EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Reumatoloogia Selts
1.2 Taotleja postiaadress Piarnu mnt 104, Tallinn 11312
1.3 Taotleja telefoninumber +_

1.4 Taotleja e-posti aadress ers@ers.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Sandra Meisalu
1.8 Kontaktisiku telefoninumber +
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress Sandra.meisalu@itk.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Siisteemse eriitematoosse luupuse (SLE) ravi
anifrolumabiga, 4-nidalane ravikuur

2.3. Taotluse eesméark

Mrkida 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

[X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[_] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v0i tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses
olemasoleva kulukomponendi muutmine)*

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt madruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt lilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 2°

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6
2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8
3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.
4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2
® Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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2.4 Taotluse eesmérgi kokkuvotlik selgitus
Esitada lithidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmirgiks on lisada Eesti Haigekassa poolt rahastavate ravimite loetellu bioloogiline
ravim anifrolumab siisteemse eriitematoosse luupuse (SLE) nédidustusega. Alates juulist 2021 on
Ameerika Uhendriikide Féderaalse Ravimiagentuuri (FDA) otsusega ja alates veebruarist 2022
Euroopa Ravimiameti otsusega anifrolumab néidustatud siisteemse erlitematoosse luupuse ravis,
toetudes ldbi viidud III faasi uuringutele TULIP-1 ja TULIP-2(1, 2).

Silisteemne eriitematoosne luupus on harva esinev krooniline podletikuline sidekoehaigus, mis
haarab liigeseid, neerusid, serooskelmeid ja veresoonte seinu. SLE puhul on kirjeldatud tile 100
erineva autoantikeha ning autoimmuunset protsessi vahendavad valdavalt rakutuuma vastased
antikehad. Autoimmuunse reaktsiooni kdigus suurenenud dentriitrakkude aktivatsioon ja
interferooni produktsioon vdéimendavad omakorda kahjustavat pdletikulist protsessi. (3) SLE on
organismi kurnav haigus, mille ravivoimalused on ebapiisavad, sh esineb vajadus pilisiva
suukaudse gliikokortikosteroidi jarele. Aktiivne SLE pdhjustab elundikahjustusi, mis omakorda
suurendab tervishoiuressurside kasutamise vajadust. SLE haigete suremus on tavarahvastikuga
vorreldes 3 korda suurem, sagedasemateks surmapohjusteks on kardiovaskulaarne haigus,
aktiivne luupus, infektsioon ja maliigne haigus (4).

SLE néol on tegemist poliimorfse kliinilise pildi ja vahelduva kuluga kroonilise haigusega, mille
ravitaktika soltub haiguse aktiivsusest ja organhaaratusest(5). Haigus voib aja jooksul kulgeda
korduvate dgenemistega, krooniliselt progresseeruvalt aktiivse, remissioonis oleva haiguse voi
nende kombinatsiooniga, mis muudab ravi mddramise ja hea raviefekti saavutamise
keerulisemaks (6). Siiani on SLE ravis kasutusel gliikokortikosteroidid, immuunmodulaatorid ja -
supressandid (metotreksaat, asatiopriin, hiidrokstiklorokviin, miikofenolaatmofetiil,
tsilklofosfamiid) ja bioloogiline ravi (anifrolumab, belimumab ning rituksimab), kuid k&iki SLE
kliinilisi slindroome haaravat ravi veel ei ole. Sagedase gliikokortikosteroidide kasutamisega
kaasneb korge ravitiisistuste risk (infektsioonide riski tdus, gastrointestinaaltraktiga seotud
korvaltoimete riski tdus, osteoporoos, kardiovaskulaarse riski tdus, naha korvaltoimed, diabeet).
Senine immuunmoduleeriv  ravi on mittespetsiifiline  pdletikuprotsessi  pidurdamine
immuunsiisteemi mojutamise kaudu, millega saavutatakse osaline haiguse aktiivsuse langus, kuid
saavutatud raviefekt ja ravimite ohutusprofiil ei ole piisavad, et saada ametlik nédidustus SLE
raviks. Samuti ei ole ravimuuringutes Onnestunud reprodutseerida kliinilises praktikas
luupusnefriidi puhul ndhtavat ravi efektiivsust B raku vastase ravi rituksimabiga. (5) Lisaks on
teada, et rituksimabiga ravitud SLE patsientidel tekivad kuni 64,3% neutraliseeriva toimega
ravimivastased antikehad. (7) SLE ametliku ndidustusega ravimiteks on hiidroksiiklorokviin ja
belimumab ning aastal 2022 lisandunud anifrolumab. (5)

Anifrolumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis seondub tiiiip I interferooni subiihik 1-ga
blokeerides sellega tiilip I interferooni poolt juhitud immunoloogilise kaskaadi. Anifrolumabi
toimemehhanism on uudne SLE patsientide ravis ning iihtlasi on tiiiip I interferooni poolt juhitud
immunoloogiline kaskaad sagedasemaid SLE avaldumise pdhjusi patsientidel. (8)

Anifrolumabi on uuritud kahes 111 faasi uuringus TULIP-1(9) ja TULIP-2 (10), milles vorreldi
anifrolumabi efektiivsust platseeboga mddduka kuni raske SLE’ga patsientidel, kelle haigus
pisis aktiivsena hoolimata standartravist.

Anifrolumabi lisamine Eesti Haigekassa poolt rahastavate ravimite nimekirja avardaks Eesti
patsientide ravivoimalusi, voimaldades neile kaasaegset bioloogilist ravi ja paremat ravivastust.

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

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Anifrolumab on néidustatud tdiskasvanutele
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) tdiendavaks raviks aktiivse, autoantikeha-
positiivse siisteemse eriitematoosse luupuse
korral, mis ei allu piisavalt standartravile.
Ravi hiivitatakse patsientidele, kellel ravi
rituksimabiga on meditsiiniliselt
vastundidustatud voi esinevad rituksimabi
vastased antikehad.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus M32
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.

Siisteemne eriitematoosne luupus on heterogeenne mitmeid erinevaid organeid kahjustav
autoimmuunne pdletikuline haigus, mille patogenees ei ole tdnaseni 1dpuni selge. Tegemist on
poliimorfse kliinilise pildi ja vahelduva kuluga kroonilise haigusega, mille ravitaktika sdltub
haiguse aktiivsusest ja organhaaratusest(5). SLE voib haarata koiki organeid, nii nahka,
liigeseid, neerusid, kopse, siidant, kesknérvisiisteemi kui ka seedetrakti, vdib esineda erinevat
hematoloogilist ja immunoloogilist siindroomi. Vdga varieeruva kliinilise leiu ja kulu tottu
arvatakse, et SLE siindroomi varjus on mitu erineva patogeneesimehhanismiga haigust.
Interferoonijilg (interferoonsodltuvate geenide ekspressioonitaseme modtmisel saadav info) on
tuvastatav 80%-I haigetest (11) ning l6plik organkahjustus on vahendatud immuunkomplekside,
T rakkude ning teiste immuunrakkude ebaadekvaatse aktiviseerimise kaudu. (3)

SLE esineb sagedamini naistel kui meestel, suhe on 9/1. Siisteemse eriitematoosse luupuse
tildine esinemissagedus vastavalt geograafilisele regioonile varieerub 37 - 200 juhtu 100.000
elaniku kohta (4). Eestis oli perioodil 2006 - 2010 haiguse esinemise sageduseks 20aastaste ja
vanemate inimeste hulgas 39-48 juhtu 100.000 elaniku kohta ning esmashaigestumus 1,4-1,7
juhtu 100.000 elaniku kohta (12). SLE haigete suremus on tavarahvastikuga vorreldes 3 korda
suurem, sagedasemateks surmapdhjusteks on kardiovaskulaarne haigus, aktiivne luupus,
infektsioon ja maliigne haigus (4).

Interferoone (IFN) on I, II, III tiilipi ning I tiiiipi interferoon on kdige suurem interferooni
perekond, kus on esindatud 13 alagruppi, nende hulgas IFN o, B, . k ja o. I tiilipi interferoonide
pohiliseks tootjaks on dendriitrakud (13) ning teada on iile 100 SEL’ga seotud geeni
riskipiirkonda, millest iile poole kodeerivad I tiiiipi interferooni produktsiooni ja vastusega
otseselt voi kaudselt seotud proteiine (14).

Tavapdraselt on I tiilipi IFN vastus esile kutsutud mustrituvastuse retseptorite kaudu viiruste,
bakterite voi mikroobide nukleiinhapete poolt. Selliste mustrituvastuse retseptorite hulka
kuuluvad tollitaolised retseptorid (TLR-id), retinoidhappega indutseeritava geeni 1 sarnane
retseptor (RLR’id) ja nukleotiid-oligomerisatsiooni domeeni sarnased retseptorid (NLR-id).
Esimest tiiiipi interferoonid seonduvad koik tildlevinud I tiiiipi interferooni retseptori (IFNAR)
kiilge, mis koosneb kahest poliipeptiidi IFNAR 1 ja IFNAR 2 ahelast. Edasine signaali tee l&heb
Jaanus kinaasi (JAK) 1 ja tiirosiin kinaasi (TYK) 2 kaudu interferooni stimuleeritud geeni
faktor 3 kompleksi (IGSF3) moodustumisega, mis sisaldab signaali iilekande ja transkriptsiooni
aktivaator (STAT) 1, STAT 2 ja interferooni regulaatorfaktorit (IRF) 9 ning seondub IFN
reguleeritud geenide promootoritele. (13,14)

Interferooni produktsioonis on olulisel kohal autoantikehadest ja nukleiinhappeid siduvatest

Lk3/23




valkudest koosnevad interferogeensed immuunkompleksid, mis aktiveerivad dendriitrakke.
Samuti SLE korral esinev ekstratsellulaarse DNAas I vihenenud funktsiooni tottu esinev
neutrofiilide ekstratsellulaarsete 10ksude (NETs) suurenenud moodustumine, mis lisaks B
rakkude aktiviseerimisele ja autoantikehade tekke soodustamisele, vahendab interferooni
produktsiooni dendriitrakkude aktiviseerimise kaudu. Lisaks on ndidatud SEL neutrofiilidest
okstideeritud mitokondriaalse DNA (mtDNA) vabanemisega seotud interferoongeeni
stimulaatori (STING) vahendatud IFNa produktsiooni suurenemist. Vahenenud soolestiku
barjadriga SEL patsientidel v0ib ka soolestiku mikrobioom aktiveerida STINGi ja esile kutsuda
interferooni vabanemist Th17 ja Tfh rakkude ning dentriitrakkude aktiviseerimise kaudu.
(11,13)

I tiiiibi interferoon kéitub ka kui immuunsiisteemi aktiviseerijana, iihe mehhanismina esineb
peamise koesobivuskompleksi (MHC) I molekulide iileproduktsioon, mis vahendab
eksogeensete antigeenide presentatsiooni ja viirusega seotud rakkude dra tundmist
tsiitotoksiliste T rakkude poolt. IFN poolt stimuleeritud dentriitrakud kiipsevad ja saavutavad
tugeva antigeeni esitlemise voime ning soodustavad naiivsete CD4+ T rakkude
diferentseerumist ning CD8+ mélurakkude kujunemist. Samuti pdhjustab I tiilipi interferoon
Th17 rakkude diferentseerumist ja Treg funktsiooni supressiooni, mis soodustab
autoreaktiivsete T rakkude kujunemist. I tiitipi IFN mdjutab ka B rakkude funktsiooni
parandades B rakkude elulemust, aktiviseerumist ja diferentseerumist ning suurendades
antikehade produktsiooni. Esineb ka monotsiilitide B rakke aktiviseeriva faktori produktsiooni
tous ja naturaalsete killerite tsiitotoksilisuse ning IFN y produktsiooni tdus, mis omakorda seob
I ja II tiitipi IFN omavabhel. (13, 15)

SLE haigetel esinevad iildstimptomid, nagu vésimus, palavik, pea-, lihas-, liigesvalu, on
vahendatud I tiiiipi interferooni poolt. Interferoonil on samuti luuiidi suprimeeriv toime,
pohjustades hematoloogilist siindroomi ning kdrgenenud IFNa aktiivsusega on seotud
immunoloogiline siindroom. Korge interferoonijélg ja interferoonreguleeritud geenide
ekspressioon on ndidatud nahahaaratuse korral nahalesioonides, artriidi puhul siinoviaalkoes,
kesknérvisiisteemi haaratuse korral litkvoris ning neeruhaaratuse korral neerukoes. Noorematel
patsientidel on suurem interferooni aktiivsus ning SLE aktiivsus korreleerub IFNa taseme ja
interferoonijélje tugevusega. Lisaks pohjustab I tiitipi IFN veresoonte endoteeli kahjustust,
suurendab vahtrakkude moodustumist ja muudab trombotsiiiitide funktsiooni, mis vdib olla
ateroskleroosi ja kardiovaskulaarhaiguse korgenenud esinemissageduse pohjuseks SLE
haigetel. (14,16)

Uusi efektiivseid ravimeid on SLE jaoks véhe, sest enamus spetsiifilisi marklaudu mdjutavaid
ravimeid ei suuda kliinilistes uuringutes ndidata piisavat efektiivsust. Seniste ravimite loodetud
efekti puudumise pdhjuseks on haiguse heterogeensus, mille tdttu on ka raviefektiivsuse
saavutamine ja selle hindamine keeruline. Hetkel olemasoleva raviga saavutavad haiguse
remissiooni vOi madala haiguse aktiivsuse seisundi 25-40% patsientidest(17).

Anifrolumab on inimese immunoglobuliin G1 kapa monoklonaalne antikeha, mis seondub
suure spetsiifilisuse ja afiinsusega | tiilipi interferooni retseptori alaiihikuga 1 (IFNAR1).
Selline seondumine inhibeerib | tiiiipi interferooni signaaliiilekannet, blokeerides seeldbi I tiiiipi
interferoonide (IFN) bioloogilise aktiivsuse. Anifrolumab indutseerib ka IFNAR1
internalisatsiooni, vihendades seeldbi retseptoriga seondumiseks rakupinnal olevat IFNAR1
hulka. Retseptori vahendatud I tiitipi IFN-i signaaliiilekande blokeerimine pérsib interferoonile
reageerivate geenide ekspressiooni ning samuti allavoolu pdletikulisi ja immunoloogilisi
protsesse. | tiitipi IFN-i inhibeerimine blokeerib plasmarakkude diferentseerumise ja
normaliseerib perifeersete T-rakkude alamrithmi, taastades tasakaalu adaptiivse ja
kaasasiindinud immuunsuse vahel, mis on SLE korral diisreguleeritud.(8) Anifrolumab on
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kliinilistes uuringutes ndidanud efektiivsust SLE naha- ja liigeste haaratuse osas ning
vihendanud haiguse dgenemisi ja voimaldanud langetada raviks vajalikku gliikokortikosteroidi
annust (9,10). Tegemist on viimase 10 aasta jooksul ainukese SLE ndidustusega registreeritud
ravimiga.

Lisaks on 2024 publitseeritud kliinilise t66 kaigus tehtud n6 real-world mitmekeskusega
uuring, kuhu oli kaasatud 26 ravirefraktaarse SLE’ga patsienti ning uuringutulemuste alusel
saavutas anifrolumabiga 3 kuu raviga 33% patsientidest remissiooni ning 46% patsientidest
madala haiguse aktiivsuse; 6 kuu raviga vastavalt 50% remissiooni ja 80% madala haiguse
aktiivsuse ning alates 4. ravinddalast olulise languse keskmises gliikokortikosteroidi annuses.
(18)

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste wuuringute 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 kdttesaadavad
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 (vihem kui 20 isikut).

Teaduskirjanduse otsinguks kasutasime PubMed-i (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
Otsingu maérksonad olid ,systemic  lupus erythematosus“ ja ,anifrolumab*,
valikukriteeriumiks olid kliinilised uuringud ning tdistekstina kéttesaadavad artiklid.

Otsingu tulemusel leidsime 4 uuringut, mille tulemused on taotluses kajastatud.

Tummala R, et al. 2021. Safety profile of anifrolumab in patients with active SLE: an
integrated analysis of phase 11 and 111 trials. Lupus Scinece & Medicine 2021;8:e000464.

Furie RA, et al. 2019. Type | interferon inhibitor anifrolumab in active systemic lupus
erythematosus (TULIP-1): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Rheumatol.
2019;1:208-19.

Morand EF, et al. 2020. Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus. N
Engl J Med. 2020;382:211-21.

Tani C, et al. 2024. Anifrolumab in Refractory Systemic Lupus Erythematosus: A Real-
World, Multicenter Study. J Rheumatol. 2024 Nov 1;51(11):1096-1101.

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

4.2.1 Uuringu | Anifrolumabi on uuritud kahes 3 faasi uuringus TULIP-1(9) ja TULIP-
sihtgrupp ja 2(10).

uuritavate arv | Uuringusse kaasati tdiskasvanud modduka kuni raske siisteemse
uuringugruppi | eriitematoosse luupusega (SLE) patsiendid, kes olid seropositiivsed (ANA

de 15ikes ja/voi anti-dsDNA ja/voi anti-Smith) ja olid ravil rohkem, kui ithe SLE
Mdrkida jargmise ravimiga:

uuringusse e Prednisoloon voi ekvivalent

kaasatud e Malaariavastased ravimid

isikute arv e Asatiopriin
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uuringugrupi
loikes ning
nende
liihiiseloomust
us, nt. vanus,
sugu, eelnev
ravi jm.

e Misoribiin

e Miikofenolaatmofetiil
e Miikofenoolhape

e Metotreksaat

TULIP-1 uuringusse kaasati 457 patsienti 123 keskusest, kes randomiseeriti
kolme uuringugruppi:

e anifrolumab 300mg (180 patsienti)

e anifrolumab 150mg (93 patsienti)*

e platseebo (184 patsienti).
*Kéesolevas taotluses anifrolumab 150mg grupi tulemusi ei esita, sest antud
annus ei ole SLE raviks naidustatud.

TULIP-2 uuringusse kaasati 362 patsienti 119 keskusest, kes randomiseeriti
kahte uuringugruppi:

¢ anifrolumab 300mg (180 patsienti)

e platseebo (182 patsienti).

Molemas uuringus stratifitseeriti patsiendid randomiseerimisel vastavalt
SLEDAI-2K skoori (<10 vdi >10), algtaseme gliikokortikoidi annuse (<10
mg paevas vOi >10 mg pievas prednisolooni voi ekvivalenti) ja tiitip I
interferoonijalje (korge voi madal) jérgi.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse

TULIP-1 ja TULIP-2
Anifrolumabi 300mg manustati intravenoosselt iga 4 néddala tagant koos
standartraviga kuni 48 nidalat

kirjeldus

4.2.3 Vordlusgrupile manustati iga 4 nddala tagant intravenoosselt platseebot koos
Uuringus standartraviga.

vordlusena

kasitletud

ravi/teenuse

Kirjeldus

4.2.4 Uuringu | 52 nédalat

pikkus

4.2.5 Esmane | TULIP-1 uuringu esmane tulemusnéitaja oli patsientide osakaalude erinevus
tulemusnditaja | 52.nddalal anifrolumabi 300mg ja platseebo gruppides, kes saavutasid
Uuritava ravivastuse SLE responder index-4 (SRI-4)7 jirgi. SRI-4 koosneb kolmest
teenuse erinevast rahvusvaheliselt valideeritud kiisimustikust: SELENA-SLE
esmane Disease Activity Index (SELENA-SLEDAI)8, Physician Global Assessment
moddetav (PGA)°® ja British Isles Lupus Assessment Group (BILAG).

tulemus

/viljund TULIP-2 uuringu efektiivsuse esmane tulemusnditaja oli kahe riihma

erinevus patsientide osakaalus, kellel oli 52. nddalal BICLA ravivastus, mida

7 Viide metoodikale

8 Viide kiisimustiku metoodikale
9 Viide kiisimustiku metoodikale
10 viide kiisimustiku metoodikale
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lupus-vulgaris

defineeriti kui:

o koigi raske (BILAG-2004 A) voi moodukalt raske (BILAG-2004 B)
haiguse aktiivsuse vihenemine (BILAG-2004 B, C, vdi vastavalt D
ja C voi D) algtasemest ja iihtegi haiguse siivenemist teistes
elundisiisteemides (siivenemine on defineeritud kui >1 uut BILAG-
2004 A Kirjet voi >2 uut BILAG-2004 B juhtumit);

e haiguse aktiivsus ei siivene, mis médratleti SLEDAI- 2K skoori (ei
suurene algvédrtusest) ja PGA skoori jargi (tous algvadrtusest mitte
rohkem, kui 0,3 punkti);

e ei katkestatud uuringut ja ei tarvitatud ravimeid, mis olid protokolli
jargi keelatud.

4.2.6 Esmase
tulemusniitaja
tulemus

TULIP-1 uuringus oli patsientide osakaal 52. nddalal, kellel esines SRI-4
ravivastus (SRI-4 skoori paranemine) sarnane 300 mg anifrolumabi ja
platseebo grupi vahel, vastavalt 65 [36%] 180- st ja 74 [40%] 184-st ning
erinevus -4,2 [95% ClI -14,2 - 5,8], p=0,41.

TULIP-2 uuringus oli patsientide osakaal, kellel esines BICLA ravivastus,

47,8% anifrolumabi rithmas ja 31,5% platseeboriihmas (erinevus 16,3
protsendipunkti; 95% CI 6,3 - 26,3; p=0,001).

4.2.7 Teised
tulemusnditaja
d

Uuritava
teenuse
olulised teised
tulemused,
mida uuringus
hinnati

TULIP-1 ja TULIP-2 teisesed tulemusnditajad olid 300 mg anifrolumabi
rihma ja platseeborithma patsientide osakaalude erinevus hinnatuna
jargmiste parameetrite jargi:

e SRI-4 (TULIP-1) ja BICLA (TULIP-2) ravivastus 52. nidalal korge
interferoonijéljega patsientidel;

e Patsientide osakaal, kellel uuringu eelselt oli suukaudse
gliikokortikosteroidi pdevane annus vdhemalt 10 mg ja kes
saavutasid piisiva annuse vdhenemise 7,5 mg’ni/pdevas vOi vdhem
ning saavutatud annuse langus kestis 40. nddalast 52. nddalani;

e CLASI (nahahaiguse raskusastme moot skooriga 0 [koige vdhem
rasked] kuni 70 [koige raskemad]) skoori 50% vdi rohkem
viahenemine 12. nddalaks patsientidel, kellel on naha eriitematoosne
luupus ja kelle raskusastme indeksi (CLASI) algvéirtuse aktiivsuse
skoor oli 10 vdi rohkem;

e TULIP-2 uuringus 52. nidalal nii turses kui ka valulike liigeste arvu
vihenemine algvairtusest 50% vdi rohkema vdrra patsientide seas,
kellel oli uuringu alguses 6 voi enama turses ja valuliku liigese
haaratus (hinnati 28 liiget);

e aastane dgenemise madr 52. nddalani (dgenemine méératletud kui >1
uut BILAG-2004 A kirjet voi >2 uut BILAG-2004 B kirjet vorreldes
eelmise visiidiga).

4.2.8 Teiste
tulemusnéitaja
te tulemused

TULIP-1 teiste tulemusnéitajate tulemused:
e Kaorge interferoonijiljega patsientide alapopulatsiooni 300 mg
anifrolumabi raviriihma ja platseebo rilhma 24. nédala ja 52. nidala
SRI-4 ravivastus ei erinenud.
e Patsientide osakaal, kellel uuringu eelselt oli suukaudse
gliikokortikosteroidi pdevane annus vihemalt 10 mg ja kes
saavutasid piisiva annuse viahenemise 7,5 mg’ni/pdevas voi rohkem
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oli 300 mg anifrolumabi rithmas 41% (42 patsienti 103-st) ja
platseeboriihmas 32% (33 patsienti 102-st) ning erinevus uuringu
rithmade vahel 8,9 [95% CI -4,1 —21,9].

e Patsientide osakaal, kelle CLASI aktiivsuse skoori algvéartus oli
viahemalt 10 ja kes saavutasid 12. nddalal vdhemalt 50% vdhenemise
oli 300 mg anifrolumabi rithmas 42% (24 patsienti 58-st) ja 25% (14
patsienti 54-st) platseeborithmas ning erinevus uuringu rithmade
vahel 17,0 [95% CI -0,3 — 34,3].

e Aastane dgenemise méér 52. nddalaks oli anifrolumabi puhul 0,60 ja
platseebo puhul 0,72 (méarade suhe 0,83 [95% CI1 0,60 — 1,14]).

TULIP-1 Post-hoc analiiiis

Pérast andmete lahti votmist selgus, et monede ravimite reeglite
implementeerimine efektiivsus tulemusnéitajate definitsioonides olid
protokolli jargi ebakorrapérased, eriti need, mis olid seotud mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimite (MSPVA) kasutamisega. Sellest tulenevalt teostati
TULIP-1 uuringu andmetega detailsem post-hoc analiiiis.

Raskete haigusstaadiumite korral, kus heaks on kiidetud vaid iiksikud
ravimeetodid, on kliiniliselt mitte-oluliste uuringu tulemuste tliksikasjalik
analiiis 44rmiselt oluline. Uuringutes SLE patsientidega on mitu vdimalikku
segajat. Uheks neist on taustravimite kasutamise ebajirjekindlus, mis
muudab uuringu tulemuste ennustamise raskeks. Sarnaselt teiste SLE 11|
faasi uuringutega on ka TULIP-1 peamised tulemusnéitajad komposiidid,
mis sisaldavad reeglit, mille jargi liigitatakse patsiendid ravile mitte
vastajateks, kui nad kasutasid ravimeid, mis ei olnud protokolli jérgi
lubatud.

Kliiniliselt on ebakorrektne klassifitseerida patsiente ravile mitte
vastavateks, kui aastase uuringu ajal kasutasid patsiendid uusi MSPVA
ravimeid voi suurendasid kasutatud ravimite annuseid.

Koostoos viliste SLE ekspertidega leiti konsensus kuidas TULIP-1 uuringu
post-hoc analiiiisis esialgseid piiratud ravimite kasutamise eeskirju
kohandada. Kohandatud reeglite rakendamisel vdhenes ravile mitte alluvate
patsientide hulk. Nende reeglite kohaselt oli esmase tulemusniitaja SRI-4
saavutamine numbriliselt erinev, kuid BICLA vastuse saavutasid arvuliselt
rohkem patsiente anifrolumabi grupis (83 [46%] 180-st) kui

platseebo grupis (54 [30%] 184-st; vahe 16-4 [95% CI 6-7-26-2]) (vt. tabel
1).

Tabel 1. Tulemuste analiiiisid, sealhulgas tulemused, mida analiiiisiti
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Prespecified analysis Analysis with amended rules for reftricted medications
Placebo Anifrolumab Difference Nominal  Placebo Anifrolumab Difference Nominal
(n=184) 300 mg (n=180) (95% C1)* pvaluet  (n=184) 300 mg (n=180) (5% CI)* pvalue
Primary outcome
SRI-4week 52 74/184 (40%) 65/180 (36%)  -4-2(-142to58) 0412 79/184(43%) B4/180 (47%) 39(-63t0141) 0455
Key secondary outcomes
SRI-4 week 52 in interferon gene §9/151(39%) 53/148 (36%) -3-4(-14-4107-6) 0-549 ©03/151(42%) 71/148 (48%) 6-4 (-4-8to 17-7) 0261
signature test—high patients
SRI-4week 24 75/184 (41%) 74/180 (42%) 0-6 (-9-4t0 10-6) 0-905 79/184 (43%) 83/180 (46%) B-3(-67t013-4) 0515
Sustained oral corticosteroid dose 33/102 (32%) 42/103 (41%) 8-9(-41t021.9) 0-180 33/102 (32%) 50/103 (49%) 167 (3-5t0 29-8) 0-013
reduction to target atweek 521
=5,0% reduction in CLASI activity score 14/54 (25%) 24/58 (42%) 17-0(-03t0 34:3) 0054 14/54 (25%)  25/58 (44%) 187 (1410360) 0034
from baseline to week 12§
Annualised flare rate through week 52497 072 0-60 0-83(0-60t0 1-14) 0-258 072 0-60 0-83 (0-60t01-14) 0-258
Supporting disease outcomes
BICLA response atweek 52 49/184 (27°%) 67/180 (37%) 10-1(0-6 to 19-7) . L4/184(30%) 83/180 (46%) 16-4 (67 1026-2)



piiratud ravimireeglite rakendumisel, et tuvastada ravivastus.

TULIP-2 teiste tulemusnéitajate tulemused:

e Korge interferoonijiljega alapopulatsioonis (301 patsienti 362-st,
83,1% patsientidest iildiselt), oli patsientide osakaal, kes saavutasid
52. nddalal BICLA ravivastuse 48,0% (72 patsienti 150-st)
anifrolumabi rithmas ja 30,7% (46 patsienti 151-st) platseeboriihmas
(kohandatud erinevus 17,3 protsendipunkti ; 95% CI 6,5 - 28,2;

P =0, 002)

e Patsientide hulk, kellel uuringu eelselt oli suukaudse
gliikkokortikosteroidi pdevane annus vihemalt 10 mg (47,0%, 170
362st) ja kes saavutasid piisiva annuse vihenemise 7,5 mg’ni/pdevas
vOi vihem oli anifrolumabi rithmas 45 patsienti 87-st (51,5%) ja 25
patsienti 83-st (30,2%) platseeboriihmas (kohandatud erinevus
21,2 protsendipunkti ; 95% Cl, 6,8 - 35,7; P = 0,01).

e Patsientide hulgas, kellel oli vihemalt mdddukalt aktiivne
nahahaigus (CLASI >10), esines 12. nddalal CLASI skoori
viahenemine 50% voi rohkem 49,0%-| patsientidest (24 49-st)
anifrolumabi rithmas ja 25,0% (10 40-st) platseeboriihmas
(kohandatud erinevus 24,0 protsendipunkti; 95% CI 4.3 - 43.6;

P =0.04)

e Patsientide osakaal, kellel oli uuringusse sisenedes kuus voi enam
turses ja valusat liigest ja kellel 52 nédala jooksul oli vihenenud nii
turses kui ka valulike liigeste arv 50% voi rohkem, oli anifrolumabi
rithmas 42,2% (30 71-st) ja platseeboriihmas 37,5% (34 90-st)
patsientidest (kohandatud erinevus 4,7 protsendipunkti;

95% ClI, -10,6 — 20,0; P = 0,55).

e BIiLAG-2004-1 pohinev aastane dgenemise médr oli anifrolumabi
grupis 0,43 ja platseeborithmas 0,64 (kohandatud riskiméérade suhe
0,67; 95% Cl, 0,48 -0,94; P = 0, 08).

Table 2. Primary and Key Secondary Efficacy End Points.

Placebo Anifrolumab, 300 mg Difference Adjusted
End Point (N=182)* (N=180)* (95% CI)* B Valuef
number/total number (percent) percentage points
Primary end point: BICLA response at wk 52 57/182 (31.5) 86/180 (47.8) 16.3 (6.3 to 26.3) 0.001

Key secondary end points

BICLA response at wk 52 in patients with 46/151 (30.7) 72/150 (48.0) 17.3 (6.5 to 28.2) 0.002
a high type | interferon gene signature

Glucocorticoid reduction to target dose, 25/83 (30.2) 45/87 (51.5) 21.2 (6.8 t0 35.7) 0.01
sustained from wk 40 to wk 52§

=50% Reduction in CLASI activity from 10/40 (25.0) 24/49 (49.0) 240 (43t0 43.6) 0.04
baseline to wk 129

=50% Reduction in both swollen and 34/90 (37.5) 30/71 (42.2) 4.7 (-10.6 to 20.0) 0.55%*

tender joints from baseline to wk 52

Annualized flare rate through wk 521 0.64 0.43 0.67 (0.48 to 0.94)11 0.08**

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus
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Korvaltoime/ | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus (18)
tiisistuse
esinemissage
dus

Vidga  sage | |nfektsioonid ja infestatsioonid:
>1/10)

Ulemiste hingamisteede infektsioonid (sh iilemiste hingamisteede
infektsioon, nasofariingiit, fariingiit)
Bronhiit (sh bronhiit, viiruslik bronhiit, trahheobronhiit)

Sage (=1/100 | Infusioonist tingitud reaktsioonid

kuni <1/10) Herpes zoster

Hingamisteede infektsioon (sh hingamisteede infektsioon, viiruslik
hingamisteede infektsioon, bakteriaalne hingamisteede infektsioon)
Ulitundlikkus

Rasked Anifrolumabi uuringutes ei esinenud domineerivaid raskeid kdrvaltoimeid.
korvaltoimed | Koige tdsisem raske korvaltoime oli pneumoonia (1,9% vs 1,7% platseebo)
ja SLE haiguse dgenemine (1,5% vs 3,0% platseebo)

Uldine raskete kdrvaltoimete esinemissagedus TULIP-1 uuringus oli 14%
(25 juhtu) anifrolumabi ravirithmas ja 16% (30 juhtu) platseebo ravirithmas
ning TULIP-2 uuringus 8,3% (15 180-st) anifrolumabi grupis ja 17%
(31 182-st) platseebo grupis.

Vodimalikud Modlemas uuringus esines anifrolumabi grupis liks surma juhtum pneumoonia
tiisistused tottu.

Vootohatis

Herpes zoster infektsioonide esinemissagedus oli anifrolumabi riihmas 6,1%
ja platseeboriihmas 1,3%.

Herpes zoster infektsioonid piirdusid valdavalt nahandhtudega, olid kerge
vo1 mddduka raskusega ja moddusid ilma anifrolumabi ravi katkestamata.
Teatatud on ka mitme dermatoomi haaratusest ja dissemineerunud vormist.

Imunogeensus
I11 faasi uuringutes tuvastati ravist tingitud ravimivastased antikehad

6 patsiendil 352-st (1,7%), kes said anifrolumabi soovitatavat
annustamisskeemi 60-niadalase uuringuperioodi jooksul. Anifrolumabi
vastaste antikehade leiu kliiniline tdhtsus on teadmata.

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises
mahus, et ravida 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.

Esineva infektsiooni raviks saab kasutada vastavalt vajadusele antiviraalseid ja
antibakteriaalseid ravimeid, vastavalt infektsiooni raskusele teostada ravi kas kodus
peroraalsete preparaatidega vOi statsionaari tingimustes parenteraalsete preparaatidega.
Infektsioonide esinemist aitab véltida anifrolumabravile eelnevalt teostatav vaktsineerimine
(nt. Herpes zoster vaktsiiniga, sesoonse gripivaktsiiniga, pneumokokivastase
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vaktsineerimisega).

Ulitundlikkusreaktsioonide raviks kasutatakse gliikokortikosteroide ja antihistamiinikume,
kui vastavast premedikatsioonist hoolimata siiski esineb tugevat ilitundlikkusreaktsiooni,
tuleb ravi anifrolumabiga katkestada.

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.

TSenduspohisuse andmed Kkliiniliste uuringute alusel on olemas ja punktis 4.2 Kirjeldatud,
mistottu ei ole publitseeritud maailmapraktika ravitulemuste kirjeldamine antud punktis vajalik.

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.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mirkida,  millise  loetelu | Mdrkida  alternatiivse  raviviisi | Vajadusel lisada siia
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tulpa tapsustav info
soodusravimid, nimetus  voi  meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed) kaudu on | riihma nimetus.
kohane alternatiiv patsiendile

kdttesaadav
tervishoiuteenus 393R, belimumab
tervishoiuteenus 276R, rituksimab

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 | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise | Soovitused taotletava teenuse osas | soovituse aluseks oleva
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi | toenduspohisuse tase

0sas

EULAR 12.10.2023 | Ravisoovitused:

recommendations | veebis; 1. Hiidroksiiklorokviin (HCQ) 1. Soovituse tugevus

for the | 2024 on soovitatud kdikidele SLE A B

management  of | triikitult patsientidele toenduspdhisus 1b

systemic  lupus 2. Gliikokortikosteroidid )

erythematosus: (GKYS): '

2023 update - G_P_(S manustamise annus ja - Soovituse tugevus
viis  vastavalt  haiguse C ja
aktiivsusele ja tdenduspdhisus 2b
organhaaratusele

- Intravenoosne - Soovituse tugevus
metiililpredinisolooni Cc ja
pulssravi  annab  Kiire toenduspohisus 3b
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4.

5.

raviefekti ja  vOimaldab
sdilitusravis kasutada
viiksemaid GKS annuseid

Sailitusravina tuleks
kasutada GKS  annuses
<Smg/pievas ning

voimalusel ravi Iopetada
Immuunsupresseeriv ravi:
Patsientidele, kes ei reageeri
HCQ ravile koos voi ilma
GKS’ga voi kellel ei onnestu
GKS annust langetada,
tuleks lisada raviskeemi
immuunmoduleeriv/supresse
eriv. vdi bioloogiline ravi,
nagu
Metotreksaat

Asatiopriin

Miikofenolaat

Belimumab

Anifrolumab

Organkahjustuse ohu  voi
eluohtliku haiguse korral

Intravenoosne
tsuklofosfamiidi
kasutada

tuleks

Ravirefraktaarse haiguse
korral rituksimabiga ravi

Aktiivse nahahaiguse korral
kasutada

Toopilisi ravimeid

(glikokortikosteroid, kaltsineuriini
inhibiitor)

Hiudroksiiklorokviini

Siisteemset

Soovituse tugevus
B ja
toenduspohisus 2a

Soovituse tugevus
B ja
toenduspohisus 1b
Soovituse tugevus
C ja
toenduspohisus 2b
Soovituse tugevus
B ja
toenduspohisus 2a
Soovituse tugevus
A ja
tdenduspohisus la
Soovituse tugevus
A ja
tdenduspohisus la

Soovituse tugevus
C ja
tdenduspohisus 2b

Soovituse tugevus
C ja
toenduspohisus 2b

Soovituse tugevus
B ja
toenduspohisus 2b
Soovituse tugevus
A ja
tdenduspohisus 1a

Soovituse tugevus
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gliikokortikosteroidi koos

Metotreksaadiga

Miikofenolaadiga

Anifrolumambiga

Belimumabiga kui teise
rea ravi

6. Aktiivse
neuropsiihhiaatrilise haiguse
puhul

Gliikokortikosteroidid ja
immunosupressandid
pdletikuliste ilmingute ravis

Antiagregant- ja
antikoagulantravi
aterotrombootiliste
/antifosfolipiidantikehadega
seotud ilmingute ravis

7. Raske autoimmuunse
trombotsiitopeenia raviks
Korges annuses
gliikokortikosteroidid (kaa
intravenoosne ravi)

Koos vOi ilma
intravenosse immunoglobuliiniga

Ja/voi rituksimabiga

Ja/voi intravenoosse
korges annuses tsliklofosfamiidiga

Sailitusravi koos:
Rituximabiga

Asatiopriiniga

C ja
tdenduspohisus 4
Soovituse tugevus
B ja
tdenduspohisus 1b
Soovituse tugevus
C ja
tdenduspohisus 4
Soovituse tugevus
A ja
tdenduspohisus 1a

Soovituse tugevus
A ja
toenduspohisus 1b

Soovituse tugevus
A ja
toenduspohisus 1b

Soovituse tugevus
C ja
toenduspohisus 2b

Soovituse tugevus
C ja
tdenduspohisus 4

Soovituse tugevus
C ja
tdenduspohisus 4

Soovituse tugevus
C ja
tdenduspohisus 4

Soovituse tugevus
C ja
tdenduspohisus 4

Soovituse tugevus
B ja
toenduspohisus 2b

Soovituse tugevus
C ja
toenduspohisus 2b
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8. Aktiivse

Miikofenolaadiga

Tsiiklosporiiniga

proliferatiivse
luupusnefriidi raviks:
Viikeses annuses
(EuroLupus) intravenoosselt
tstiklofosfamiidi

Miikofenolaat

Glukokortikosteroidi

pulssravi (intravenoosne
metiitilprednisoloon, millele
jargnevalt véiksemad

suukaudsed annused)

Kombineeritud ravi:
Belimumabiga  (kas

tsiiklofosfamiidi vOIi
miikofenolaadiga)
Kaltsineuriini
inhibiitoritega (eriti
voklosporiini \()1
takroliimuse kasutamist

koos miikofenolaadiga).

. Péarast neeruvastust tuleb

luupusnefriidi ravi:
Jatkata  vdhemalt 3

aastat (2b/B)
Patsientidel, keda
algselt raviti

miikofenolaadiga iiksi voi
kombinatsioonis
belimumabi voi
kaltsineuriini inhibiitoriga
peaks jdédma nendele
ravimitele

Asatiopriin vOi
miikofenolaat peaksid
asendama tsiiklofosfamiidi

Soovituse tugevus
C ja
toenduspohisus 2b

Soovituse tugevus
C ja
tdenduspohisus 4

Soovituse tugevus
A ja
tdoenduspodhisus la

Soovituse tugevus
A ja
toenduspodhisus la

Soovituse tugevus
A ja
toenduspdhisus 1b

Soovituse tugevus
A ja
tdoenduspohisus 1b

Soovituse tugevus
B ja
toenduspohisus 2b

Soovituse tugevus
A ja
tdoenduspohisus la

Soovituse tugevus
A ja
toenduspohisus la
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nendel, keda algselt raviti - Soovituse tugevus

tsiiklofosfamiidiga iiksi voi A ' ja
kombinatsioonis tdenduspShisus 1a
belimumabiga

10. Ratsientidel, kellel on'kérge - Soovituse tugevus
risk neerupuudulikkuse A ja
tekkeks (miératletud kui tdenduspdhisus 1a
GFR vihenemine, rakuliste
poolkuude histoloogiline
esinemine vOi
fibrinoidnekroos voi raske
interstitsiaalne poletik), voib
kaaluda intravenoosset
tstiklofosfamiidi suurtes
annustes (NIH raviskeem)
kombinatsioonis  impulss-
intravenoosse
metiililprednisolooniga

11.SLE-ga patsientidel, kes - Soovituse tugevus
saavutavad plisiva B ja
remissiooni, tuleks kaaluda tdenduspdhisus 2a
ravi jarkjargulist
vihendamist, 1dpetades

esmalt gliikokortikoidid

12. Trombootilise
antifosfolipiidsiindroomiga - Soovituse tugevus
(APS) seotud SLE-d tuleb B ja
rQVIdQ_ _ p|kaala||5te_ _ K- tdenduspdhisus 1b
vitamiini  antagonistidega
pdrast esimest arteriaalset

vOi provotseerimata
venoosset tromboosi
sundmus

SLE-ga patsientidel ilma
APS-ita, kuid korge riskiga
antifosfolipiid  antikehade
profiiliga tuleks kaaluda
aspiriini ~ védikese annuse
(75-100 mg/péevas)
kasutamist

Soovituse tugevus B ja
tdoenduspohisus 2a

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt.
surmajuhtumite vdhenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine,
korvaltoimete sageduse vihenemine, tiisistuste sageduse vihenemine.
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Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse
paremust, tuleb vilja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Kéesolevalt on anifrolumab teine tdenduspohine bioloogiline ravi siisteemse erlitematoosse
luupuse ravis. Ravi oodatavaks tulemuseks on vastavalt Il faasi uuringutele TULIP 1 ja TULIP 2
hea ravitulemus SLE naha- ja liigeste haaratuse osas, madalam haiguse aktiivsus ja haiguste
dgenemiste arv, vdiksem vajalik gliikokortikosteroidi annus ning vihem haiguse ja ravitiisistusi
ning parem patsientide elukvaliteet ja suurenenud to6voime. (1,9,10) Siiani kasutusel olnud
bioloogilistest ravimitest on SLE ametlik ndidustus belimumabil (registreeritud FDA poolt 2011,
lisandidustus luupusnefriidi raviks registreeritud FDA poolt 2020). Rituksimabi puhul ei ole
kliinilistes uuringutes suudetud toestada ravi efektiivsus vdrreldes tsiiklofosfamiidiga.
Belimumab ja rituksimab on modlemad B raku vastased ravimid, belimumab inhibeerib B
lumfotsiilitide stimulaatori (BLyS) aktiivsust ning rituksimab seondub B rakkude pinnal oleva
CD20 valguga parssides B rakkude aktiivsust ja soodustades nende surma.(20, 21) Anifrolumab
seondub aga | tiiiipi interferooni retseptori alaithikuga 1 (IFNAR1) (8). Tegemist on erinevate
toimemehhanismidega ravimitega, mis mdjutavad SLE patogeneesi erinevatest aspektidest
voimaldades suuremat ja efektiivsemat ravivalikut sellisele heterogeensele haigusele nagu SLE.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Teenust saab osutada statsionaarselt vOi pdevaravi tingimustes, kuna tegemist on veenisisese
infusioonina manustatava ravimiga.

Teenuse osutamisel on olulised eelnevad ohutusuuringud (vereanaliiiisid) ning teenuse
rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid (infusioonipumbad, on tagatud tiisistuste ravi, II
ja III astme intensiivravi teenuse voimalus, tsentraalne ravimite lahustamise keskus, kehtestatud
tsiitotoksiliste ainete kditlemise kord). Samuti on oluline patsiendi juhendamine ravimi
manustamise, oodatava ravi efekti ja voimalike korvaltoimete osas arsti ning koolitatud e poolt.
Anifrolumabi soovitatav annus on 300mg, mis manustatakse 1x kuus veenisisese infusioonina 30
minuti jooksul. Patsient kdib regulaarselt kord kuus ravil ja sellega seotud arsti vastuvotul, kus
hinnatakse ravimi toimet ja ohutust, hinnatakse tehtud analiiiiside tulemused ja manustatakse
ravim.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenust hakkavad osutama spetsialiseeritud
reumatoloogia osakonnad, kus teostatakse
reumatoloogilist bioloogilist ravi:

SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)
SA Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)

AS Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK)

SA Pirnu Haigla

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Teenust osutatakse statsionaarselt ja/voi
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vai | pdevaravis
paevaraviS/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Reumatoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohane.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks Koigis ravi pakkuvates asutustes on olemas hea
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ettevalmistusega ja eelneva bioloogilise ravi
teostamise kogemusega meditsiinipersonal.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Téiendav viljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub, anifrolumabi manustatakse veenisisese
infusioonina, mis on tehniliselt lihtne protseduur. Ravimiga on kaasas detailne eestikeelne
kasututsjuhend, kust on voimalik leida juhiseid igaks raviga seotud olukorraks.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Raviasutustel on bioloogilise ravi kasutamise kogemus.

Tartu Ulikooli Kliinikumi Sisekliiniku reumatoloogia-sisehaiguste osakonnal, Ida-Tallinna
Keskhaigla Sisekliiniku reumatoloogiaosakonnal, Pdhja-Eesti Regionaalhaigla Sisekliiniku
reumatoloogiaiiksusel ja Pdrnu Haigla Sisehaiguste Kliiniku reumatoloogidel on olemas
aastatepikkused kogemused erinevate bioloogiliste preparaatidega ravimisel.

Tervishoiuteenuse osutamiseks on vajalik reumatoloogide konsiiliumi otsus, reumatoloogi
olemasolu, kes hindab tehtud ohutusuuringud (vereanaliilisid, kopsu rontgenogrammi) ja selgitab
patsiendile raviolemust, oodatavat ravi kasu, raviga kaasneda vdivaid ohtusi ja kdrvaltoimeid,
ning vastava koolitusega dde, kes ravi alustamisel juhendaks patsienti ravimimanustamise osas.
Personal omab nii teadmisi kui ka praktilist kogemust ravi rakendamisel, seega vdimaldab
olemasolev teenuse pakkujate valmisolek kasutada anifrolumabi efektiivsusega, mida on
nédidanud Kliinilised uuringud.

Ravimi hoiustamiseks on vajalik 4C temperatuuriga kiilmkapi olemasolu, ohutusuuringute
tegemiseks on vajalik vereanaliisaatorid ja rontgenaparaat. Vajaminevad meditsiiniseadmed ei
erine olemasolevast tavapirasest varustusest.

Infusioonilahuse peab valmistama ja manustama tervishoiutdotaja aseptilist tehnikat kasutades

jargmiselt:

1. Tuleb kontrollida viaali visuaalselt osakeste esinemise ja virvuse muutuse suhtes.
Anifrolumab on selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kergelt kollakas lahus. Kui esineb
lahuses hiagusust, varvuse muutust voi osakesi, tuleb viaal minema visata. Viaali ei tohi
loksutada.

2. Lahjendada 2,0 ml Anifrolumabi infusioonilahuse kontsentraati infusioonikotis 100 ml

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.

3. Lahuse segamiseks pdorata kotti ettevaatlikult. Mitte loksutada lahust.

4.  Viaali jérele jddnud kontsentraat tuleb minema visata.

5. Infusioonilahus on soovitatav manustada kohe parast valmistamist. Kui infusioonilahust on
hoitud kiilmkapis, peab see enne manustamist saavutama toatemperatuuri (15 °C...25 °C).

Teenuse osutamisel ei ole vajalik GOpdevaringne valmisolek, ravi manustamine toimub
tavapérasel todajal ning eluohtlike korvaltoimete esinemisel on teenuse osutajad vdimelised
pakkuma erakorralist meditsiinilist abi.

Koik eelpool mainitud teenuseosutajad on valmis koheselt teenust osutama, koikidel
teenuseosutajatel on varasem kogemus bioloogilise ravi ldbiviimisega siisteemse eriitematoosse
luupusega patsientidel ja teistel reumatoloogiliste haigustega patsientidel, nagu reumatoidartriidi,
psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, vaskuliitide puhul.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei ole

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
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osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate l0ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | -
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade | Anifrolumabi manustatakse iga 4. niddala tagant,
arv ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) | mis teeb maksimaalselt 13 korda aastas.
kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv | 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku kohta | 9.2.4 Teenuse
arvestades  nii | aastas arvestades asjaolu, et kéik | osutamise kordade
lisanduvaid patsiendid ei pruugi lisanduda | arv aastas kokku

isikuid kui ravi | teenusele aasta algusest
Jjargmisel aastal

Jdtkavaid isikuid
1. aasta 2 2 20
2. aasta 4 4 40
3. aasta 6 6 60
4, aasta 8 8 80

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

Eestis oli perioodil 2006 - 2010 siisteemse eriitematoosse luupuse esinemise sageduseks
20aastaste ja vanemate inimeste hulgas 39-48 juhtu 100.000 elaniku kohta ning
esmashaigestumus 1,4-1,7 juhtu 100.000 elaniku kohta (12). Eestis on 2024 aasta andmete alusel
20aastaseid ja vanemaid elanikke 1 077 940, seega vdiks Eestis olla 420-517 SLE patsienti ja
keskmiselt 16 uut haigujuhtu aastas. Hetkel olemasoleva raviga saavutavad haiguse remissiooni
voi madala haiguse aktiivsuse seisundi 25-40% patsientidest (17), mis tdhendab, et Eestis voiks
olla umbes 300 patsienti, kes kannatavad haiguse heterogeensuse ja sellest tingitud piiratud
efektiivsusega ravivoimaluste all. Umbes kolmandikul SLE patsientidest esineb neeruhaaratus
ning 10-20%’l nendest patsientidest areneb raske nefriit 16pp-staadiumi neerupuudulikkusega
(22). Lisaks kaasneb 11-60%’1 kdigist SLE patsientidest kesknérvisiisteemi haaratus, kas raske
depressiooni, krampide, peavalu voi tserebrovaskulaarhaiguse ndol (23). Anifrolumab ei ole
ndidustatud raske neeru ja kesknérvisiisteemi haaratuse puhul ning samuti on ravi méddramise
eelduseks vastundidustus rituksimabile voi rituksimabi ravi kdigus tekkinud autoantikehade
esinemine, seega voiks tdiendavat ravivoimalust vajavate patsientide hulk olla umbes 2 patsienti
aastas.

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 raviasutuste | 9.4.3 Teenuse
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161kes

osutamise kordade
arv raviarve
erialade 10ikes

SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla Reumatoloogia 30%
SA Tartu Ulikooli Kliinikum Reumatoloogia 10%
AS lIda-Tallinna Keskhaigla Reumatoloogia 50%
SA Pérnu Haigla Reumatoloogia 10%
10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

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

Ravi monitoorimiseks lisanduvad :

3075 X 1 (Pdevaravi) v6i 2043 X 1
(Reumatoloogia statsionaarne raviteenus)
66200 X 1 (Erttrotsiiiitide settekiirus)
66202 X 1 (Hemogramm viieosalise
leukogrammiga)

66106 X 2 (ASAT, ALAT)

66102 X 1 (Kreatiniin)

66112 X 1 (C-reaktiivne valk)

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

Ravi monitoorimiseks lisanduvad :

3075 X 1 (Pdevaravi) v6i 2043 X 1
(Reumatoloogia statsionaarne raviteenus)
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)

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

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid
ning selgitada, kui suures osakaalus asendab
uus teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid

(tuua vilja asendamine teenuse osutamise
kordades).

Uus teenus ei asenda monda olemasolevat
tervishoiuteenust.

Anifrolumabiga ravi korral ei manustata
patsiendile teisi bioloogilisi ravimeid
(belimumab, rituksimab).

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

Kuna tegemist on uue tervishoiuteenusega,
oleks lisandunud ravijuhtude néol tegemist
100% uute ravijuhtudega. 1. aastal on oodatav
teenuse osutamise kordade arv aastas 20.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad
samaaegselt, eelnevalt voi jirgnevalt vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava
teenuse  raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel

Taotletava tervishoiuteenuse médramisel ei
lisandu juurde muid tervishoiuteenuseid.
Anifrolumabiga ravi osutamisel véheneb
haiguse aktiivsus, seega viheneb ka lisaravi
vajadus.
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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 v0i  jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita
taotletava teenuse raviarvele), soodusravimid,
ja meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Alternatiivse raviviisiga ei lisandu juurde muid
tervishoiuteenuseid.

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud

selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | TULIP1(9) ja TULIP 2(10) uuringu andmete
teaduslikult  tdendatult  erinevat  mdju | alusel vdheneb uue tervishoiuteenuse
toovoimetuse kestvusele vorreldes alternatiivse | kasutamisel haiguse aktiivsus ja ravi tiisistuste
raviviisiga? hulk (on voimalik langetada vajalikku GKS
Kas  toovoimetuse  kestuse  osas  on | annust ning esineb vidhem haiguse dgenemisi),

publitseeritud andmeid teaduskirjandusest ning
kas raviviiside vahel saab vdita erinevust?

mis vOiks omakorda vihendada patsiendi
toovoimetuse kestvust ning vihendada ravi- voi
haigusetiisisustest tingitud tdiendavat
meditsiinikulu patsiendi kohta.

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

Andmed puuduvad.

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Palun p66rduda ravimi hinna kiisimustes ravimi miitigiloa hoidja poole.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiisi kokkuvote

Palun p66rduda ravimi hinna kiisimustes ravimi miiiigiloa hoidja poole.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse ndidustuse loikes

11.3.1 Kulutdhususe
hinnangu koostanud

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

asutuse nimi

NICE Expected NICE technology appraisal 397 recommends
publication date: belimumab, via a managed Access agreement,
April 2022 as an add-on treatment option for active

autoantibody-positive SLE
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11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi tdielikult

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdoenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse viadrkasutamise | Ei ole tOendoline, kuna ravi osutatakse
toendosus varasema bioloogilise ravi kogemusega
Esitatakse  andmed  teenuse  voimaliku | reumatoloogia keskustes ning raviotsused
vddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil | toimuvad reumatoloogilise konsiiliumi korras.
moel). Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse
valel patsiendil, mitte piisavat erialast
kompetentsi omava  tervishoiutoétaja  voi
tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Ei ole tdendoline, kuna ravi osutatakse
toendosus varasema bioloogilise ravi kogemusega
Esitatakse  andmed  teenuse  voimaliku | reumatoloogia keskustes ning raviotsused
liigkasutamise kohta (kas on véimalik, mil | toimuvad reumatoloogilise konsiiliumi korras.
moel). Nt. ravi ei lopetata progressiooni
ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vdimalik | Ei oma mdju ravitulemusele.
mdju ravi tulemustele

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

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

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

Ravi osutatakse varasema bioloogilise ravi kogemusega reumatoloogia keskustes ning
raviotsused toimuvad reumatoloogilise konsiiliumi korras.

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.
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