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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotluses ja ravimi omaduste kokkuvottes margitud meditsiiniline néidustus on
jargmine: Gazyvaro (obinutuzumab) kombinatsioonis mikofenolaatmofetiiliga, MMF
on néidustatud aktiivse 111 voi IV klassi luupusnefriidiga (koos samaaegse V klassiga
vOi ilma) taiskasvanud patsientide raviks.(1)

Vottes arvesse eelmainitud ndidustust, vOib obinutuzumab kombinatsioonis
mukofenolaadiga olla iks esimestest valikutest luupusnefriidi, LN ravis.

Samas, arvestades, et mitte k&igil luupusnefriidiga patsientidel ei ole haigus halva
kuluga (vt. LN kirjeldus taotluses Ik.3; viide 2.), siis ravimit vajavad eelkdige raskemad
haiged, kel on suurem risk kroonilise neerupuudulikkuse tekkeks ja kes praeguse ravimi
I11 faasi uuringute alusel vdivad ravimist suurimat kasu saada.

EULAR-i (European Alliance of Associations for Rheumatology) neerukahjustusega
luupuse ravijuhise andmeil kuni 15% LN haigetest jouab neerupuudulikkuseni, kdrgem
risk on 1V klassi LN haigetel ning 40-60%-I LN haigetest areneb krooniline neeruhaigus
potentsiaalsete tusistustega, eelkdige kardiovaskulaarsetega. (3)

SLE, sealhulgas LN esinemissageduse ja raskuse osas esinevad rassilised ja etnilised
erinevused. Karge risk luupusnefriidiks ja sellega seotud rasketeks tiisistusteks on musta
rassi/afroameerika esindajatel, aasia ja hispaania paritolu inimestel (4; 5). Valge rassi
esindajatel kirjeldatakse kbige véiksemat LN levimust, 13-23%. (4)

Jalgides obinutuzumabi 11 faasi uuringu REGENCY subgrupianallsi tulemusi, oli
taielik neeru ravivastuse CRR (complete renal response, selgitus hiljem) saavutamine
vorreldes platseeboga parem haigetel, kel haigus oli hiljuti diagnoositud ja aktiivsem
(suurem 24 tunni uriini valgu/kreatiniini suhe e UPCR; kdrgem ds-DNA antikehade
tase, madalam C3 ja C4 tase ja histoloogilise uuringul 1V klassi LN koos V klassi LN-

ga). (%)

Iga SLE, LN ravijuht vajab individuaalset raviplaani/otsust. Osad LN juhud alluvad
hésti ka praegu kéattesaadavatele ravimitele.

Kdne all olev raviskeem - obinutuzumabi kombinatsioon gliikokortikoidi (GK) ja
MMF-ga oleks praeguste vbimaluste juures LN puhul mitte esmane valik (kill ehk
edaspidi, kui maailmas on rohkem andmeid pikemast ravimi kasutamisest ning selgunud
enam andmeid, kellele just see ravim enim kasu toob), aga oluline ravivGimalus.
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2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Hinnatakse, kas esitatud haiguse voi terviseseisundi iseloomustus (sh. etioloogia,
levimus, simptomaatika) on adekvaatne ja ajakohane.

Taotluses esitatud siisteemse eriitematoosse luupuse, luupusnefriidi iseloomustus on
adekvaatne ja ajakohane. Kahjuks ei ole Eestis LN epidemioloogilisi uuringuid 1&bi
viidud ja me ei tea ka SLE uldist levimust, vahemalt mitte viimase u 15 aasta jooksul
(6), seega pole tapseid andmeid LN levimuse ja raskuse kohta Eesti haigetel. Eespool
on kirjas, et LN koige vaiksem levimus on valge rassi hulgas. Seetdttu véikseks
markuseks, seda arvesse vottes voiks Eestis olla vahem, alla 200 LN haige (taotluses on
arvesse voetud, et u 40-50% SLE haigetest pdeb LN-i ja arvuliselt oleks see u 168-258
patsienti). Vaga oodatud oleks epidemioloogilised uuringud reumatoloogiliste haiguste
kohta.

3. Tervishoiuteenuse téenduspbhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste
uuringute ja metaanalttside alusel

Antud ravimi kohta on tehtud 2 mitmekeskuselist randomiseeritud topeltpimedat
Kliinilist uuringut, 11 faasi uuring, mis h6lmas 125 patsienti aktiivse luupusnefriidiga,
kes jaotusid obinutuzumabi ja platseebo gruppi, vastavalt 59 ja 56 patsienti (7) ning
Il faasi uuring, mis hdlmas 271 patsienti, vastavalt 135 ja 136 patsienti. (5)
Mdlemas uuringus said patsiendid uuritava ravimi korval standardravi
mukofenolaadi, MMF ning glikokortikoidiga, GK.

Il faasi uuringus (NOBILITY) said patsiendid 1000 mg ubinutuzumabi voi platseebot 1.
paeval ning 2., 24. ja 26. nadalal ja neid jalgiti kuni 104. nadalani.

Esmane tulemusnéitaja oli taielik neeru ravivastus (CRR, selgitus jargmisel lehel)
52.nadalal. Uuringu eesmargiks oli testida hlipoteesi, et suurenenud/siigavam B-rakkude
havitamine obinutuzumabiga proliferatiivse luupusnefriidiga patsientidel tdstab CRR,
kui lisada standardravile vorreldes standardraviga tksi (MMF ja GK). (7) Hupotees
Kinnitus ning jargnes Il faasi uuring.

I11 faasi uuringus said uuritavad ravimit voi platseebot kuni 26. nddalani k.a.
analoogselt 1l faasi uuringuga ning lisaks sama doosi 50. nadalal vdi nii 50. kui
52.nadalal, ravimisaajad jagunesid 1:1. (5)

Teenuse taotluses on esitatud pdhjalikud andmed obinutuzumabi 111 faasi uuringu kohta.
Patsientide hulk 1l faasi uuringus ei olnud suur, valiti statistilise analliusi alusel,
eeldades, et CRR saavutab 76. nddalaks 50% obinutuzumabi ning 30% platseebo
saajatest ning selle alusel leiti piisav arv olevat 252 pt, jaotatuna 1:1 ravimi ja platseebo
gruppi, et naidata 20%-list erinevust piisava olulisusega (p 0,05).

Monevdrra ehk problemaatiline on uuringupatsientide péritolu. Eespool on kirjas, et LN
esinemissageduse ja raskuse vahel on suuri erinevusi rahvusgruppide, rasside vahel. 129
patsienti oli end arvanud valge rassi esindajaks, mis ei ole just suur hulk esindatuse
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osas, aga uuringu labiviijad hindavad uuringupopulatsiooni piisavalt mitmekesiseks
ning tulemusi on aktsepteeritud ka Euroopa uusimas luupunefriidi juhises. (3)

Taotluses on uuringut pdhjalikult kirjeldatud, tuues &dra esmased ja teisesed
tulemusnéitajad, mis olid asjakohased, peegeldasid ravimi toimet LN-le. Esmaste ja
teiseste tulemusnéitajate juures on ndidatud &ra statistilise erinevuse tdendosus (p-
vaartus).

Esmaseks tulemusnéitajaks oli patsientide osakaal, kes saavutasid 76. n&dalaks téieliku
neeru ravivastuse (complete renal response, CRR).

CRR oli defineeritud kui vastavus koigile jargmistele kriteeriumidele:

. uriini valgu/kreatiini suhe UPCR < 0,5 (g/9)

. eGFR (glomerulaarfiltratsioon) > 85% uuringu algvairtusest

. jargmiste kaasuvate siindmuste puudumine: paésteravi, ravi ebadnnestumine,
surm vOi enneaegne uuringust lahkumine.

76. nédalaks saavutas CRR-i obinutuzumabi riihmas oluliselt enam patsiente (46,4%)
kui platseebo riihmas (33,1%) (erinevus 13,4 protsendipunkti; p = 0,02).
Kahe obinutuzumabi annustamisskeemi vahel CRR-i tulemused oluliselt ei erinenud.

76. nédalal kirjeldati obinutuzumabi paremust vrs platseebo k&igi peamiste teiseste
tulemusnéitajate 0sas:

- CRR-i koos prednisooni annusega <7,5 mg péevas néddalatel 64 - 76 saavutas
obinutuzumabi rihmas 42,7% ja platseebo riithmas 30,9% patsientidest (p = 0,0421)

- proteinuuria ravivastuse (UPCR < 0,8 g/g ja kaasuvate sundmuste puudumine)
saavutas obinutuzumabi riihmas 55,5% ja platseebo rihmas 41,9% patsientidest (p =
0,0227)

- kohandatud keskmine eGFR tdusis obinutuzumabi rihmas 2,31 ja langes platseebo
rihmas 1,54 ml/min/1,73 m2 (p = 0,1842)

- suri vBi neerudega seotud stindmusi koges obinutuzumabi riihmas 18,9% ja platseebo
riihmas 35,6% patsientidest (p = 0,0026)

Seega eeltoodud olulised néitajad, mis viitavad luupusnefriidi paremale paranemisele
vrld. platseeboga, olid statistiliselt tdendosed.

Lisaks taheldati obinutuzumabi rilhmas suuremat seroloogiliste biomarkerite (ds-DNA
antikehad, C3, C4 tase) paranemist vOrreldes platseebo rihmaga ning
farmakodutinaamilistest tulemustest kirjeldati obinutuzumabi rihmas:

- kiiret ja pusivat perifeersete CD19+ B-rakkude depletsiooni

- pusivalt korget perifeersete CD19+ B-rakkude depletsiooniga patsientide
osakaalu

- Nadalatel 24-76 oli LN-i dgenemisega patsientide osakaal obinutuzumabi
rihmas oluliselt madalam kui platseebo riihmas (vastavalt 11,1% ja 23,5%; HR
0,44 [95% C1 0,24 —0,82]; p = 0,0074)

- Neerudega seotud ebasoodsate tulemustega (surm, seerumi kreatiniini taseme
kahekordistumine vdi ravi ebadnnestumine) patsientide osakaal oli obinutuzumabi
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rihmas oluliselt madalam kui platseebo riihmas (vastavalt 8,1% ja 21,3%; riski
vahenemine 63%).

Teisesed tulemusnditajate tulemused Kinnitasid, et obinutuzumabi lisamine
standardravile parandab pikaajalist neerude elulemust vdrreldes standardraviga ja
vBimaldab vahendada glikokortikoidide koormust.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Andmed ohutuse ning korvaltoimete ravi kohta on asjalikud. Peamiseks
probleemiks on infusioonireaktsioonid, infektsioonid, neutropeenia. Hoolikalt
patsiente valides, ettevaatusabindusid ja riski arvesse vottes on ohutusprofiil
hallatav. Kuna tegemist on uue Il grupi antiCD20 monoklonaalsete antikehadega,
mis tekitadavad suigavama B-rakkude depletsiooni ja on seetdttu | tltbi antikehadest
efektiivsema toimega, tuleb arvestada potentsiaalselt suurema
immuunsupressiooniga. Kaaluda vajalike vaktsiinide manustamist enne ravi algust.

I11 faasi uuringu aeg langes kokku COVID-pandeemia algusega, mil patsiendid ei
olnud vaktsineeritud ning sellega seoses oli surmajuhtumeid.

Juhul, kui maailma ilmub uusi senitundamata patogeenseid viirused, tuleb
kasitletava ravimiga vaga ettevaatlik olla.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses on kommentaar olemas (4.4), pole kohane, olemas Kliinilise uuringu
andmed

6. Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Hinnatakse, kas taotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning kasitletavad
antud terviseseisundi hindamiseks vOi raviks tavapraktikana / standardravina.
Hinnatakse, kas taotletava teenuse oodatavad olulised lihi- ja pikaajalised
tulemused tervisele on adekvaatselt esitatud ning vGrdlus alternatiividega korrektne.
Vajadusel esitatakse omapoolsed ettepanekud koos pohjendustega.

Alternatiivseteks valikuteks taotletava raviteenuse korval on toodud rituksimab,
belimumab ja voklosporiin.

Rituksimab on Eestis tavapraktikas kasutatusel SLE, sh LN haigetel, kuigi ei oma
luupusnefriidi ametlikku néidustust. Rituksimabi mé&aramise ndidustuseks vodivad
olla LN -ga kaasuvad SLE haigusilmingud (nt. hematoloogilised -
immuuntrombotsutopeenia, hemoludtiline aneemia), mille puhul ravim on
asjakohane, ning v6ib oodata kasu ka LN osas.

Belimumabi kasutatakse LN remissiooni induktsioonravis kolmikravina koos
glukokortikoidi, MMF-i vdi tsuklofosfamiidiga ning sailitusravis koos MMF-
i/asatiopriiniga.

Voklosporiin on néidustatud kombinatsioonis MMF-ga LN ravis.

2025a. EULAR-i ravijuhises (3) on soovituse tugevus ja tdenduspdhisus
belimumabil, obinutuzumabil ja voklosporiinil sama, erinevuseks, et belimumabi
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puhul on soovituseks kasutada koos kas MMF-i vdi tsiiklofosfamiidiga (teistel vaid
koos MMF-ga) + GK.

Vordlusandmeid on toodud metaanalluside alusel (8;9) sest head to head uuringud
puuduvad.

2024. aastal publitseeritud bioloogilisele ravile keskenduv vdrgustik-metaanalliiis
(network meta-analysis, NMA), milles vorreldi obinutuzumabi, anifrolumabi,
belimumabi, IL-2, rituksimabi, abatatsepti ja okrelizumabi (10 uuringut), soovitas,
arvestades efektiivsust ja ohutust ning ,,ajaakna“ fenomeni, LN-i eelistatud ravina
obinutuzumabi. Sellesse analiisi ei olnud kaasatud obinutuzumabi Il faasi uuringu
REGENCY ega voklosporiini uuringute andmeid. (9)

2025.a. metaanaliidsis (8) kasutati 6 uuringu andmeid, milles eelnimetatud ravimeid
(rituksimab, belimumab, volklosporiin ) vrld. platseeboga hinnati. Metaanalusi
alusel statistilist erinevust ravimite vahel ei olnud, vt taotluses tabel 3., kuigi
erinevusi oli. Ainus statistiliselt oluline paremus obinutuzumabi kombinatsooonil
MMF-ga oli voklosporiini ja MMF-i ees.

Eelmainitud metaanalliisi jareldused olid jargmised:
Obinutuzumabi ja MMF-i kombinatsiooni kasutamisel vdib oodata:

- véhemalt sama head uldist neeru ravivastust, ja sarnast tdielikku neeru
ravivastust kui belimumabi + MMF, rituksimabi + MMF ning voklosporiini +
MMF kombinatsioonidega,

- paremat neerufunktsiooni sdilimist kui voklosporiini + MMF kombinatsiooniga
ja sarnast neerufunktsiooni séilimist kui belimumabi + MMF kombinatsiooniga,

- sarnast 3+ raskusastme ja tOsiste korvaltoimete esinemissagedust Kkui
vordlusravidega,

- oluliselt vaiksemat ravikoormust ja paremat ravisoostumust kui belimumabi +
MMF ja voklosporiini + MMF kombinatsioonidega.

- kuigi kaudsete vordluste puhul on vea oht suur, viitavad ITC (Indirect Treatment
Comparisons) tulemused, et obinutuzumabi ja MMF kombinatsioonravi on LN
ravis vahemalt sama téhus ja ohutu kui Eestis kasutatavad alternatiivid.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on viidatud Euroopa reumatoloogide poolt aktsepteeritavale 2025.a.
EULAR-i uuendatud juhendile (3) ning seal on selgelt kirjas taotletava teenuse
kasutamine LN néidustusel:

Luupusnefriidi, eriti halbade prognostiliste faktorite puhul, on soovitus kasutada
kombineeritud ravi jargneva valiku hulgast:

- MMF vdi madalas doosis tstiklofosfamiid + belimumab
- MMF + voklosporiin vdi takroliimus (kaltsineuriini inhibiitorid, CNI)
- MMF + obinutuzumab
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10.

11.

Teatud juhtudel tuleb arvesse monoteraapia MMF-i v0i madala doosi iv
tsuklofosfamiidiga, CYC. Viimast, CYC-ravi on soovitus rakendada Kiiresti
progresseeruva neerukahjustuse puhul.

Kui on juba oluline neerufunktsiooni langus, eGFR alla 30-45 v6i oluline neerude
fibroos, pigem ei soovitata CNI kasutada.

Korge infektsiooniriski puhul on ohutum MMF-i ja belimumabi kombinatsioon.

Kui valitud raviskeem ei toimi (mdelda ka ravi jargimisele, soostumusele), tuleb
teha vahetus. Uheks vdimaluseks on rituksimab, mis on efekti naidanud
jalgimisuuringutes, kuid kuna obinutuzumabi n&ol on efektiivsem ravi, soovitatakse
eelistada viimast.

Kui on valjendunud proteinuuria, soovitatakse CNI, kui pole just halb eGFR.

Ravijuhis Utleb, et eelmainitud LN ravi peaks kestma vahemalt 3 aastat, kui toimib
ja edaspidi voib hea tulemuse puhul ravi eskaleerida, ,,nGrgemale* ravile ile minna.

Seega, kui obinutuzumabi ja MMF-i kombinatsiooniga saavutatakse hea raviefekt ja
see pusib 3 aastat, on edaspidi vimalus jatkata ravi MMF-iga vm. p/o ravimiga.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased ja diged andmed teenuse tegevuse
kirjelduse kohta: vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja
ravimiteenuste korral raviskeem), kaasatud personal ja nende rollid, teenuse
osutamise koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba) ning kasutatavad
seadmed ja tarvikud on asjakohaselt kirjeldatud. Vajadusel esitatakse omapoolsed
parandused ja taiendused koos pohjendustega.

Lisaks analulsitakse taotleja poolt esitatud kuluandmeid: kas esitatud ressursid,
nende mahud ja optimaalne kasutusaeg on usutavad.

K@ik on asjakohane, dige.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Esitatu on asjakohane, piisav, tingimused ja valmisolek olemas.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Antud ravimi kasutamise kogemus SLE haigetel Eestis puudub. Véimalik, et ravimit
on kasutanud hematoloogid ja teistel naidustustel (hematoloogilised kasvajad).

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta
Eestis on korrektsed ja asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused
ja tdiendused koos pb&hjendustega.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 18ikes
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12.

13.

14.

15.

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta
on adekvaatsed, arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat
infrastruktuuri jm. Hinnatakse, kas patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste
I6ikes ning esitatud selgitused on Giged ja asjakohased. Hinnatakse, kas teenuse
prognoos arvestades teenust vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse
kasutuskordade arvu isiku kohta, on Gige ja asjakohane. Vajadusel esitatakse oma
ettepanekud koos péhjendustega muudatuste kohta.

Prognoos on asjakohane, v.a. ehk edaspidi, alates 4. aastast haigete hulk
stabiliseerub, arvestades ja lootes, et raviskeem toimib, saavutatakse hea ravivastus
ning 3 aasta parast on vdimalik minna lle séilitusravile.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga VvOi
meditsiiniseadmete loeteluga ning mdju téovdimetusele

Andmed 6iged, asjakohased, pole lisada

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Omaosalus ei ole kohane
Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus

Taotluses esitatud andmed teenuse vBimaliku vaar-, ala voi liigkasutamise kohta on
0Oiged ja asjakohased.

Patsiendi isikupéara véimalik m&ju ravi tulemustele

Hinnatakse, kas patsiendi isikupara voib mdjutada ravi tulemusi; kui jah, siis
lisatakse selgitused, kuidas voib see ravi tulemusi méjutada.

Vaid siis, kui patsient ei jargi raviplaani (jatab ravile tulemata, pooleli)
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Hinnatakse, kas tulenevalt naidustusest, kasutusviisist, ravikvaliteedi tagamise
vajadusest vms on pohjendatud lisada teenusele kohaldamise tingimusi.
Podhjendatuse korral sdnastada kohaldamise tingimused.

Ravi kohaldamise tingimused on taotluses kirjas: Ravi osutatakse varasema bioloogilise
ravi kogemusega reumatoloogia keskustes ning raviotsused tehakse reumatoloogilise
konsiiliumi korras

Kaaluda lisamist:

- ravi alustamise tingimuseks aktiivne Il ja IV klassi luupusnefriit (koos V
klassiga voi ilma)

- kui 3-aastase ravi jarel on saavutatud hea ravitulemus, teha jatkuravi otsus;
- kui 1-1,5(?) aastase ravi jarel piisavat toimet pole, tuleb teha ravis muutus.
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16. Kokkuvote

Taotlus tervishoiuteenuse ,Luupusnefriidi ravi obinutuzumabiga, 1
manustamiskord 1000mg* hivitamiseks.

Obinutuzumab on ks kolmest 2025.a. EULAR-i LN ravijuhiste poolt soovitatud
ravist. Obinutuzumabi lisamine tervishoiuteenuste loetellu parandaks LN-ga
patsientide ravivoimalusi, voimaldades enam individualiseeritud ravi ja suurendaks
haigete osakaalu, kellel saavutatakse optimaalne ravivastus.

I11 faasi kliinilises uuringus REGENCY seostus obinutuzumabi lisamisega MMF-le
aktiivse 11l ja IV Kklassi LN-ga patsientidel parem téieliku neeru ravivastuse
saavutamine (mh patsientidel, kellel oli glikokortikoidi annus edukalt langetatud
<7,5 mg-ni pdevas), neerufunktsiooni sdilitamine ja parandamine, ebasoodsa
neerudega seotud tulemuse ja LN &genemiste riski vahendamine, glikokortikoidi
koormuse vahendamine ja hallatav ohutusprofiil.

Obinutuzumabi 6-kuulise intervalliga intravenoosne manustamine voimaldab
vahendada ravikoormust nii patsientide kui ravikeskuste jaoks ning tagada hea
ravisoostumus.

Ravi kohaldamise tingimused:

- Ravi osutatakse varasema bioloogilise ravi kogemusega reumatoloogia keskustes
ning raviotsused tehakse reumatoloogide konsiiliumi korras

- HljalV klassi aktiivse LN (V klassiga vdi ilma) olemasolu
- 3-aastase efektiivse ravi jarel ravi eskaleerimine

- ravi ebadnnestumisel peale 1-1,5-aastast (?) ravi, I6petada
Kaaluda, kas on oluline lisada kohaldamise tingimustesse:

- suur proteinuuria, UPCR > v0i vdrdne 3g/g ravi alustamisel;
- voklosporiin on vastundidustatud v8i kérvaltoimetega/talumatu?
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