud
korvaltoimed astma ravi kestel on peavalu (8%) ja fariingiit (3%). Kdige sagedamini
teatatud korvaltoime EGPA korral on peavalu (17%) ja artralgia (17%) *°.
Benralizumabi kasutamisel on teatatud erineva raskusastmega anafiilaktilise
reaktsiooni juhtumitest’.

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja adekvaatsed.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Andmeid benralizumabi kasutamise kohta EGPA patsientidel maailmapraktikas ei
ole artiklitena publitseeritud.

Taiendavalt on leitav nditeks 12-15.06.24 toimunud Euroopa Reumatoloogia
Seltside Assotsiatiooni (EULAR) aasta kongressi raames publitseeritud abstrakt, kus
vorreldi raviskeeme mepolizumab 100mg (astma annus), mepolizumab 300mg
(EGPA niidustusega annus) ning benralizumab 30mg (EGPA niidustuse annnus)
s.c iga 4 nidala tagant. Uuringus osales 67 patsienti, kellest 52,2% naised, keskmise
vanusega 49 aastat. Tulemustena saab Oelda, et benralizumab ja mepolizumab
300mg omavad tugevat steroidi annuse ja eosinofiilide hulga vdhendamise efekti
ning mepolizumab 300mg’ga on suurem ravil piisimine®’.

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdoenduspdhiste raviviisidega

Pdletikuvastase ja immunomoduleeriva efekti aspektist antieosinofiilse toime
saamisega benralizumabile alternatiivi ei ole. Kasutatakse vanemaid
madalamolekulaarseid immunosupressante ja haigust modifitseerivaid ravimeid,
bioloogilistest ravimitest rituximab’i liksikuna v3i kombinatsioonis (omavahel ja
sageli koos SKS-ga).

Kasutusolukorrad jagunevad: 1) remissiooni induktsiooniks raske voi mitteraske
aktiivse EGPA korral, 2) remissiooni séilitamiseks ja 3) retsidiivide raviks
(remissioonide reinduktsiooniks)®!¢.

Tsiiklofosfamiid, SKS ja rituksimaab - kasutatakse pohiliselt remissiooni
induktsiooniks ja retsidiivide raviks.

Asatiopriin, metotreksaat ja miikofenolaatmofetiil - kasutatakse rohkem remissiooni
sdilitamiseks.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Ravijuhised ainult EGPA’le puuduvad. Olemas on moned AAV-le pithendatud
juhtn6o6rid, millest enamik on ilmunud enne benralizumabi EGPA néidustuse
registreerimist, kuid sisaldavad juhtndore mepolizumabi kasutamiseks EGPA
patsientidel ®. Kuna mepolizumabil ja benralizumabil on sarnane toimemehanism ja
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head-to-head uuringus (MANDARA) on nende efektiivsusvorreldav, siis voib
ravisoovitusi mepolizumabile iile kanda benralizumabile*.

,»2021 American College of Rheumatology/Vasculitis Foundation Guideline for the
Management of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated
Vasculitis“!®!7

Soovitused taotletava teenuse osas:

1) Remissiooni induktsiooniks raske aktiivse haiguse korral: Tingimuslik

soovitus — eelistada tsiiklofosfamiidi voi rituksimaabi mepolizumabi

vOi benralizumabi* ees.

2) Remissiooni induktsiooniks mitteraske aktiivse haiguse korral: Tingimuslik soovitus
— eelistada ravi alustamist mepolizumabi voi benralizumabiga* ja SKSga metotreksaadi,
asatiopriini voi miikofenolaatmofetiili (koos SKS-ga) ees.

3) Remissiooni séilitamiseks: Raske EGPA-ga patsientidele, kelle haigus on joudnud
remissiooni, soovitatakse remissiooni sédilitamiseks tingimuslikult eelistada ravi
metotreksaadi, asatiopriini voi miikofenolaatmofetiiliga mepolizumabi voi
benralizumabi* ees. Mitteraske EGPA-ga patsientidele, kelle haigus on joudnud
remissiooni, mepolizumabi v3i benralizumabi* kasutamise kiisimuses remissiooni
sdilitamiseks seisukohta ei voeta.

4) Ravi EGPA retsidiivi korral: EGPA-ga patsientidele, kellel on tekkinud retsidiiv
mitteraske haiguse manifestatsioonidega (astma ja/voi sinonasaalne

haigus) metotreksaadi, asatiopriini vdi miikofenolaatmofetiiliga ravi foonil, soovitatakse
tingimuslikult lisada mepolizumab vdi benralizumab* selle asemel, et siirduda mdnele
teisele ravimile.

EGPA-ga patsientidele, kellel on tekkinud retsidiiv mitteraske haiguse
manifestatsioonidega (astma ja/voi sinonasaalne haigus) ravi foonil SKS-ga madalas
annuses ilma muu ravita, soovitatakse tingimuslikult lisada mepolizumab voi
benralizumab* selle asemel, et lisada metotreksaat, asatiopriin voi
miikofenolaatmofetiil.

EGPA-ga patsientidele, kellel on kdrge seerumi immunoglobuliini E (IgE) tase, on
tekkinud retsidiiv mitteraske haiguse manifestatsioonidega (astma ja/voi sinonasaalne
haigus) metotreksaadi, asatiopriini voi miikofenolaatmofetiiliga ravi foonil, soovitatakse
tingimuslikult lisada mepolizumab voi benralizumab* selle asemel, et

lisada omalizumab.

EULAR recommendations for the management of ANCAassociated
vasculitis: 2022 update'®

Soovitused taotletava teenuse osas:

Remisooni induktsioon mitteorganit/elu ohustavate véljendustega dgenenud voi
refraktaarse EGPA puhul: mepolizumab vdi benralizumab*

Remisooni séilitusravi peale remissiooni induktsiooni organit voi elu ohustava
EGPA puhul: methotrexate, azathioprine, mepolizumab voi benralizumab*

vO1 rituximab

Remissioni sélitusravi peale remissiooni induktsiooni mitte-organit vdi elu ohustava
EGPA puhul: mepolizumab voi benralizumab*

Soovitused alternatiivse raviviisi osas:
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Remissiooni induktsiooniks organit v3i elu ohustava esmase voi dgenenud EGPA
puhul: kdrgdoosis gliikokortikoid ja tsiiklofosfamiid.

Voib kaaluda korgdoosi gliikokortikoidi ja rituksimabi kombinatsiooni.
Remissiooni induktsiooniks mitte-organit/elu ohustavate viljendustega esmase voi
dgenenud puhul: ravi gliikokortikoididega.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Ravi alustamise otsustab kolmest erialaarstist (nt. pulmonoloogid vai
reumatoloogid) koosnev eksperdikomisjon, ravi teostatakse piirkondliku haigla
tasemel.

Benralizumab manustatakse subkutaanse siistina. Manustamise kohta (labiviimise
asukohta) ei piirata. Tegemist on piisiraviga. Tdiendav personalidpe ei ole vajalik,
bioloogilise ravi ldbi viimise kogemus on vastavatel erialadel olemas.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Ravi alustamise otsustab kolmest erialaarstist (nt. pulmonoloogid voi reumatoloogid)
koosnev eksperdikomisjon, ravi teostatakse piirkondliku haigla tasemel.

9.2 Tervishoiuteenuse osutamise tiilip

Benralizumabi manustatakse subkutaanselt. Esimesed siisted tehakse ambulatoorselt,
pievaravis v0i statsionaaris meditsiinilise jalgimisega (3 kuud), edaspidi jétkub ravi kas
kodustes tingimustes voi ambulatoorselt.

Taotluse hindaja arvamuseks on, et ei ole vaja 3 kuulist meditsiinilist jalgimist siistete
manustamisel. Patsient voib koheselt jatkata ravimi manustamist kodustes tingimustes,
kui on patsiendipoolne manustamise kindlus olemas. Ravimi ohutusprofiil on teada,
seega el vaja ravimi manustamine erijalgimist.

9.3 Raviarve eriala
Reumatoloogia ja pulmonoloogia

9.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Benralizumabi subkutaanne siistimine on tehniliselt lihtsalt 1dbiviidav. Ravimite
subkutaansed siistid on taotluses toodud erialade patsientide ravis igapidevane
praktika, mistottu personal on vilunud ja kogemustega. Kdigis keskustes on loodud
ka patsientide dpetamise ja toetamise siisteem.

9.2 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Personali tdiendava véljadppe vajadus puudub. Teenuse osutamiseks vajalik
infrastruktuur on olemas ning teenuse osutamine ei vaja tdiendavaid investeeringuid
ega timberkorraldusi. Kasutatakse tavalisi protseduuriruume. Ravi saab miérata
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vihemalt kolmest EGPA diagnoosimise ja ravi kogemusega pulmonoloogist voi
reumatoloogist koosneva ekspertkomisjoni otsuse alusel.

9.3 Teenuseosutaja valmisolek

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

Taotluse hinnang tervishoiuteenuse kvaliteetse ja ohutu osutamise kohta on
adekvaatne ja piisav.

10 Teenuse osutamise kogemus Eestis
Teenust ei ole varem Eestis osutatud, seega kogemus puudub.

11 Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate loikes

Tervisekassa 2023 aasta andmetel said EGPA ravi 27 patsienti.

Ekpsertide hinnangul prognoositakse 1. aastaks kuni 6 ravi alustavat patsienti.
Patsientide arv jirgnevatel aastatel v3ib suureneda 1-2 patsiendi vorra arvestades, et
mitte igal aastal ei lisandu uusi patsiente ning osad patsiendid ka 1d6petavad ravi.
Mitte koik meditsiiniliselt kvalifitseeruvad patsiendid ei hakka saama EGPA vastast
ravi benralizumabiga. Seda erinevatel pohjustel:

— Paljudel niisugustel patsientidel ei ole tegemist raske voi mitteraske aktiivse EGPA-
ga, mille korral oleks tarvis remissiooni induktsiooni, remissiooni sdilitamist voi
retsidiivide ravi benralizumabiga

— Hetkel kasutatav alternatiivne ravi kontrollib osadel patsientidel haigust piisavalt
— Bioloogiline ravi benralizumabiga vdib olla osadel potentsiaalsetel patsientidel
vastundidustatud

— Patsient ei ndustu bioloogilise raviga erinevatel pdhjustel

Taotluse prognoos ja hinnang teenust vajavate patsientide kohta on adekvaatne.

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

12.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

Kaasneda vdivad de vastuvott (kood 3035) ja eriarsti vastuvott (kood 3004). Kumbki
teenus kodeeritakse eraldi, maksimaalselt tiks kord iihe benralizumabi manustamiskorra
kohta, ning ei ole véaltimatult vajalik igal antud ravimiteenuse osutamise korral.

Ravi ja haiguse kulu monitoorimiseks analiitisid:

66200 x 1 (Eriitrotsiititide settekiirus)

66202 x 1 (Hemogramm viieosalise leukogrammiga)

66106 x 2 (ASAT, ALAT)

66102 x 1 (Kreatiniin)

66112 x 1 (C-reaktiivne valk)

66207 x 1 Uriini ribatest
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Vajadusel kopsufunktsioonitestid, kopsuréntgen (PA) ja rindkere CT.

12.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

Olenemata tehtavast ravist lisanduvad haiguse monitoorimiseks:
3004 x 1 (Eriarsti korduv vastuvott)

66200 x 1 (Eriitrotsiiiitide settekiirus)

66202 x 1 (Hemogramm viieosalise leukogrammiga)

66106 x 2 (ASAT, ALAT)

66102 x 1 (Kreatiniin)

66112 x 1 (C-reaktiivne valk)

66207 x 1 Uriini ribatest

Vajadusel kopsufunktsioonitestid, kopsurontgen (PA) ja rindkere CT.

12.3 Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi taielikult?
Teenus voib osaliselt asendada rituksimabi manustamist vastava(te) teenus(t)e
kontekstis, millega seda/neid kodeeritakse, viiksemal osal EGPA patsientidest.

12.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Mitte koik meditsiiniliselt kvalifitseeruvad patsiendid ei hakka saama EGPA vastast
ravi benralizumabiga. Uusi benralizumab-ravile minevaid patsiente on kuni 60% EGPA
patsientidest ning needki ei tarvitse koik pikaajalisele ravile jddda. Peamiseks pohjuseks
on asjaolu, et paljudel patsientidel ei ole tegemist raske vdi mitteraske aktiivse EGPA-
ga, mille korral oleks tarvis remissiooni induktsiooni, remissiooni sdilitamist voi
retsidiivide ravi benralizumabiga. Kuna tegemist on uue tervishoiuteenusega, on
lisandunud ravijuhtude néol tegemist 100% uute ravijuhtudega.

12.5 Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel
aastal.

Benralizumab-ravi rakendamisel viheneb haiguse aktiivus, seega viheneb ka lisaravi
vajadus ja haige jilgimise sagedus. Viheneb tdenéoliselt soodusravimitena
valjakirjutatavate gliikokortikoisteroidide ja immunosupressantide (metotreksaat,
asatiopriin, jm) kasutus.

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

Vastavaid tervishoiuteenuseid ei lisandu.
12.7 Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele

Otseseid andmeid to0voimetuse kestuse kohta ei ole, kuid kuna ravi
benralizumabiga kiirendab remissiooni induktsiooni, parandab remissiooni piisivust
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ning vdhendab retsidiivi(de) toendosust (sealh. hospitaliseerimisi), on kaudne efekt
1abi nimetatud muutuste selgelt tuntav.

Taotluse hinnang tervishoiuteenuse mojule seoses kehtiva loeteluga on adekvaatne.

/3 Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Isiku omaosalus ei ole kohane.

Taotluse hindaja poolne mérkus: Teenus ei ole asendatav odavamate meetoditega,
sest ILS inhibeeriv ravi on seotud haiguse patogeneesi mehhanismiga, mida senine
soodsam ravi ei mdjuta. Teenus on suunatud haiguse ravimisele, haigusest tingitud
ja senise raviga kaasnevate tiisistuste vihendamisele ning selle kaudu ka patsientide
elukvaliteedi ja toovoime parandamisele.

14 Tervishoiuteenuse viar- ja liigkasutamise tdoeniosus

Benralizumabi tohib EGPA raviks ordineerida pulmonoloogidest vdi reumatoloogidest
koosneva vihemalt kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsuse alusel. Rahvusvahelistes
ravijuhistes®!>!¢ on ravi algoritm selgelt mératletud, kergesti jilgitav/kontrollitav ning
el jata ruumi vaadrtdlgendusteks ja liigkasutamiseks. Samuti on teada ravimi
ohutusprofiil.

Taotluses esitatud hinnang voimaliku teenuse vidrkasutuse ohu kohta on adekvaatne.

15 Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele
Ei mojuta
Taotluse hinnang on adekvaatne.

16 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Benralizumabi tohib EGPA raviks ordineerida pulmonoloogidest voi
reumatoloogidest koosneva vihemalt kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsuse
alusel.

Taotluse tervishoiuteenuse kohaldamise tingimus on adekvaatne.

17 Kokkuvote

Esitatud taotluse eesmérgiks on saada uus tervishoiuteenus bioloogiline ravi
benralizumabiga EGPA korral.

Benralizumab on niidustatud tdiendavaks raviks tdiskasvanud patsientidele
retsidiveeruva voi ravirefraktaarse poliiangiidiga kulgeva eosinofiilse granulomatoosi
korral®,

EGPA on harvaesinev krooniline haigus, mis on pdhjustatud pdletikust veresoonte
seintes (vaskuliit)>*. EGPA patogeneesis on oluline roll ka eosinofiilidel***.
Benralizumab on eosinofiilivastane monoklonaalne antikeha (IgG1, kapa). See seondub
spetsiifiliselt inimese interleukiin-5 retseptori alfa-alaiihikule (IL-5Ra), mis
ekspresseerub eosinofiilide ja basofiilide pinnal ja katkestab seeldbi olulise
patogeneetilise raja EGPA-ga patsientidel'’.
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EGPA on iiks haruldasemaid vaskuliidi vorme ja mdjutab peamiselt vdikeseid
veresooni>*!%12. EGPA-puhuste dgenemiste tervishoiuresursside kasutus on kdrge: iihe
EGPA-ga patsiendi hospitaliseerimise voi erakorralise meditsiini osakonna visiidi
tdeniosus iihe aasta jooksul oli 17-42% maailmas ja 25-42% Euroopas’. Eesti
Tervisekassa raviteenuste osutamise statistika kohaselt osutati 2023 aastal
reumatoloogide ja pulmonoloogide poolt raviteenust 27-le EGPA diagnoosiga
patsiendile: 5 ITK-s, 11 PERHis ja 11 TUKis (

). Klassikaline haiguskulg jéargib 3 etappi: prodromaalne allergiline faas,
eosinofiilne faas ja vaskuliidiga kulgev faas.
Haigus on siisteemne — kahjustuvad mitmed organsiisteemid. Elundite kahjustused
tekivad aja jooksul, mis toob esile vajaduse varajase diagnoosimise ja tdhusa ravi jérele.
Vaatamata iilalpool kirjeldatud jérjestikustele faasidele on hiljuti moistetud, et need
faasid voivad kattuda, ei pruugi ilmneda jérjestikku voi ei pruugi esineda igal
patsiendil'.
EGPA ravi jagatakse kaheks: remissiooni induktsioon ja remissiooni séilitamine.
Esmase ravitaktika valikul voetakse arvesse EGPA viljenduse raskusastet: 1.
organit/elu ohustav (nt glomeruloneftiit, kopsuhemorraagia, kesknirvisiisteemi
haaratus, stidamehaaratus, mononeuritis multiplex, mesenteriaalhaaratus, retroorbitaalne
haigus jm) 2. Mitte-eluohtlik/organit ohustav (nina ja paranasaalsiinuste haaratus ilma
kohre/luukahjustusteta, nahahaaratus ilma haavandumiseta, episkleriit,
mittekaviteeruvad kopsusdlmed, skeletilihase miiosiit jms)'.
Benralizumabi EGPA néidustus registreeriti Euroopas oktoober 2024 ja seetottu ei ole
benralizumabi hetkel kehtivatesse rahvusvaheliste EGPA ravisoovitustesse veel joutud
lisada. Kuna mepolizumabil ja benralizumabil on sarnane toimemehanism ja neid on
omavahel head-to-head uuringus vorreldud, siis ravisoovitused mepolizumabi kohta on
tilekantavad.

e 2023 aasta EULARI ravisoovituste kohaselt soovitatakse mepolizumabi kasutada
remissiooni induktsiooniks mitte-eluohtliku ja organeid mitte ohustava EGPA
puhul, eriti kui tegemist on esmasele gliikokortikosteroidravile refraktaarse
haigusega voi dgenemisega, ning remissiooni sdilitusraviks nii eluohtliku kui ka
mitte-eluohtliku EGPA puhul'®.

e 2021 ACR/VF soovitustes on aktiivse mitte-eluohtliku EGPA puhul
mepolizumab koos gliikokortikoidiga ravivalikutes esikohal'é.

Koik senini EGPA ravis kasutusel olevad ravimid on immuunsupressiivse toimega ning
tdstavad infektsioonide esinemise toendosust. Immuunsupressiivsel ravil olevatel
patsientidel kulgevad infektsioonid raskemalt, vdimalikud on ka oportunistlikud
infeksioonid. Suukaudsete gliikokortikosteroidide (SKS) pikaajaline kasutamine voib
pohjustada ka infektsioonide sagenemist, nagu kopsupdletik, ja

kaasuvate haiguste teket, nagu diabeet, osteoporoos, stidame-veresoonkonna haigused,
neeruhaigused, rasvumine, katarrakt, seedetrakti haavandid, ning psiihhiaatriliste
haiguste viljakujunemist, nagu drevus ja depressioon 2*2!, Pikaaajalise kortikoidravi
(KS) kasutamisel iga aasta kohta touseb kardiovaskulaarhaigustesse suremuse risk 7.5%
ja infektsioonidesse suremuse risk 6.8% vorra. KS-ravi 1opetamisel suremuse risk
viheneb, kuid ei taastu KS-eelsele tasemele (kui KS on kasutatud >2 aasta
kardiovaskulaarhaigustesse ja >3 aasta infektsioonide puhul)?.

Eosinofiilide vastane ravi benralizumabiga vdimaldab tdiendavalt saavutada haiguse
remissiooni, vihendada gliikokortikoisteroidide kasutamist ja dgenemiste riski.
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Erinevalt teistest EGPA ravis seni kasutusel olevatest ravimitest ei ole benralizumabil
ega mepolizumabil immuunsupressiivset toimet.

Kiesoleva taotluse aluseks on voetud MANDARA-uuring!, mis on EGPA niidustuse
aluseks benralizumabi (Fasenra®) tooteomaduste kokkuvdttes”. MANDARA -uuring
(NCT04157348) oli 52 nidalase ravikestusega 3. faasi randomiseeritud topeltpime
aktiivkontrolliga mittehalvemuse kliiniline uuring, kuhu kaasati 140 EGPA-ga
tdiskasvanud patsienti, kellel oli anamneesis retsidiveeruv voi refraktaarne haigus ning
nad said piisiravi suukaudsete kortikosteroididega (SKS; >7,5...< 50 mg 60pédevas
prednisolooni/prednisooni) koos stabiilse immunosupressantraviga (vélja arvatud
tsiiklofosfamiid) voi ilma selleta. SKS-i 66pdevase algannuse mediaan oli 10 mg ja 36%
(n=50) patsientidest said immunosupressantravi. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel
oli aktiivne organeid kahjustav voi eluohtlik EGPA. Patsiendid said kas 30 mg
benralizumabi v6i 300 mg mepolizumabi manustatuna subkutaanselt iga 4 nddala jarel
lisaks prednisoloonile/prednisoonile koos immunosupressiivse raviga voi ilma selleta.
SKS-i annust vdahendati jérk jargult uurija drandgemisel ning SKS vdhendamine oli iiks
uuringu tulemusnéitajatest'.

MANDARA -uuring (NCT04157348) demonstreeris esmase tulemusnéitaja osas
benralizumabi mittehalvemust vdrreldes mepolizumabiga.

Patsientide osakaal, kes olid remissioonis nii 36. kui ka 48. raviniddalal, oli
benralizumabi puhul 58% ja mepolizumabi puhul 57% (ravivastuse saavutanute mééra
erinevus 1,21%; 95% CI: (-14,12; 16,53; nominaalne p-véértus 0,88)).

Patsientide osakaal, kes saavutasid remissiooni esimese 24 ravinddala jooksul ja piisisid
remissioonis kuni 52. nddalani, oli benralizumabi puhul 42% ja mepolizumabi puhul
37% (ravivastuse saavutanute madra erinevus 5,54%; 95% CI: -9,30; 20,37;
nominaalne p-védrtus 0,46).

Benralizumabi ohutusprofiil on astma ja EGPA korral sarnane. Enim teatatud
korvaltoimed astma ravi kestel on peavalu (8%) ja fariingiit (3%). Kdige sagedamini
teatatud kdrvaltoime EGPA korral on peavalu (17%) ja artralgia (17%) .
Benralizumabi kasutamisel on teatatud erineva raskusastmega anafiilaktilise reaktsiooni
juhtumitest’.

Tervishoiuteenuse kasutamine:

Benralizumabi tohib EGPA raviks ordineerida pulmonoloogidest vdi reumatoloogidest
koosneva vihemalt kolmeliikmelise ekspertkomisjoni otsuse alusel. Rahvusvahelistes
ravijuhistes™!>!¢ on ravi algoritm selgelt miratletud, kergesti jilgitav/kontrollitav ning
el jata ruumi vaartdlgendusteks ja liigkasutamiseks. Samuti on teada ravimi
ohutusprofiil.

Benralizumabi manustatakse nahaaluse siistena, mis on tehniliselt lihtsalt 1dbiviidav.
Ravimite subkutaansed siistid on taotluses toodud erialade patsientide ravis igapdevane
praktika, mistottu personal on vilunud ja kogemustega. Kdigis keskustes on loodud ka
patsientide dpetamise ja toetamise siisteem, seega vOib patsient koheselt jatkata ravimi
manustamist kodustes tingimustes, kui on patsiendipoolne manustamise kindlus olemas.

Eestis puudub EGPA niidustusega IL5 inhibiitoriga hiivitatud ravi kasutamise
voimalus, seega on lisandunud ravijuhtude néol tegemist 100% uute ravijuhtudega.
Benralizumabi ndidustus on saadud seoses vordlusuuringuga mepolizumabiga, kuid
Eestis ei ole mepolizumabil EGPA ndidustusega ravimi hiivitatud kasutamise voimalust,
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seega ei saa benralizumabi kasutamine asendada mepolizumabi. Arvestades esitatud
uuringute andmeid, on benralizumab ja mepolizumab ndidanud vordviirseid tulemusi
ning kuna Eestis ei ole kogemust kummagi ravimi kasutamisel EGPA niidustusel, ei saa
hinnata kumb valitud ravimitest on esmavalikuravim. Ravijuhendite alusel saab delda,
et IL5 inhibeerimine on oluline ravimeetod EGPA ravis, seega on uus tervishoiuteenus

vajalik.
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