Tervishoiuteenuse loetelu muutmise alsatamise taotlus

Ravi_intravenoosse BLvyS blokaatori belimumabiga

1. Taotluse algataja

1.1 Nimi

Eesti Reumatoloogia Selts

1.2 Postiaadress

Parnu mnt. 104, Tallinn 11312
1.3 Telefoni- ja faksinumber
Tel: 606 7781

Fax: 606 7634

1.4 Kontaktisiku e-posti aadress

kati.otsa@itk.ee

1.5 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi ning kontaktandmed

Dr Kati Otsa
Reumatoloog

AS Ida-Tallinna Keskhaigla
e-posti aadress: kati.otsa@itk.ee
Tel: 606 7781
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2. Tervishoiuteenuse nimetus

2.1. Teenuse nimetus:
Siisteemse eriitematoosse luupuse (SEL) ravi bioloogilise ravimiga elimumab

Eesti Reumatoloogia Selts taotleb siisteemse eriitematoosse luupuse bioloogilise
ravimi belimumabi lisamist tervishoiuteenuste loetellu.

2.2 Teenuse kood tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)
Hetkel reumatoloogias bioloogilise ravi osutamiseks kehtiv kood on 342R.

Kood 342R on sonastatud jadrgevalt: “Bioloogiline ravi TNF alfa inhibiitoriga,
IL-inhibiitoriga v6i monoklonaalse antikehaga reumaoidartriidi, ankiiloseeriva
spondiilartriidi, psoriaatilise artropaatia ja juvaniilse idiopaatilise artriidi korral,
4-nddalane ravikuur”

Kuna iikski teenuses 342R nimetatud ravimitest ei ole ametlikult nédidustatud
siisteemse elitematoosse luupuse raviks ja taotletav uus bioloogiline ravim
belimumab ei ole ndidustatud iihegi koodis 342R nimetatud haiguse raviks, siis
Eesti Reumatoloogia Selts taotleb eraldi uue koodi lisamist tervishoiuteenuste
loetellu. Teenuse nimetuseks pakume:” Siisteemse eriitematoosse luupuse ravi
bioloogilise ravimiga belimumab”.

2.4. Ettepaneku eesmirk

Ettepaneku eesmirk on lisada olemasolevale teenuskoodile 342R uus kood, milles
sisalduks uus ndidustus ja samuti uus bioloogiline ravim mis ei sisaldu nimetatud
kasutuselolevas koodis. Uueks néidustuseks on reumatoloogiline haigus -
slisteemne eriitematoosne luupus.

Ettepaneku eesmirk on véimaldada kaasaegset bioloogilist ravi siisteemset
eriitematoosset luupust pddevatele patsientidele, seega avardades Eesti patsientide
ravivdimalusi, vdimaldada enam individualiseeritud ravi ja suurendada nende
haigete osakaalu, kellel saavutatakse optimaalne ravivastus.

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus peaks sisalduma

Meditsiiniseadmed ja ravimid
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3. Toenduspdhisus

3.1. Meditsiiniline tdenduspdhisus Euroopa riikides aktsepteeritud

standardite jargi

Siisteemne eriitematoosne lupus on krooniline, multsisiisteemne
autoimmuunhaigus (1), mis esineb peamiselt fertiilses eas naistel (2). SEL-i
patogeneetiliseks aluseks on kdrvalekalded B- ja T- liimfotsiiiitide aktiveerimisel
ja interaktsioonil, erinevate patogeensete autoantikehade teke ning seejirel
tsirkuleerivate immuunkomplekside ilmumine vereringesse. Tsirkuleerivad
immuunkompleksid ladestuvad membraanidele, pShjustades seal pdletikku, mis
viib laialdasele kudede ja organite kahjustusele (3). Piisivad organkahjustused
hélmavad tavaliselt mitut orgnsiisteemi (vt. tablel 1) ja véivad olla fataalsed.

Tabel 1. SEL kliinilised nihud

Organsiisteem Organkahjustuse nihud

Kardiovaskulaarne perikardiit, endokardiit, miiokardiit, Raynaud fenomen,
haavandid, gangrene, enneaegne ateroskleroos

Seedetrakt autoimmuunne hepatiit, soole vaskuliit

Vereloome aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia

Nahk, limaskestad véga erinevad nahal66bed, limaskestade haavandid,

Luud-liigesed
Lihaskond

Neuropsiihhiaatriline

Kops

Neer

Retikuloendoteliaal

alopeetsia

artriit, artralgia, liigesdeformatsioonid, osteoporoos
miiosiit, lihaste atroofia

psithhoos, krambid, transversaalne miieliit, kraniaalsed ja
perifeersed neuropaatiad, pareesid, pleegiad

pleuriit, interstistiaalne kopsuhaigus, pulmonaal-
hiipertensioon

hematuuria, proteinuuria, nefrootiline siindroom

limfadenopaatia, splenomegaalia, hepatomegaalia
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Varajane organkahjustus prognoosib haigestumust ja suremust. SELiga patsientide
seas on suremuse risk rohkem kui kolm korda suurem kui iildises rahvastikus (4).

SEL ravivdimalused on piiratud. Vaatamata laialdasele kasutusele ei ole enamuse
kehtiva ravistandardi ravimite toime SELi ravis tdestatud ja neid ei ole ka
spetsiaalselt luupuse raviks heaks kiidetud. Kuni ténaseni on spetsiaalselt SEL
raviks heaks kiidetud ainult kolm ravimit: aspiriin, hiirdoksiiklorokviin ja
gliikokortikosteroidid (6).

Viimase 50 aasta jooksul ei ole SEL raviks heaks kiidetud iihtegi ravimit (6).
Praegune SEL standardravi hdlmab analgeetilist (NSAID-d), hormonaalset
(gliikokortikosteroidid), malaariavastast (hiidroksiiklorokviin),
immunomodulleerivat (asatiopriin, tsiiklosporiin-A, miikofenolaatmofetiil,
metotreksaat) ja tsiitotoksilist (tsiiklofosfamiid) ravi, mida kasutatakse pdletiku
alandamiseks immuunsiisteemi pérssimise kaudu (4). Siiani ongi empiiriliselt SEL
raviks kasutatud laia immunosupressiooni pohjustavaid ravimeid. Samu ravimeid
on aastaid kasutatud ka teiste reumatoloogiliste autoimmuunsete haiguste raviks.
Seega on tegemist iihele haigusele mittespetsiifiliste immunosupressantidega.
Need immunomodulleerivad ravimid vivad kiill siimptomeid leevendada ja sageli
ka haiguse aktiivsust vdhendada, kuid toksilisuse ja haiguse aktiivsuse ebapiisava
kontrolli t&ttu ei ole neil spetsiifilist ndidustust SEL ravis.

Enamus ravimeid, s.h uusi bioloogilisi ravimeid, ei ole SELi pddevatel patsientidel
piisavalt uuritud ja neid ei ole seetdttu spetsiaalselt SELi raviks heaks kiidetud.
Nende ravimite off lable kasutamine pohineb samuti empiirilisel kogemusel.
Niiteks kasutavad kogenud rematoloogid SEL standardravile allumatu haigusega
patsientidel B-raku vastast ravimit rituksimaabi. Kuna aga ravimi toimet ei ole
kliinilistes uuringutes tdendatud, puudub ekspertarstide konsensuse alusel vilja
antud ravijuhend ravimi kasutamise kohta SELi korral. Euroopa Reumavastase
Liidu (EULAR) SELIi ravisoovitustes on kirjas, et vaatamata praeguste
immunosupressiivsete ravimite efektiivsusele (luupuse standardarvi) ei ravi need
luupust ja umbes kolmandikul patsientidest esineb pérast remissiooni dgenemisi
(7). Praeguste ravivéimaluste kasutamisel on SEL-iga patsientide seas suremus
endiselt kolm korda kdrgem kui iildrahvastiku samas vanuse- ja soorithmas (8).

Ravimite jdrele, mis oleks suunatud SELi pohjustavate mehhanismide vastu,
esineb suur rahuldamata vajadus. Kui reumatoidartriidi (RA), ankiiloseeriva
spondiilartriidi, psoriaatilise artropaatia ja juveniilse artriidi raviks on juba iile
kiimne aasta kasutusel innovatiivsed, iihte kindlat pdletikuahelas osalevat
tstitokiini blokeerivad bioloogilised ravimid, siis SEL puhul pole kliinilistes
uuringutes enne belimumabi iikski bioloogiline ravim ndidanud tdestatud
raviefekti. Juhtivad reumatoloogid iile maailma armastavad suurtel kongressidel
mainida, et SEL ravis on 20-aastane mahajdimus vdrreldes RA raviga.

Esineb vajadus efektiivsete suunatud selektiivsete SELi ravimite jirele, mille
kasutamisega kaasneks vihem kdrvaltoimeid ja vdiksem toksilisus. EULAR-i
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suunise kohaselt peaks uute ravimite uuringutes hindama ravimi véimet vidhendada
SELi dgenemisi voi pikendada dgenemiste tekkeni kuluvat aega, vihendades
steroidide kasutamise vajadust, ravida tdsiseid akuutseid haigusilminguid,
parandada patsiendi antavaid hinnanguid ja viltida organkahjustusi (9).

Immunoloogia kiire areng viimasel kiimnendil on paremini vdimaldanud mdista
reumaatiliste autoimmuunhaiguste patogeneetilist mehhanismi. Tédnu sellele on
jOutud uute viga tShusate innovatiivsete ravimite véljato6tamiseni. Need ravimid
on suunatud pdletikuahelas osaleva iihe kindla tsiitokiini vastu, pdhjustades sellega
poletikulise protsessi vaibumise, tekitamata seejuures laialdast
immunosupressiooni. Selliste ravimite tootmine pdhineb viga keerulisel
biotehnoloogial ja seda ravi nimetatakse bioloogiliseks raviks.

Belimumab on esimene bioloogiline ravim, mis on vélja to6tatud spetsiaalselt
SEL raviks. Erinevalt muudest siiani SEL ravis kasutusel olevatest ravimitest on
belimumab vilja to6tatud nii, et see oleks spetsiaalselt suunatud SEL
immunopatogeneesis osaleva olulise tsiitokiini vastu ja seostuks sellega ilma
inimese immuunsiisteemi kahjustamata.

Belimumab on rekombinantne, tiielikult inimese IgG1 monoklonaalne antikeha
(firma Human Genome Sciences kaubamirk, Rockville, MD, USA), mis seostub
spetsiifiliselt inimese lahustuva BlyS-ga ja inhibeerib selle bioloogilist aktiivsust

(10).

BLyS ehk B liimfotsiiiitide stimulaator kuulub tuumornekroosifaktori ligandide
perekonda (11) ja ta on B-rakkude ellujdidmisel votmetegur, millel on keskne roll
B-rakkude, sealhulgas nii CD20 kui ka CD22 ekspresseeritavate B-raku alaliikide
prolifereerumisel ja diferentseerumisel (12, 13).

SEL patsientidel pShjustab BLySi iileekspressioon lahustuva BLySi iilem&érast
kontsentratsiooni veres. Selline BLySi iileekspressioon soodustab autoreaktiivsete
B-rakkude ellujdamist, suurendades apoptoosivastaste valkude tootmist, takistades
sellega apoptooside esilekutsumist (14, 15). Lisaks autoantikehade tootmise
suurendamisele vabanevad ja kiipsevad B-rakkudes sellise protsessi kdigus ka
autoreaktiivsete B-rakkude kloonid, mis normaalses olukorras pdrnas véi
vereringes diferentseerumise kéigus surevad (16). SEL korral on tdheldatud, et
plasma kdrge BLyS:i tase korreleerub nii autoantikehade taseme kui ka
haigusaktiivsusega (17, 18).

Belimumab seostub kdrge afiinsusega lahustuva BLySga ja takistab nii BLySi
seostumist oma B-raku retseptoriga, neutraliseerides sellega B-raku bioaktiivsust
(10). BLyS!i inhibeerimise teel aitab belimumab pirssida autoreaktiivsete B-
rakkude aktiveerumist, ellujddmist ja autoantikehade moodustusmist, séilitades
samal ajal seerumi IgG tavapirast taset, mis on vajalik normaalse immuunsiisteemi
toimimiseks. On nédidatud, et belimumab vihendab B-rakkude arvu nii nii pdmas
kui ka liimfisGlmedes (19). Lisaks néitavad loomkatsetest saadud prekliinilised
andmed, et belimumab inhibeerib BLyS-ist tingitud IgA taseme tdusu, aga avaldab
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ndrka mdju IgM taseme tdusule ja vdhest v6i mitte mingit mdju IgG normaalsele
tasemele (10, 19).

Vastupidiselt ravimitele, mis on suhteliselt mittespetsiifiliselt suunatud kéikide B-
rakkude vastu, toimib belimumab ainult valitud B-rakkude alaliikide vastu (BR3,
TACI v6i BCMA retseptoritega B-rakud, millega BLyS seostub), mistdttu saab
sellega SELi ravida ilma omandatud ja loomulikku humoraalset immuunsust
oluliselt kahjustamata (12). Olles suunatud BLySi vastu, soodustab belimumab
spetsiaalselt aktiveeritud milurakkudest tekkinud perifeersete ebakiipsete véi
naiivsete B-rakkude ja antikehasid tootvate plasmarakkude ellujdémist. Selle
tulemusena siilitatakse organismi immuunkaitse vétmeelemendid (20, 21, 22).
Kuna BLyS:i retseptoreid ei ekspresseerita igas B-rakkude arengustaadiumis, on
belimumab spetsiifiliseks BLySi inhibeerimiseks suunatud just varases
arengustaadiumis perifeersete B-rakkude vastu, ilma, et see mdjutaks hilises
staadiumis olevaid rake, nagu néiteks mélurakud véi luuiidi plasmarakud, mis
aitavad immuunsust sdilitada. On oluline, et belimumab inhibeerib ainult inimese
lahustuvat BLySi, mis on valgu bioloogiliselt aktiivne vorm. Belimumab ei seostu
rakkudega, mille pinnal on membraanseotud BLyS — sellised rakud on néiteks
neutrofiilid, monotsiiiidid, makrofaagid ja dendriitrakud (23, 24). Seega on
tegemist viga selektiivse ravimiga, mis erinevalt siiani kasutuses olevatest
standardravi immunosupressantidest ei pdhjusta laialdast immunosupressiooni,
ravides nii rasket autoimmuunset haigust organismi normaalset immuunvastust
mdjutamata.

SEL kliinilise aktiivsuse hindamiseks kasutatakse mitmeid erinevaid indekseid.
Kdige laialdasemalt on kasutust leidnud SELENA (Safety of Estrogen in Lupus
Erythematosus National Assessment) -SLEDALI ( SLE Disease Activity Index) ja
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) indeks. Need indeksid on
valdavalt kasutusel teadus- ja kliinilistes uuringutes, kuid mitte igapéevases
praktikas. Nende indeksite abil saab kiill md6ta haiguse aktiivsust, kuid ei saa
hinnata remissiooni (51).

SLEDAI indeksi alusel on haiguse aktiivsuse skoorid jdrgmised: ei ole aktiivsust
(SLEDALI = 0), kerge aktiivsus ( SLEDAI = 1-5), m63ddukas aktiivsus

(SLEDAI = 6 - 10), kérge aktiivsus (SLEDAI =11-19) ja véga korge aktiivsus
(SLEDAI = 11-19). BILAG indeks on organispetsiifiline indeks, milles hinnatakse
haiguse aktiivsust kaheksas organsiisteemis: iildine, mukokutaanne,
neuroloogiline, muskuloskeletaalne, kardiorespiratoorne, vaskulaarne, renaalne ja
hematoloogiline (51).

Igapievases kliinilises praktikas peetakse haiguse dgenemiseks seisundit, mille
puhul peab muutma v4i tGhustama ravi.

Bioloogiline ravi belimumabiga on néidustatud aktiivse luupuse puhul.

Belimumabi kasutuselevétuga seoses hakkavad biloogilist ravi osutavad arstid
arvutama eelpoolnimetatud indekseid ja hindama ravi efektiivsust nende alusel.



Lisaks on vajalik anda arsti iildhinnang haigusele 10 cm-I visuaalsel
analoogskaalal ning patsient tdidab ka SEL eluklaliteedi kiisimustiku. Ka 2012.a.
kasutuselevoetav Eesti Reumatoloogia Seltsi biloogilise ravi register nduab SEL
aktiivsusindeksite arvutamist ja sisestamist.

SEL ravivastuse indeks

Uus kombineeritud tulemusnéitaja, SEL ravivastuse indeks to6tati vilja, et tiita
USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA) suunist SELi ravimite véljaté6tamiseks;
indeks hdlmab haigusaktiivuse indekseid, haiguse dgenemisi ja organkahjustsusi.
Vastavalt FDA soovitusele peaks ideaalse ravivastuse indeksi abil olema vdimalik
kindlaks teha kliinilist kasulikkust patsiendile ja nididata, et haigusaktiivsuse
paranemisega ei kaasne teiste haigusilmingute siivenemist.

Selle saavutamiseks holmab SELi ravivastuse indeks jirgmisi komponente:

o SELENA-SLEDALI skoor, iildise haigusaktiivsuse vihenemise objektiivne
nditaja
o Kiriteeriumid: SELENA-SLEDAI skoori véhemalt neljapunktine
vdhenemine;
e BILAG indeks, tagamaks, et haigusest haaratud organsiisteemides haigus
oluliselt ei stiveneks voi haigusest haaramata organsiisteemid ei haigestuks
o Kriteeriumid: mitte {ihtegi uut BILAG A-kategooria vi mitte iile iihe
uue BILAG B-kategooria skoori;
e Arsti iildhinnang haigusele, tagamaks, et haigusaktiivsuse paranemisega ei
kaasneks patsiendi iildseisundi halvenemine
o Kiriteeriumid: arsti {ildhinnangu alla 0,3 punktine suurenemine
algtasemega vorreldes.

Ravivastuse kindlakstegemiseks patsiendil peab SEL ravivastuse indeks hglmama
kdiki kolme komponenti. Kui kasvdi iiks kriteeriumitest ei ole tdidetud, loetakse
patsient ravile mitteallujaks. Kokkuvéttes peab patsient SELi ravivastuse indeksile
vastamiseks saama kolm “rohelist tuld”, mille ta saavutab siis, kui ta SELENA-
SLEDALI skoor viheneb vihemalt nelja punkti vorra JA mitte iihtegi uut
organstisteemi kahjustuse olulist siivenemist BILAG indeksi p&hjal ei esine ja arst
on arvamusel, et patsiendi seisund ei ole oluliselt halvem kui ravi alguses.

Belimumabi registreerimisel tuginesid FDA ja Euroopa Komisjon iihele teise faasi
ning kahele randomiseeritud, topeltpimeda, platseebokontrollitud,
paralleelgruppidega rahvusvahelise III faasi kliinilise uuringu tulemustele:

e LBSLO02
o BLISS-52
e BLISS-76
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II faasi uuring LBSL02 oli erinevate annustega uuring, mis kavandati belimumabi
iildise ohutuse, talutavuse, biloogilise aktiivuse ja efektiivsuse hindamiseks
manustamisel koos ravistandardi ravimitega aktiivse SELiga patsientidel, kes
saavad ravistandardi ravi. Belimumabi toime tdielikuks hindamiseks ja III faasi
kliinilise uuringuprogrammi uuringupopulatsiooni kindlakstegemiseks teostati
sekundaarsed ja wurimuslikud analiiiisid.

II faasi uuring oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring, milles
hinnati belimumabi toimet aktiivse SEL-iga patsientidel 59 keskuses USAs ja
Kanadas. Kokku randomiseeriti 476 patsienti ja kolmes plaanijirgses
uuringuetapis (52-nddalane topeltpime etapp, 24-nidalane jétkuetapp ja pikaajaline
avatud jdtkamisetapp) sai ravi 449 patsienti.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1:1:1:1 rilhmadesse, kus manustati kas
belimumab 1, 4 v6i 10 mg/kg voi platseebot, kdikidel juhtudel votsid patsiendid
lisaks ravistandardi ravimeid (immuunsupressiivsete ravimite ja kortikosteroidide
annuseid lubati kliinilisel ndidustusel muuta). Ravimeid manustati intravenoosse
infusioonina kahe tunni viltel pdevadel 0, 14 ja 28 ning seejdrel iga 28 pdeva
tagant kogu algse 52-nddalase raviperioodi, jdtkuetapi ja ka pikaajalise
jatkamisetapi jooksul.

II faasi uuringus oli kaks esmast efektiivsuse tulemusnéitajat:

o SELENA-SLEDAI skoori protsentuaalne muutus 24. nédalaks uuringu
algusega vorreldes;

e SEL-i haigushoogude indeksi jirgi defineeritud esimese kerge/md6duka voi
raske haigushoo tekkeni kuluv aeg 52 néidala jooksul.

Peamised teisesed efektiivuse tulemusnéitajad olid:

e SELENA-SLEDALI ja BILAG skooride muutused 52. nédalaks

¢ SELi haigushoogude indeksi v6i BILAG skoori p6hjal hinnatud esimese
SELi dgenemiseni kuluv aeg 52 nédala jooksul ja vahemikus 24. — 52. nédal.

¢ Nende patsientide osakaal, kelle prednisolooni annus on <7,5 mg/66péevas
voi vihenes 40. — 50. néddalal uuringu algusega voreldes 50%.

II faasi uuringus ei dnnestunud esmast tulemusnéitajat saavutada; kdikide aktiivse
ravi rithmade ja platseeborithma SELENA-SLEDAI skoori vahel olulist erinevust
24. nidalal ei esinenud. Vaatamata sellele niitas alarilhma uurimuslik analiiis, et
seroloogiliselt aktiivsetel patsientidel (defineeritud kui patsiendid, kellel uuringu
alguses oli Hep-2 tuumavastaste antikehade tiiter >1:80 ja /vdi kaksikahelalise
DNA vastaste antikehade tase >30 RU/ml) oli belimumabi efektiivsusprofiil
soodne ja ohutusanaliiiisid nditasid, et belimumab on histi talutav. Nimetatud
tulemuste pdhjal valiti seroloogiliselt aktiivse SEL-ga patsiendid III faasi kesksete
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uuringute sihtpopulatsiooniks. Lisaks valiti seetdttu, et efektiivsuse ja ohutuse
tulemusnditajate osas puudus doosivastus, edasiseks uurimiseks annused

1 ja 10 mg/kg.

II faasi jdtkuetapis osalevate patsientide pikaajaline (viieaastane) analiiiis on siiani
ndidanud, et ravi belimumabiga vdhendab seroloogiliselt aktiivsete patsientide
haigusaktiivsust piisivalt, samal ajal kui kdrvatoimete esinemissagedus on kas
stabiilne v&i vaheneb ajas. Oluline on ka see, et I uuringu andmeid kasutati ka
selleks, et vilja tootada ja valideerida SEL-i ravivastuse indeks, mis oli uudne
koondnéitaja, mida kasutati seejérel kahes III faasi uuringus (BLISS-52 ja BLISS-
76) patsientide ravivastuse hindamiseks.

BLISS-52 ja BLISS-76 olid vastavalt 52-n4dalane ja 76-nddalane
randomiseeritud, topeltpimedad platseebo-kontrollitud kolme vérdlusgrupiga III
faasi uuringud kliiniliselt ja seroloogiliselt aktiivsetel siisteemse eriitematoosse
luupuse patsientidel.

Uuringus hinnati rekombinantse tédielikult inimese monoklonaalse antikeha
Belimumabi (HGS1006, LymphoStata-B ™)

o efektiivsust
e ohutust ja taluvust
e mdju elu kvaliteedile

BLISS-52 uuringusse kaasati Aasia ja Vaikse ookeani, Lduna-Ameerika ja Ida-
Euroopa 13 riigi 90 keskuses 867 patsienti ja BLISS-76 uuringusse kaasati Pghja-
ja Kesk-Ameerika ning Euroopa 19 riigi 136 keskuses 826 patsienti.

BLISS-52 uuring kavandati eesmérgiga hinnata patsiente 52 nidala jooksul.
BLISS-76 uuring kavandati eesmérgiga hinnata patsiente 76 nidala jooksul.
Esmast efektiivsuse tulemusniitajat, mis oli SELi ravivastuse indeksi paranemine,
hinnati 52. nédalal. SELi ravivastuse indeks oli peamine teisene tulemusniitaja.

Uuringus oli kaks aktiivse ravi rithma, belimumab 1 ja 10 mg/kg ja platseeboriihm.

Lisaks uuritavale ravimile said kdikide kolme rithmade patsiendid vihemalt iihte
SEL ravistandardi (vt.lk 4) ravimit stabiilses doosis vidhemalt 30 pdeva jooksul
enne uuringu algust.

Belimumabi ja platseebot manustati intravenoosselt ithetunnise infusioonina.
Pirast randomiseerimist manustati patsientidele ravimit vdi platseebot pdevadel
0, 14 ja 28, ning seejdrel iga 28 péeva tagant kuni 48. nédalani (14 annust).



,

:

Esmaseks tulemusnéitajaks oli SELi ravivastuse indeksi paranemine 52. niddalaks.
Patsient loeti ravile alluvaks, kui ta oli 52. niddalaks uuringu alguse tasemega
vorreldes saavutanud kdik kolm SELi ravivastuse indeksi kriteeriumit:

e SELENA-SLEDAI skoori 24-punktine vihenemine uuringu algusega
voreldes, ja;
o likski uus organsiisteem ei vasta BILAG skoorile 1A/2B, ja

e arsti lildhinnang ei halvene (alla 0,3-punktine suurenemine uuringu
algusega vorreldes)

Teiseseks tulemusnéitajaks olid;

e ravivastuse tase 76. nddalal ( nagu eespool 52. nddala kohta kirjeldatud,;
ainult BLISS-76)

e patsientide osakaal, kelle SELENA-SLEDAI skoor vihenes 52. nddalaks
uuringu algusega vdarreldes >4 punkti
arsti iildhinnangu keskmine muutus/protsentuaalne muutus 24. nidalaks

e SF-36 kiisimustiku fiilisiliste komponentide kokkuvétte skoori keskmine
muutus 24. nédalaks

e Patsientide osakaal, kelle keskmist prednisolooni annust on 40. — 52. nidalal
uuringu algsega vorreldes viahendatud >25% annuseni kuni <7,5
mg/60péevas.

Nii BLISS-52 kui ka BLISS-76 uuringus saavutati esmane tulemusniitaja, mis oli
heakskiidetud annuse, belimumab 10 mg/kg rilhmas 52. nédalaks platseeboga
vorreldes oluliselt paranenud SELi ravivastuse indeks.

SELi ravivastuse indeksiga 52. nddalal mdddetud ravivastuse esmase efektiivsuse
analiiiisi pohjal osutus beliumab 10 mg/kg manustatuna koos ravistandardi
ravimiga statistiliselt oluliselt paremaks kui platseebo koos ravistandardi ravimiga
nii BLISS-52 kui ka BLISS-76 uuringus (vastavalt P=0,0006 ja P=0,021).
Belimumab |1 mg/kg manustatuna koos ravistandardi ravimiga osutus statistiliselt
oluliselt paremaks kui platseebo koos ravistandardi ravimiga BLISS-52 uuringus
(P=0,0129), kuid ravivastuse méir oli vdiksem kui 10 mg/kg rithma vastav niitaja.
BLISS-76 uuringus belimumab 1 mg/kg platseeboga vérreldes paremaks ei
osutunud.

SEL ravivastuse indeksi analiilis ajas nitas, et belimumab 10 mg/kg riihmas esines
alates 16. nddalast SELi ravivastuse indeksi statsistiliselt oluline paranemine
vorreldes platseeboga (P=0,0486); statistiliselt erinev ravivastus siilis

52. nddalani. Belimumab | mg/kg rithmas tuvastati SELi ravivastuse indeksi
oluline paranemine hiljem kui belimumab 10 mg/kg rithmas (28. niddalal)
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52. niidala SELi ravivastuse indeks ja selle iiksikkomponendid BLISS-52, ¥*?° -76*
uuringus ning BLISS-52 ja -76 uuringu post-hoc koondanaliiiisis.*?

BLISS-52 BLISS-76 Koondanaliiiis
Platseeb | Belimuma | Belimuma | Plaitseeb | Belimuma | Belimuma | Platseeb | Belimuma { Belimuma
o b Img/kg | b 10mg/kg o b Img/kg | b 10mg/kg o b Img/kg | b 10mg/kg

N=287| N=288 | N=290 | N=275| N=271 | N=273 | N=562| N=559 | N=563
52. nadala 514 576 40,6 432 46,2 50,6
S‘f/':v‘ t 43,6 338 38,8
ravivastuse P=0,0129 | P=0,0006 £=0,104 | P=0,021 P=0,006 | P<0,0001
indeks, %
>4-punktine
SELENA- 53,1 58,3 428 46,9 48,1 52,8
SLEDAI 46 35,6 40,9
skoori P=0,0189 | P=0,0024 P=0,087 | P=0.0062 P=0,007 | P<0,0001
alanemine, %
Arsti 78,8 79,7 72,7 69,2 758 74,6
ildhinnang ei
halvenenud 69,3 62,9 66,2
20,3 punkti P =0,0078 | P=0,0048 P=0012 | P=0.13 P =0,0003 | P=0,0017
vorra, %
Uusi BILAG
skoorile 1A 78,5 81,4 749 69,2 76,7 75,5
vdi 2B
vastavaid 73,2 65.1 69,2
organkahjustus P=0,1064 | P=0,0181 P=0011 | P=0,32 P=0,0043 | P=0,019
i ei esinenud,
%

BLISS-52 ja BLISS-76 uuringus hinnatud peamised teisesed tulemusnéitajad
toetasid {ildjoontes belimumab 10 mg/kg ravitoimet aktiivse SELga
seropositiivsetel patsientidel.

Peamised teisesed efektiivsuse tulemusniiitajad: 76. niddala SELi ravivastuse indeks ja
teised peamised tulemusniitajad 52. niidalal.?*~**

BLISS-52 BLISS-76 Koondanalilds
Platseeb | Belimuma | Belimuma | Platsecb | Belimuma | Belimuma { Platseeb | Belimuma | Belimuma
o b Img/kg | b 10mg/kg o b img/kg | b 10mg/kg 0 b Img/kg | b 10mg/kg
N=287| N=288 N=290 | N=275| N=271 N=273 [ N=562 | N=559 N =563
76. niddala 391 38,5
SELi B _ _ 324
ravivastuse P=0,105 | P=0,1323 - - -
indeks, %
SELENA- 53,1 583 428 46,9 48,1 52,8
SLEDAI
skoori >4- 46,0 35,6 409
punktine P=0,0189 | P=0,0024 P=0,087 | P=0,0062 P <0,0! | P<0,0001
alanemine, %
Arsti 78,8 79,7 72,7 69,2 75,8 74,6
tldhinnang ei
halvenenud 69,3 629 66,2
>0,3 punkti P =0,0078 | P=0,0048 P=0,012 P=0,13 P <0,01 P <0,01
vorra, %
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Uusi BILAG
skoorile 1A
vdi 2B
vastavaid
organkahjustus
i ¢i esinenud,
%

73.2

78.5

814

P =0,1064

P =0,018]

65,1

749

69,2

P =0,0108

P =03193

76,7

75,5

P =0,0043

P=0,019

Prednisooni-
annuse
viihenemine
40.-52. nidalal
>25% uuringu
alguse
tasemest
annuseni <7.5
mg/bopievas,

%c

(n=192)

(n=204)

(n=204)

{n=126)

(n =130)

(n=120)

(n =318}

(n=334)

(n =324}

12,0

20,6

18,6

12,7

19,2

175

12,3

20,1

17,9

P=0,0252

P =0,0526

P=0,203

P=0,532

P <0,01

P <0,05

Teiseste tulemusnditajate kokkuvétteks:

e Belimumab 10 mg/kg manustamine koos ravistandardi ravimiga suurendas
platseebo ja ravistandardi ravimi manustamisega vorreldes oluliselt
patsientide osakaalu, kelle SELENA-SLEDALI skoor alanes 52. nidalaks
uuringu algusest >4 punkti, nii BLISS-52 (P=0,0024) kui ka BLISS-76
(P=0,0062) uuringus. Seda tiheldati ka koondanaliiiisis, kus oluliselt rohkem
belimumab 10mg/kg rilhma patsiente saavutas 52. nddalaks uuringu algusest
>4 punktise SELENA-SLEDALI skoori vihenemise kui platseeborithmas
(52,8% ja 40,9%; P<0,001).

e BLISS-52 uuringus kaasnes belimumab 10 mg/kg manustamisega oluliselt
suurem arsti iildhinnangu keskmine muutus 24. nidalaks uuringu algusega
varreldes kui platseebo manustamisega (P=0,0003), aga mitte BLISS-76
uuringus (P=0,7962). Kuigi tegemist ei olenud peamise teisese
tulemusnéitajaga, tdheldati belimumab 10 mg/kg manustamisel 52. nidalaks
arsti ildhinnangu olulist paranemist mélemas uuringus.

e BLISS-52 uuringus esines tendents selles suunas, et keskmine
prednisolooniannus vdhenes 40.-52. nédalal uuringu algusega vdrreldes
225%, annuseni <7,5 mg/66péevas, suuremal osal belimumab 10 mg/kg
rithma patsientidest kui platseeboriihma patsientidel (P=0,0526), aga BLISS-
76 uuringus seda ei tiheldatud. Koondanaliiiisi pdhjal suurendas aga ravi
belimumab 10 mg/kg platseeboga vorreldes oluliselt nende uuringu alguses
>7,5 mg/66pdevas manustanud patsientide osakaalu, kelle keskmist
steroidiannust vdhendati 40.-52. nédalal uuringu alguse tasemest >25%,

annuseni <7,5 mg/66pdevas (P=0,0451).

Vaatamata sellele, et kummaski uuringus ei tdheldatud 24. nidalal annuse
10 mg/kg korral erinevust SF-36 fiilisiliste komponentide summas, oli
BLISS-52 uuringu 52. nédalal selle nditaja vdhimruutude keskmine muutus
belimumab 10 mg/kg manustamisel oluliselt suurem kui platseeboriihmas
(platseebo: 2,84; belimumab 10 mg/kg: 4,19; P=0,0247 vorreldes

platseeboga). BLISS-76 uuringus 10 mg/kg annuse korral olulist mutust ei
tdheldatud.
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¢ Koondanaliiiis nditas, et belimumabi mélemad annused parandasid
52. néddalaks platseeboga vorreldes oluliselt SF-36 fiiiisiliste komponentide
summa vihimruurude keskmist (platseebo: 3,38; belimumab 1 mg/kg: 4,83,
P=0,0011 vorreldes platseeboga; belimumab 10 mg/kg: P=0,0374 vorreldes
platseeboga).

3.2 Kogemus maailmapraktikas ja Eestis

Kogemus maailmas

Esimesena maailmas registreeriti belimumab USA-s, kus FDA andis 9. mirtsil
2011.a. ndusoleku ravimi kasutamiseks tdiskasvanueas patsientidel, kellel on
aktiivne, autoantikeha-positiivne SEL ja kes saavad standardravi.

Ravim on registreeritud sama ndidustusega ka Euroopas (14. juuli 2011) ja
Kanadas.

2011 a detsembri seisuga on belimumab rahastatud jargmistes Euroopa riikides:
Saksamaa, Norra, Rootsi, Hispaania, Taani, Soome.
Kogemus Eestis

Kuna tegemist on uue ravimiga ja belimumab ei ole Eestis haigekassa teenuste
nimekirjas, siis kogemus selle ravimiga igapdevases kliinilises praktikas puudub.

Eesti ravikeskused ei ole osalenud ka iiheski belimumabiga seotud kliinilises
uuringus, seega puudub ka kogemus ravimiuuringute kaudu.

3.3 Viited rahvusvahelisele kirjandusele

On esitatud taotluse 16pus punktis 12.

3.4 Vordlus kasutatavate alternatiivsete meetoditega

Bioloogiline ravi kasutuselevétt 1998. aastal tdhendas suurt murrangut kogu
reumatoloogilise ravi ajaloos. Reumatoidartriidi, ankiiloseeriva spondiilartriidi,
psoriaatilise artropaatia ja juveniilse artriidi bioloogilise ravi arsenali on sellest
ajast lisandunud hulk téiesti erineva toimemehhanismiga selektiivseid bioloogilisi
ravimeid (TNF alfa blokaatorid, IL-1 retseptori blokaator, IL-6 blokaator, B-raku
vastane ravi, kostimulatsiooni vastane ravi). Bioloogiline ravi nimetatud haiguste
puhul on osutunud véga efektiivseks, voimaldades enamusel patsientidest
saavutada madal haiguse aktiivsus vdi remissioon.
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TNF alfa blokaatoreid SEL raviks on katsetatud véikestes ravimiuuringutes voi
iiksikute haigusjuhtumite puhul. Infliximab véhendas proteinuuriat rohkem kui
80% kuuel luupusnefriidi haigel viikeses avatud uuringus (25). Nende patsientide
jalgimisuuringus tidheldati pikaajalist efektiivsust luupusnefriidi puhul patsientidel,
kes said lithiaegselt ( 4 kuuri) infliksimabi. TNF vastane ravi on head tulemust
ndidanud ka SEL-ga kaasneva raske artriidi juhtudel. Kuna TNF alfa vastane ravi
vib ise pohjustada tuumavastaste antikehade (ANA) teket ja seeldbi
luupusesarnaseid siindroome, siis pole TNF alfa vastane ravi kinnitust saanud SEL
raviks. Kiill aga kasutatakse nimetatud ravimeid vajadusel off lable korras.

IL-1 retseptori antagonisti anakinrat on samuti katsetatud vdikese hulga
haigusjuhtumite puhul ja ravi on osutunud efektiivseks juhtudel, kus kaasneb ka
liigeste haaratus ehk artriit.

IL-6 tase on SEL puhul téusnud ja hiirkatsetes on IL-6 blokeerimine andnud héid
tulemusi luupuse ravis. I faasi kliiniline uuring IL-6 blokaatori totsilizumabiga on
hetkel kdimas ja tulemusi on veel vara hinnata.

Samuti on kdimas varaste faaside uuringud anti-IFN alfaga. Tulemusi pole veel
publitseeritud.

B-raku vastane ravi rituksimabiga on ndidanud héid tulemusi. Tdpsemalt,
positiivne kogemus rituksimabiga périneb kontrollimata uuringutest ja
haigusjuhtumistest, millesse on haaratud patsiendid haiguse véga erineva kliinilise
avaldumisega (neeruhaaratus, kesknérvisiisteemi haaratus, nahal6bed,
tsiitopeeniad) ja mille puhul on teada, et eelnevalt pole saavutatud raviefekti
luupuse standardraviga. Nendes uuringutes kasutati erinevaid protokolle ja
erinevaid ravimimanustamise skeeme.

Suureks pettumuseks B-raku vastase ravi osas oli III faasi uuringu LUNAR
ebadnnestumine — ei saavutatud soovitud tulemusnéitajat 52.-ks niddalaks. Uuringu
ebadnnestumine oli suureks iillatuseks, sest patogeneetiliselt on oodatav, et B-raku
vastane ravi on efektiivne SEL puhul. Véga palju on saanud kriitikat uuringu
disain ja metodoloogia. Kuna kliinilisest praktikast on teada, et rituksimabiga
saavutatakse hea raviefekt luupusnefriidi puhul, siis maailmapraktikas kasutavad
reumatoloogid ravirefraktaarse nefriidi raviks véimalusel rituximabi off lable. On
teada, et standardravile alumatu nefriidi puhul 5-7%-1 juhtudest kasutatakse
rituksimabi (26). Probleemiks on ka ravimivastaste antikehade moodustumine
(rituksimabi puhul antikiméérsed antikehad) 26-30%-1 patsientidest (27, 28).
Nende antikehade toimel vdheneb ravimi efektiivsus.

Kuna belimumab on puhas inimese IgG1 monoklonaalne antikeha, siis
ravimivastaste antikehade teke on minimaalne ja ravimi toime on piisivam.

Siiani ldbiviidud 2 kolmanda faasi uuringut niitasid, et patsientide puhul, kellele
manustati belimumab 10 mg/kg koos ravistandardi ravimitega, saavutati 52.
néddalaks oluliselt suurem SELi ravivastus vorreldes patsientidega, kellele

14



r

manustati platseebot ja ravistandardi ravimeid (BLISS-52: 57,6% vorreldes 43,6%,
P=0,0006; BLISS-76: 43,2% vdrreldes 33,8%, P=0,021) (29, 30). Aja jooksul
esines patsientidel, kellele manustati belimumab 10 mg/kg koos ravistandardi
ravimitega rohkem steroidiannuse vihendamist ja vihem steroidiannuse
suurendamist kui patsientidel, kellele manustati platseebot ja ravistandardi
ravimeid (31). Selline iildine steroidide kasutamise vdhenemine on kliiniliselt
oluline eriti seet6ttu, et samaaegselt vihenes haiguse aktiivsus ja raskete
dgenemiste tekkerisk (32).

4. Niidustused

4.1. Meditsiinilised ndidustused teenuse osutamiseks

Belimumab (Benlysta®) on néidustatud kasutamiseks tdiendava ravina
tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb aktiivne, autoantikehade positiivse leiuga
siisteemne eriitematoosluupus (SLE) ning haiguse aktiivsus on standardravile
vaatamata korge (nt positiivne anti-dsDNA ja komplemendi madal sisaldus)

Ravimiga kaasneb tdiendav informatsioon: belimumabi efektiivsust ei ole hinnatud
raske aktiivse luupusnefriidi ega ka raske aktiivse kesknérvististeemi luupuse
puhul. Ei ole uuritud ravimi kasutamist kombinatsioonis teiste bioloogiliste
ravimite ega Kka tsiiklofosfamiidiga. Seetéttu ei ole belimumabi kasutamine
niidustaud iilalpool nimetatud seisundite raviks.

4.2 Keskmised oodatavad ravitulemused

Belimumabi oodatavad ravitulemused saab vilja tuua, tuginedes taotluse punktis
3.1. tutvustatud randomiseeritud, topeltpimeda, kontrollitud kliiniliste uuringute
tulemustele. Uuringutulemustest toome vilja andmed belimumabi registreeritud
annuse kohta. Registreeritud raviannus on 10 mg/kg, mida manustatakse 0., 14 ja
28. pdeval ja sealt edasi 4-nédalaste intervallidega. Belimumabi peab ordineerima
kombinatsioonis SEL standardraviga (kortikosteroid, antimalaaria, NSAID-id vdi
immunosupressiivsed/tsiitotoksilised ravimid).
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Kliiniline ravivastus.

BLISS-52,° BLISS-76°** uuringus ja koondanaliiiisis*? hinnatud peamiste teiseste

tulemusniitajate kokkuvate.

BLISS-52 BLISS-76 Koondanaliiils
Platseeb | Belimuma | Belimuma | Plaiseeb | Belimuma | Belimuma | Platseeb | Belimuma | Belimuma

o | bimgkg |blomgke| o | bimgkg |blomgkg| o | bimgkg | b 10mg/ke
N=287| N=288 [ N=200 [N=275] N=271 [ N=273 | N=562]| N=559 | N=3563

Peamised teisesed efektiivsuse tulemusniitajad

>4-punktine
SELENA-SLEDAI
skoori alanemine
52. nidalaks
uuringu algusega
vorreldes, % P=00189 P =0,0024 P=0,105 P=0,1323 P =0,007 P <0,0001

46,0 53,1 58,3 356 428 469 409 48.1 528

SF-36 fudsiliste
komponentide
kokkuvdtte muutus
24. nadalaks 326% | 3391053 | 3342055 | 383% | 6162075 | 5362072 | 05 | 4331044 | 3982044
uuringu algusega 0,54 0,74 0,44
virreldes,

vahimruutude P=08127 | P=08870 P=03848 | P=06601 P=04904 | P=08679
keskmine = SE : ' ’ ’ ' '

Arsti @ldhinnangu

muutus 24. . 039+ 049+ 044 +

nidalaks uuringu 003 |0442003|-0544003| o4 |0472004]|-0442003[ o0 |-0452002]-049£002
algusega vorreldes,

keskmine + SE P=02112 | P=00003 P=09703 | P=07962 P=04324 | P=00167
SELi ravivastuse

mgieks 76. nidalal 324 39.1 385

(ainult BLISS-76), - - =

% P=01050 | P=0,1323

Platseeb | Belimuma | Belimuma | Platseeb | Belimuma | Belimuma | Platseeb | Belimuma | Belimuma

0 b imp/kg | b 10mp/ke o b Img/ke | b 10mg/kg 0 b Img/kg [ b 10mg/ke |
N=192| N=204 | N=204 |N=126| N=130 | N=120 |N=318| N=334 | N=324

Kortikosteroidide
kasutamise 120 206 18,6 127 192 16,7 123 20,1 179
vithenemine 40.-
52. nidalal >25%
uuringu alguse
tasemest, keskmise
prednisconiannuse
ni<7.5 P=00252 | P=0,0526 P=02034 | P=05323 P=0,0097 | P=00451
mg/88pievas, %
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Tervisega seotud elukvaliteedi nilitajad

SELi pddevate patsientide tervisest séltuv elukvaliteet on madalam kui vastavatel
tervetel kontrollisikutel (33-36). Kahjustatud on k&ik tervisest séltuva
elukvaliteedi aspektid, sealhulgas fiiiisiline funktsioon, psiihholoogiline seisund,
emotsionaane seisund, elujéud, lildine tervis ja osalemine tihiskondlikus elus (37-
39). SEL vihendab ka patsientide iildist dnnetunnet ja mdjutab nende suhteid
perekonna, sdprade ja partneriga (40). Visimus ja neurokognitiivsed héired
pohjustavad sageli t66voimetust. Vasimus on SELi puhul véga sageli esinev
slimptom, mis vaevab 50 - 90% patsientidest (41, 43) On leitud seos haiguse
aktiivsuse ja visimuse vahel (44).

Belimumabi III faasi kliinilistes uuringutes tiheldati kdigi patsiendi poolt
kirjeldatud niitajate olulist paranemist.

e 52. nddalaks paranes SR-36 fiiiisiliste komponentide kokkuvétte pShjal
hinnatud tervisest sdltuv elukvaliteet
o 52. nddalaks paranes oluliselt FACIT- vdsimuse skoor

4.3. Ravi voimalikud korvaltoimed

Andmed ravi véimalike kdrvaltoimete kohta pShinevad labiviidud kliiniliste
uuringute ohutusandmetel.

Belimumab 1 mg/kg ja 10 mg/kg taluti 52 nidalat kestnud topeltpimedates 11/111
faasi uuringutes (patsientide N = 2022) iildiselt hasti (45).

e Uldine kérvaltoimete esinemissagedus oli kolmes raviriihmas sarnane.

e Raskete kdrvatoimete, tGsiste korvaltoimete ja kdrvaltoimete, mille tGttu tuli
uuringuravimi manustamine Idpetada, esinemissagedused olid kolmes
raviriihmas vorreldavad

e Erihuvi pakkuvate korvaltoimete iseloom ja esinemissagedus olid 1 mg/kg
vdi 10 mg/kg ja platseebot saanud patsientidel sarnased

o Infusioonireaktsioonide esinemissagedus oli veidi kdrgem belimumabi
rilhmades kui platseeborithmas; enamus juhtudest olid kerged kuni
md&ddukad ja allusid rutiinsele ravile

Patisentidel, kellel manustati SELi kliinilistes uuringutes belimumabi, ei
tuvastatud tendentsi pahaloomuliste kasvajate tekkeks ega ka mingi kindla
kasvajaliigi esinemise sagenemist. Belimumab-raviga seotud pahaloomuliste
kasvajate esinemissagedus (v.a. mittemelanoomtiiiipi nahaviahk) oli II/III faasi
uuringutes 0,20 1000 patsiendiaasta kohta ja kdigi belimumabiga ravitud SELi
patsientide seas 0,53 100 patsiendiaasta kohta. Kirjanduse andmetel on iildine
pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus SELi patsientide seas 0,91 100
patsiendiaasta kohta (45, 46).

17



Kdrvaltoimed, mille esinemissagedus belimumabiga ravitud patsientide seas oli

>10%, olid: peavalu, iilemiste hingamisteede infektsioon, artralgia, iiveldus,
kuseteede infektsioon, diarrda vasimus

Koige sagedasemad ravist tingitud korvaltoimed (210% patsientidest) BLISS-76
uuringus29:49.50

Belimumab
Platseebo 1mg/kg 10mg/kg

Esinemissagedus, % n=275 n=271 n=273
Ulemiste hingamisteede infektsioon 21,0 19,6 19,8
Peavalu 13,8 20,7 16,1
Kuseteede infektsioon 15,6 18,5 16,1
Artralgia 15,6 15,9 15,0
liveldus 9,8 15,9 16,8
Diarrda 10,2 12,9 12,1
Nasofartingiit 8,7 10,7 15,8
Sinusiit 10,2 7,7 11,4
Vasimus 91 10,0 7,7
Piireksia 7,6 8,5 10,6
Bronhiit 7,6 7,0 11,7
Unetus 4,7 10,0 6,2

4.4 Isikupdra voimalik moju ravi tulemustele

SEL on krooniline, aastaid kestev haigus, mille kliinilises viljenduses on olulisel
kohal valu, vdsimus, palavikud, erinevad nahalGébed, iildine diiskomfordi tunne
ning erinevate organite funktsioonihdired. Patsiendid on arsti korraldusel aastate
jooksul tarvitanud véga erinevaid ravimeid ja nende kombinatsioone, kuid
vaatamata ravile patsient ei tervistu, vaid haigus aja jooksul progresseerub. Siiani
SEL standardravis kasutatavatel ravimitel on tdsised kérvaltoimed (KuSingi
stindroom, alopeetsia, naha muutused, kogu vélimuse muutus, osteoporoos, halb
enesetunne jm). Kui bioloogilse ravi foonil toimub kiire kliiniliste siimptomite
paranemine, voib juhtuda, et patsient loobub oma algatusel standardravist, sest ei
néde nende jaoks enam vajadust. See v§ib halvendada ravitulemust ja soodustada
bioloogilise ravi vastaste antikehade moodustumist. Samas ei ole vaja bioloogilise
ravi foonil jétkata suurtes doosides standardravi kombinatsioone, hea bioloogilise
ravi efekti puhul piisab véikeses voi mdddukas doosis tiksiku standardavimi
tarvitamisest.
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Kuna belimumab on meditsiiniasutuses veenisisese tilkinfusioonina manustatav
ravim, siis selle ravimi puhul ravijérgivus probleemiks ei ole.

5. Vajadus

5.1. Eeldatav patsientide hulk Eestis

Hetkel on pooleli SEL levimusuuring, mis on doktorit66 iiheks teemaks. Selle
uuringu kdigus on vilja arvutatud esialgne SEL levimus Eestis, toetudes Eesti
Haigekassa viimase viie aasta andmetele.

Eestis on hetkel kokku 534 SEL pt., neist tdiskasvanuid 518, kellest 50 on mehed
ja 468 naised.

SEL levimus Eestis on 45/100 000.

Belimumab ei ole nididustatud raske aktiivse nefriidi ning raske aktiivse
kesknérvisiisteemi haaratuse puhul.

On teada, et neerude haaratus on umbes kolmandikul kdigist SEL juhtudest.
Sellest omakorda 5 — 22%-1 areneb kiirelt progresseeruv nefriit, mis 10 aasta
jooksul vajab juba neeru siirdamist (47, 48). Seega saame me arvutuslikult raske
nefriidi esinemise arvuks Eesti SEL haigete seas 9 — 39 patsienti.

On teada, et kesknérvisiisteemi haaratus kaasneb 12 — 21%-1 k&igist SEL juhtudest
(9), mis teeb arvutuslikult 21-37 patsienti.

Lahutades patsientide {ildarvust 76 (39 + 37), saame me 458 patsienti, kellel ei ole
rasket neeru ega kesknirvisiisteemi haaratust.

28 - 30% kaigist luupuse juhtudest ei allu standardravile ja vajaksid haiguse
remissiooni saavutamiseks bioloogilist ravi. Eestis vajaksid SEL bioloogilist ravi
130-150 patsienti.

5.2 Andmed Euroopa Liidu riikide v6i kandidaatriikide avaliku sektori
kaudu finantseeritava tervishoiusiisteemi poolt kaetud vajaduste kohta

November 2011 seisuga on belimumab avaliku sektori poolt rahastatud jérgmistes
Euroopa Liidu riikides: Saksamaa, Soome, Norra, Rootsi, Taani, Hispaania:
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Riik Benlysta Kasutamise piirangud

kompenseerimine

Saksamaa 100% Vastavalt registreeritud ndidustusele
kompenseeritud,
alates juulist 2011,
haiglaravim

Soome 100% Vastavalt registreeritud ndidustusele
kompenseeritud,

alates septembrist
2011, haiglaravim

Norra 100% Vastavalt registreeritud nédidustusele
kompenseeritud,
alates augustist
2011, haiglaravim

Rootsi 100% Vastavalt registreeritud ndidustusele
kompenseeritud,
alates augustist
2011, haiglaravim

Taani 100% Vastavalt registreeritud nédidustusele
kompenseeritud,

alates septembrist
2011, haiglaravim

Hispaania 100% Vastavalt registreeritud nédidustusele
kompenseeritud,

alates novembrist
2011, haiglaravim

6. Tegevuse kirjeldus

6.1. Teenuse osutamiseks vajalik koht

Infusiooniks vajaliku veenisisese kaniiiili paigutamine teostatakse kas
protseduuride toas v3i pidevaravi palatis. Belimumabi intravenoosne manustamine
vib toimuda kas pidevaravi voi statsionaarse osakonna palatis. Samades ruumides
toimub ka infusiooniaegne ja -jargne patsiendi jélgimine.

Eestis teostatakse reumatoloogilist bioloogilist ravi SA Pohja-Eesti
Regionaalhaiglas, AS Ida-Tallinna Keskhaiglas ja SA Tartu Ulikooli Kliinikumis.
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6.2 Patsiendi ettevalmistus

Kui patsiendile on raviarsti hinnangul néidustatud bioloogiline ravi belimumabiga,
siis kdigepealt selgitab raviarst patsiendile, mida see ravi endast kujutab. Samuti
teavitatakse patsienti belimumabi vdimalikest kdrvaltoimetest ning kaalutakse
vdimalikke vastundidustusi.

Belimumabi manustamiseks ei teostata lildjuhul premedikatsiooni. Samuti ei ole
vajalik infusiooniaegne monitorjélgimine. Siiski on patsient kogu infusiooni aja 6e
jélgimisel. Ruumis, kus teostatakse veenisisene belimumabi infusion, peab olema
koik vajalik patsiendi elustamiseks.

6.3. Ravimitoimingu kirjeldus

Belimumabi manustatakse veeniinfusiooni teel pérast lahustamist ja lahjendamist
0,9% NaCl lahuses.

Belimumabi infusioon peab kestma iihe tunni.
Belimumabi ei tohi manustada intravenoosse boolusena.

Infusiooniga seotud reaktsiooni tekkimisel vdib vihendada infusioonikiirust véi
infusiooni katkestada. Kui patsiendil tekib potentsiaalselt eluohtlik kérvaltoime,
tuleb infusioon otsekohe katkestada

Infusioonilahuse valmistamine
Lahustamine ja lahjendamine tuleb 14bi viia aseptilistes tingimustes.

Lahustamine

Viaalil lastakse 10-15 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini (15°C-25°C).
Belimumabi 400 mg ithekordselt kasutatava viaali sisu lahustatakse 4,8 ml steriilse
siisteveega, et saada 16plikuks kontsentratsiooniks 80 mg/ml.

Siistevee juga tuleb suunata viaali seina poole, et viia miinimumini vahu teke.
PGorata viaali ettevaatlikult 60 sekundi jooksul. Lahustamise ajal lasta viaalil
seista toatemperatuuril (15°C-25°C), poorates seda ettevaatlikult 60 sekundi
jooksul iga 5 minuti jérel, kuni pulber on lahustunud. Mitte loksutada.
Lahustumine on tavaliselt 16ppenud 10-15 minutit pérast vee lisamist, kuid v&ib
kesta kuni 30 minutit. Saadud lahust tuleb kaitsta pdikesevalguse eest.

Kui belimumab lahustamiseks kasutatakse mehaanilist lahustamisseadet, ei tohi
liletada 500 p6oret minutis ning viaal ei tohi pédrelda kauem kui 30 minutit.
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Kui lahustumine on 16ppenud, peab lahus olema opalestseeruv ja vérvitu kuni
kahvatukollane ning osakestevaba. Viikesed Shumullid on siiski lubatud.

Pirast lahustamist saab igast viaalist 5 ml (vastab 400 mg belimumabile).

Lahjendamine

Lahustatud ravim lahjendatakse 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahusega.

5% intravenoossed gliikoosilahused ei sobi kokku belimumabiga ja neid ei tohi
kasutada.

Eemaldada 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse infusioonikotist
vdi —pudelist lahust mahus, mis vastab patsiendi annuseks vajaliku
manustamiskdlblikuks muudetud belimumabi lahuse mahule ja visata see
minema. Seejérel lisada vajalik kogus manustamiskdlblikuks muudetud
belimumabi lahust infusioonikotti vi -pudelisse. Lahuse segamiseks p&érata kotti
voi pudelit ettevaatlikult. Viaalidesse allesjdinud lahus tuleb minema visata.

Enne manustamist kontrollida belimumabi lahust visuaalselt vodrosakeste
esinemise vdi virvuse muutuste suhtes. Vodrosakeste voi varvuse muutuse
tdheldamisel tuleb lahus minema visata.

Aeg belimumabi lahustamisest kuni infusiooni I6puni ei tohi kokku iiletada 8
tundi.

Manustamisviis

Belimumabi infundeeritakse {ihe tunni jooksul.

Belimumabiei tohi manustada sama veenitee kaudu iiheaegselt teiste ravimitega.
Ei ole lébi viidud fiiiisikalise v6i biokeemilise sobivuse uuringuid, et hinnata
belimumabi manustamist koos teiste ravimitega.

Enne belimumabi infusiooni voib premedikatsiooniks manustada
antihistamiinikumi koos antipiireetikumiga véi ilma.

Belimumabi lahus on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravim véi
jdatmematerjal havitatakse vastavalt bioloogilise materjali utilisatsiooni nduetele.

6.4. Patsiendi hilisema jilgimise, jdrelravi, rehabilitatsiooni, ravimite ja muu
vajadus

Kliinilistest uuringutest on teada, et enamus kérvaltoimetest olid kerged véi
mdddukad. Infusioonireaktsioonide esinemissagedus oli veidi kdrgem belimumabi
rithmades kui platseeboriihmas; enamus juhtudest olid need kerged kuni
moddukad ja allusid rutiinsele ravile.
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Kuna belimumabravi foonil tiheldati moningast lilemiste hingamisteede ja
kuseteede infektsiooni riski tdusu, siis on oluline patsienti jilgida selles osas.

Belimumabi ordineeritakse koos SEL standardravimitega. Standardravimite valiku
ja kombinatsioonide iile otsustab raviarst.

Patsiendi seisundit tuleb belimumabravi foonil pidevalt hinnata. Kui pérast 6 kuud
kestnud ravi ei ole saavutatud paremat kontrolli haiguse iile, tuleb kaaluda
belimumabravi |6petamist.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1. Teenuse osutajad

Vastavalt Eesti Reumatoloogia Seltsi poolt vilja antud reumatoidartriidi
ravijuhistele teostavad bioloogilist ravi kolm spetsialiseerunud
reumatoloogiakeskust:

- AS Ida-Tallinna reumaoloogiakeskus

- SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla Sisekliiniku reumatoloogiaiiksus sisehaiguste
osakonna koosseisus

- SA Tartu Ulikooli Kliinikumi Sisekliiniku reumatoloogia-sisehaiguste osakond

Kuna need osakonnad on endiselt suurimad reumatoloogiakeskused ja neil on juba
5-aastane bioloogilise ravi osutamise kogemus, siis belimumabi manustamine SEL
haigetele hakkab toimuma nendes samades osakondades.

7.2. Infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tiiendavate
osakondade/teenistuste olemasolu vajadus

Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur, oskused, teadmised ja tingimused on
olems kdigis kolmes bioloogilist ravi osutavas reumatoloogiakeskuses.
Téiendavate osakondade/teenistuste loomise vajadust ei ole.

7.3. Personali tiiendava viljaoppe vajadus

Kdigis kolmes nimetatud keskuses on olemas hea ettevalmistusega ja eelneva
bioloogilise ravi teostamise kogemusega meditsiinipersonal — arstid ja ded.

Belimumabi intravenoosne manustamine on tehniliselt véiga lihtne protseduur,
milleks tdiendava viljadppe vajadust ei ole. Ravimiga on kaasas detailne
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eestikeelne kasutusjuhend, kust on véimalik leida juhiseid igaks raviga seotud
olukorraks.

7.4. Minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiskes

Puuduvad.

Kvaliteetse teenuse tagab iihekordne tilkinfusioon, mida viib 14bi kogenud dde.
Tilkinfusioonid on reumaoloogiliste osakondade igapéevane rutiinne praktika.

7.5. Teenuse osutaja valmisoleku viiimalik méju ravi tulemustele

AS ida-Tallinna Keskhaigla , SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla ning SA Tartu
Ulikooli Kliinikumi reumatoloogiakeskustel on olemas viie aasta pikkune
kogemus erinevate bioloogiliste ravimite manustamise osas.

Belimumabi manustamiseks vajaminevad meditsiiniseadmed ei erine
olemasolevast tavapérasest varustusest. Meditsiinipersonal omab nii teadmisi kui
ka praktilist kogemust ravi ldbiviimiseks. Seega voimaldab olemasolev teenuse
pakkujate valmisolek rakendada belimumab-ravi efektiivsusega, mida on ndidanud
maailmapraktika.

8. Kulutéhusus

8.1. Teenuse kulu

SEL-ga seonduvad kulud
Belimumab-ravi maksumus

Kulu arvestamisel on ldhtutud eeldusest, et belimumabi kasutatakse tdiendava
ravina tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb aktiivne, autoantikehade positiivse
leiuga siisteemne eriitematoosluupus (SLE) ning haiguse piisib vaatamata
standardravile aktiivsena.

Belimumabi soovitatav annustamisskeem on jargmine: 10 mg/kg manustamine
pdevadel 0, 14 ja 28 ning pérast seda 4-nddalaste intervallide jirel. Patsiendi
seisundit hinnatakse iga infusiooni eel.

Belimumab on pakendatud klaasist viaalidesse, mis sisaldavad 120mg ja 400mg
infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit. Uhe originaalpakendi hind haiglale on
146,40 EUR ja 487,25 EUR (sisaldab hulgimiiligi maksimaalset juurdehindlust
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vastavalt Vabariigi Valitsuse 21.02.2005 méérusele nr.36 ,Ravimite hulgi- ja

jaemiiligi juurdehindluse piirmé4rad ning nende rakendamise kord”), millele
lisandub 9% ké&ibemaksu.

Ravimi {ihe ravikuuri maksumus 70kg kaaluvale patsiendile on seega (1 viaal
400mg x 487,25 EUR) + (3 viaali 120mg x 146,40 EUR) = 926,45 EUR (ravikuuri
maksumuse sisse on arvestatud ka teatud ravimi kadu, mis antud juhul moodustab
60mg. Tegelikult on iihe ravikuuri maksumus 70kg kaaluva patsiendi jaoks 853,30
EUR). Kokku manustatakse esimese aasta jooksul belimumabi 15 korda,
jédrgneval aastal on ette ndhtud 13 ravikuuri.

Esimese aasta ravi maksumus oleks 926,45 x 15 = 13 896,75 EUR (ravimi kadu
sisse arvestatud).

Jargnevatel aastate] maksaks aastane ravi veidi vihem 926,45 x 13 = 12 043,85
EUR (ravimi kadu sisse arvestatud).

Ravivajadus belimumabiga jérgnevatel aastatel:
2013 a. - 25 pt.,
2014 a. - 37 pt.,
2015 a. - 42 pt.,
2016 a. — 45 pt.,,
2017 a. — 45 pt.

Koos koikide lisakuludega oleksid ligikaudsed Haigekassa kulutused jérgnevatel
aastatel (vt eelarve mdju analiilisi):

2013 a. — 403 395 EUR (sellest belimumabile kuluks 347 419 EUR),
2014 a.— 531 145 EUR,
2015 a. - 576 866 EUR,
2016 a. — 610 485 EUR,
2017 a. - 607 795 EUR.

Andmed t66j6ukulu, teiste ravimite ja meditsiiniseadmete kulude kohta on toodud
lisas (vt. lisatud kuluarvestustabel). Andmed périnevad Ida-Tallinna Keskhaigla
raamatupidamis-teenistusest ja internetilehekiiljelt www.raviminfo.ee.

Kui pirast 6 kuud kestnud ravi ei ole saavutatud paremat kontrolli haiguse iile,
tuleb kaaluda Benlysta-ravi Idpetamist

8.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused, moju tema sissetulekutele

Belimumab-ravi mdju patsiendi sissetulekule on positiivne, kuna patsiendi
t6ovoimelisus ravi tagajirjel paraneb voi taastub. Belimumab ja standardravi

25



1

T3

3 1 T

3

13

-—3

-~

kombinatsioon parandab SEL haigete fuiisilist voimekust ja elukvaliteeti ning
aitab paranadada ja sdilitada patsientide t66vdimelisust.

8.3. Tdiendavalt kompenseeritavad ravimid

Belimumabi ordineeritakse koos SEL standardravimitega. Standardravimite valiku
ja kombinatsioonide iile otsustab raviarst.

Praegune SEL standardravi hdlmab analgeetilist (NSAID-d), hormoonravi
(gliikokortikosteroidid), malaariavastast (hiidroksiiklorokviin), immunomo-
dulleerivat (asatiopriin, tsiiklosporiin-A, miikofenolaatmofetiil, metotreksaat) ja
tstitotoksilist (tsiiklofosfamiid) ravi, mida kasutatakse pdletiku alandamiseks
immuunsiisteemi parssimise kaudu (4). Siiani ongi empiiriliselt SEL raviks
kasutatud laia immunosupressiooni pdhjustavaid ravimeid. Samu ravimeid on
aastaid kasutatud ka teiste reumatoloogiliste autoimmuunsete haiguste raviks.
Seega on tegemist iihele haigusele mittespetsiifiliste immunosupressantidega.
Need immunomodulleerivad ravimid véivad kiill simptomeid leevendada ja sageli
ka haiguse aktiivsust vihendada, kuid toksilisuse ja haiguse aktiivsuse ebapiisava
kontrolli tGttu ei ole neil spetsiifilist ndidustust SEL ravis.

Kulud ravimitele on SEL puhul vdrreldes muude otseste kuludega (haiglaravi,
ambulatoorne ravi) vidikesed. Suurima osa kulutustest SEL-le moodustavad
kaudsed kulud: SEL-st tingitud varajane pensionile jddmine, t661t puudumine, t66
produktiivsuse langus, vidhenenud sissetulekud, haigushiivitised, laeckumata
maksud, elukvaliteedi langus ja enneaegne surm.

Belimumab-ravi rakendamine vihendab nii otseseid kui ka kaudseid SEL-st
tulenevaid kulutusi.

8.4. Sotsiaalabi vajadus té6vdéimetuse perioodil

Sotsiaalabi vajadust seoses raviprotseduuriga ei ole ette niha.

Taotleva teenuse rakendamine ei ole seotud toovdimetuse tekke ega siivenemisega.
Seetottu ei saa sotsiaalabi vajadust antud raviteenusega seostada.

8.5. To6voime taastamise kulu todvoimetuse perioodil

Taotletava teenuse rakendamine ei ole seotud t66vSimetuse tekke ega
siivenemisega. Vastupidi, belimumab-ravi parandab patsientide t6Gvdimelisust,
mistdttu vihenevad to6vSéimetusest tingitud kulud.

Belimumab-ravi on ndidustatud SEL patsientidele: haigusest tingitud visimuse
tunne, liigesekahjustused, siidame- ja veresoondkonnakahjustused ja iildseisundi
halvenemine on piiranud t66vimelisust ja elukvaliteeti.
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Belimumab-ravi parandab patsientide t66voimet, seetdttu  vidhenevad
t6ovoimetusest tingitud kulud.

Belimumabi intravenoosne manustamine toimub kas p#evaravi vdi statsionaarse
osakonna palatis. Samades ruumides toimub ka infusiooniaegne ja -jirgne
patsiendi jélgimine.

8.6. Kulude vordlus alternatiivsete meetoditega, sealhulga teiste loetelus
olevate teenuste kuludega

Alternatiivsed ravimeetodid

Belimumab on nédidustatud neile SEL patsientidele, kellel seni kasutatud
empiirilist standardravi ei ole andnud tulemusi. Seega voib Gelda, et puuduvad
alternatiivsed meetodid vdi teenused, millega belimumab-ravi vérrelda.

Ravikulud
Kasutatud farmako6konoomilise hindamise mudel

Farmakodkonoomiliseks hindamiseks kasutatud eelarve méju analiiiisi (vt lisa)

9. Omaosalus

9.1. Elukvaliteeti parandav toime, vorreldes meditsiiniliste vajadustega

SELi podevate patsientide tervisest sltuv elukvaliteet on madalam kui vastavatel
tervetel kontrollisiskutel. Kahjustatud on kdik tervisest sdltuva elukvaliteedi
aspektid, sealhulgas fiiiisiline funktsioon, psiihholoogiline seisund, emotsionaane
seisund, elujdud, iildine tervis ja osalemine ithiskondlikus elus. SEL vihendab ka
patsientide {ildist 5nnetunnet ja mdjutab nende suhteid perekonna, sdprade ja
partneriga. Visimus ja neurokognitiivsed hdired pohjustavad sageli t66vdimetust.
Vasimus on SELi puhul véga sageli esinev stimptom, mis vaevab 50 - 90%
patsientidest. On leitud seos haiguse aktiivsuse ja vdsimuse vahel.

Belimumabi III faasi kliinilistes uuringutes tdheldati koigi patsiendi poolt
kirjeldatud niitajate olulist paranemist.

e 52. nidalaks paranes SR-36 fiiiisiliste komponentide kokkuvétte pdhjal
hinnatud tervisest s6ltuv elukvaliteet
e 52. nédalaks paranes oluliselt FACIT- vdsimuse skoor

Belimumab raviga saavutati oluline ravivastus — haiguse aktiivsuse viihenemine.

Haiguse aktiivsuse vihenemisega paraneb haigusest kahjustatud organsiisteemide
funktsioonivdime, mis loob eelduse enesetunde paranemiseks. Paranevad patsiendi
elukvaliteeti negatiivselt mgjutavad nahalGébed, alopeetsia. Haiguse paranemine
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ja poletikulise aktiivsuse taanduminse loob ka eelduse kortikosteroidi doosi
alandamiseks voi tédielikult hormoonravi lopetamiseks. See omakorda loob
voimaluse kortikosteroididest tingitud kdrvaltoimetest (Kusingi stindroom,
osteoporoos, steroiddiabeet, katarrakt, naha muutused, miiopaatia jm)
vabanemiseks.

Enesetunde paranemine (kaovad jouetus-norkus, piisiv vdsimustunne, lihas-
liigesvalud, taandub palavik ja peavalud jm. ) loob otsese eelduse elukvaliteedi
paranemisele.

9.2. Meditsiinilise probleemi pohjuslik seos inimeste teadlike valikutega
SEL on teadmata etioloogiaga krooniline pdletikuline autoimmuunhaigus.

SEL tekkel on oluline geneetiline eelsoodumus, kuid geneetilisest eelsoodumusest
tiksi ei piisa haiguse kujunemiseks. Haiguse vallandumist soodustavad mitmed
viirusinfektsioonid (EBV, CMVjt.), hormonaalne taust (strogeenide oluline roll),
muud banaalsed infektsioonid ja kroonilised poletikulised fokaalkolded, mitmed
keskkonnatekkesed faktorid (liigne ekspositsioon UVK-le, mitmed kahjulikud
kemikaalid), negatiivsed elusiindmused.

Oluline on teavitada elanikkonda liigse pdevitamise kahjulikkusest, fokaalkollete
saneerimisvajadusest, Ostrogeenidega manipuleerimise riskidest ja {ildse anda
soovitusi tervisekditumise parandamiseks. Seda eriti juhul, kui on teada
perekondlik eelsoodumus haigestuda reumaatilistesse haigustesse.

9.3. Hinnang patsientide valmisolekust tasuda ise teenuse eest osaliselt voi
tiaielikult

Taotleme teenuse lisamist Haigekassa raviteenuste nimekirja, kuna teenuse korge
hinna tottu ei suuda patsiendid selle ravi eest ise tasuda.

10. Esitamise kuupiev: 22. detsember 2011
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