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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

Teenuse osutamise ndidustus on asjakohane, Oige ja Eesti oludes pdhjendatud.
Anifrolumab on nédidustatud tdiskasvanud patsientidele, kellel esineb standardravile
vaatamata moodukas kuni raske aktiivne autoantikehade positiivse leiuga siisteemne
eriitematoosne luupus (andmed anifrolumabi ravimiomaduste kokkuvaottest).

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Haiguse iseloomustus on adekvaatne ja asjakohane-

SLE etioloogia ja patogenees on osaliselt ebaselged. Viga varieceruva kuluga
multisiisteemse haiguse ja heterogeense immunoloogilise profiili tdttu ei ole {ihtset
koigile SLE patsientidele sobivat ravimit (Yasuda, 2019). Enamik seni kasutatavaid
SLE ravimeid on laia toimega immunosupressandid, mille kasutamisega kaasneb
korge korvaltoimete risk, seetdttu on hiddavajalik uute, spetsiifilisemate ja soodsama
korvaltoimete profiiliga ravimite kasutuselevott SLE raviks. Kliinilistes uuringutes
uute SLE ravimite efektiivsuse niditamine keeruline kuna selle haiguse korral
kasutatakse erinevaid mitmetest komponentidest koosnevaid komposiit- skoore, ei ole
iihte tildtunnustatud tulemusnéitajat, mille alusel ravimite efektiivsust hinnata.

I tiilipi interferooni peetakse keskseks teguriks SLE patogeneesis, kliiniliste ndhtude
kujunemises ja aktiivse protsessi piisimises ning on seetottu saanud oluliseks haiguse
ravi sihtmdrgiks (Postal et al., 2020). Taotluses on pdhjalikult ja korrektselt
kirjeldatud IFN signaali  olulisust SLE patogeneesis ja anifrolumabi
toimemehhanismi.

SLE levimuse andmed on kdrge geograafilisuse varieeruvusega, Eestis on hinnatud
haiguse levimuseks 39-48 juhtu 100 000 elaniku kohta (Otsa et al., 2017) nagu
taotluses mérgitud.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Anifrolumabi efektiivsust on hinnatud kahes 3. faasi randomiseeritud topeltpimedas
kliinilises uuringus, mille tulemused on taotluses pohjalikult ja korrektselt kirjeldatud.

a) Tulip-1 (R. A. Furie et al., 2019) uuringus esmase tulemusnditaja SLE ravivastuse
komposiit- indeks (SRI-4) vordluses anifrolumab 300mg vs. platseebo 52. nddalal
ega ka enamiku teiseste eesmirkide saavutamises statistiliselt olulist erinevust
uuritava ravimi ja platseebogrupi vahel esile ei tulnud. Numbriline erinevus oli
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anifrolumabi kasuks piisiva prednisooni annuse vdhendamises néddalaks 52 ja
statistiliselt oluline erinevus gruppide vahel tuli esile luupuse nahaahaaratuse
raskusastme (CLASI) alanemises >50% nédalaks 12.

Post-hoc analiiiisil kohandatud reeglite rakendamisel piiratud ravimite kasutamise
kohta véhenes ravile mittealluvate patsientide arv kdigis gruppides, olulist
erinevust tulemusnditajate saavutamises gruppide vahel esile ei tulnud.

b) Tulip-2 (Morand et al., 2020) uuringus muudeti esmast tulemusnditajat (enne
uuringu avamist) Tulip-1 uuringu tulemuste selgumisel. Esmase tulemusnéitajana
kasutati selles uuringus BILAG komposiitnditaja BICLA ravivastust 52.
ravinddalal. Esmase tulemusnéditaja saavutamise tulemus oli statistiliselt erinev
anifrolumab 300mg grupis vorreldes platseeboga (47.8% anifrolumabi grupis ja
31.5% platseebogrupis, p=0.001) nagu korrektselt mérgitud taotluses. Ka teiseste
tulemusniitajate saavutamine on taotluses pohjalikult kirjeldatud.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Anifrolumabi ohutusprofiili on hinnatud TULIP-1 ja TULIP-2 uuringute
ithendandmete Tummala ja kaasautorite poolt (Tummala et al., 2021).

Tosiste korvaltoimete sageduses TULIP-1 uuringus olulist erinevust ei olnud
(Anifrolumab 300mg rithmas 14%, platseeborithmas 16%), TULIP-2 uuringus esines
tosiseid korvaltoimeid (mh. SLE dgenemisi) enam platseeboriithmas (17%) vorreldes
anifrolumabi saanud patsientidega (8.3%).

Anifrolumabi saanud SLE haigetel oli kdrgem herpes zoster infektsioonide
esinemissagedus: 6% anifrolumabi saanutel ja 1% platseeboriihmas, enamik herpes
zoster juhte olid kerged voi modduka rskusastmega, aga esinesid ka tiksikud
dissemineeritud ja tdsised infektsioonid anifrolumabi grupis. Muid infektsioone
esines 70% anifrolumabi saanutest ja 55% platseeboriihma kuulunutest, erinevus
rihmade vahel tuli peamiselt kergete-mdddukate iilemiste hingamisteede
infektsioonide arvelt.

Lisaks on anifrolumabi ohutust hinnatud 11 faasi MUSE uuringu pikaajalises avatud
jatkuprogrammis 218 patsiendil kolme aasta jooksul (Chatham et al., 2021). Kdige
sagedasemaks korvaltoimeks olid selles uuringus tlemiste hingamisteede
infektsioonid, todsistest kdrvaltoimetest esines kdige enam SLE dgenemisi (2.3%
patsiendidest). Herpes zoster infektsiooni raporteeriti 5% uuritutest, 2 juhtu olid
dissemineeritud (kumbki neist ei olnud Klassifitseeritav raske raskusastmega).
Uksikutel juhtudel esines ravimist tingitud allergilisi reaktsioone.

Taotluses esitatud andmed voimalike korvaltoimete ja nende ravi kohta on
asjakohased.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed kliinilise uuringute osas on kirjeldatud
taotluse osas 4. Maailmapraktika kohta kdesolevalt andmed puuduvad.

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega
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Taotluses on toodud vilja alternatiivsete raviviisidena tervishoiuteenus 393R
belimumab ja 276R rituximab. Alternatiivsete raviisidena SLE ravis kisitleksin lisaks
taotluses  toodud ravivoimalustele soodusravimite nimekirja  kuuluvaid
hiidroksiiklorokviini ning konventsionaalseid immunosupressante (metotreksaat,
asatiopriin ~ ja  mikofenolaat).  Eelmainitud ravimitega (standardravina
platseeboriihmas) on vorreldud anfirolumabi uuringutes TULIP-1 ja TULIP-2 ning
leitud statistiliselt oluliselt korgem efektiivsus anafirolumabi kasutamisel erinevate
tulemusnditajate osas (R. A. Furie et al., 2019; Morand et al., 2020).

Teiste SLE ravis kasutusel olevat bioloogiliste B-raku vastaste ravimite belimumabi,
rituksimabi kohta vorlduses anifrolumabiga otsesed vdrdlusuuringud puuduvad,
tegemist on erineva toimemehhanismiga ravimitega, mille kasutusala SLE korral voib
olla erinev.

Rituximabi kasutamisel ei ole randomiseeritud uuringutes vordlusravimitest kdrgemat
efektiivsust dnnestunud néidata ei renaalse ega neeruvilise kahjustuse ravis- voimalik
et tingituna ebadnnestunud uuringute disainist. On palju erinevaid reaalelu tulemuste
raporteid (juhtude seeriad, retrospektiivsed uuringud), kus on tdheldatud ravimi
efektiivsust luupuse kontrollimisel ning ravimi kasutamine on muutnud
tavapraktikaks agressiivsete eluohustavate SLE juhtude korral (Wise & Stohl, 2020).

Belimumabil on tdestatud efektiivsus nii muude luupuse viljenduvormide kui ka
luupunefriidi raviks mitmete suuremahuliste randomiseeritud uuringute andmetel (R.
Furie et al., 2011; Navarra et al., 2011; Stohl et al., 2017). Siiski peab arvestama, et
40% SLE patsientidest ka belimumabile piisavat ravivastust saavutanud, nédidates
olulist katmata ravivajadust selle haiguse ravis.

Arvestades anifrolumabi erinevat toimemehhanismi vdrreldes belimumabi ja
rituksimabiga ja haiguse suurt patogeneetilist, immunoloogilist ja kliinilise vdljenduse
varieeruvust voimaldab see anda olulise lisavdimaluse luupuse ravis.

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

Taotluses on kisitletud vajaliku pohjalikkusega asjakohast ravijuhendit. Kéesolevas
2019a. uuendatud Euroopa Reumavastase Liiga (EULAR) SLE ravijuhendis
anifrolumabi mainitud ei ole kuna juehndi koostamisel ajal ei olnud ravimil veel
Euroopa Ravimiameti heakskiitu

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus on asjakohane ja dige, pohjalikult
kirjeldatud, ei erine tavapérasest bioloogilise ravimi intravenooossest manustamisest
ja ohutuse jélgimisest, milles on koigil taotluses maérgitud keskustel pikaajaline
kogemus.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek  kvaliteetse
tervishoiuteenuse osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Konkreetse teenuse osutamise kogemust Eestis ei ole- nagu mérgitud taotlusel.

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

Taotluses on teenust vajavate patsientide arvu piisava pohjalikkusega ja adekvaatselt
hinnatud.

Taotluses margitud tervishoiuteenuse mahtude jagunemise alused ei ole paris liheselt
mdistetavad. Tartu Ulikooli Kliinikumi hinnanguliseks ravimahuks on planeeritud
10% teenuse osutamise kordadest. Arvestades sellega, et tegemist on Eesti suurima
haiglaga, asutuses todtab spetsialiseeritud reumatoloogia keskus, hindaksin mahuks
25% oiglasema piirkondliku raviteenuse jagunemise huvides (jaotus: 40% AS Ida-
Tallinna Keskhaigla, 25% SA Pdhja- Eesti Regionaalhaigla, 25% SA Tartu Ulikooli
Kliinikum, 10% SA Parnu Haigla).

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

Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased.

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

Ei ole kohaldatav.

Kulutdhususe hinnangu osas on taotlusele lisatud NICE hinnang belimumabi
kasutamisele, mis ei ole kdesoleva teenuse suhtes asjakohane.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Hinnang viir- ala- ja liigkasutuse tdendolisuse kohta on korrektne.
Patsiendi isikupiira voimalik méju ravi tulemustele

Ei ole andmeid patsiendi isikupdra mdju kohta ravi tulemustele. Kindlasti on oluline
patsiendi individuaalne ravisoostumus.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Taotluses margitud rakendustiginimuste kohaldamine on optimaalne.
Kokkuvote

Esitatud on taotlus hiivitamaks raviteenust: siisteemse eriitematoosse luupuse ravi
anifrolumabiga. Anifrolumab on alates 14.02.2022 Euroopa Ravimiameti poolt
kasutamiseks heaks kiidetud. Anifrolumabi kasutamist on uuritud 11 faasi kliinilises
uuringus MUSE ning selle pikaajalises ohutuse jéligmise jatku- uuringus, kahes Il
faasi  Kliinilises uuringus(TULIP-1, TULIP-2). TULIP-1 uuringus esmast
tulemusnditajat ei saavutatud, teises uuringus leiti oluline paranemine vdrreldes
standardraviga esmase ja mitmete teiseste tulemusnéitajate osas. Uuringute tulemused
néditavad, et anifrolumab annab lisavoimaluse SLE ravis standardravi ebadnnestumise
korral Mairgitud uuringutes oli anifrolumabi ohutusprofiil vordlemisi soodne
vorreldes teiste SLE ravimitega, ohusignaalidena tulid esile hingamisteede
infektsioonid ja herpes zoster, mdlemad potentsiaalselt vaktsineerimise abil
vihendatava riskiga ja antiviraalse/antibakteriaalse raviga ravitavad haigusseisundid.
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Kuna tegemist on alles kdesoleval aastal EMA heakskiidu saanud ravimiga, siis
ravijuhendites teenust kajastatud veel ei ole.

Tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutuse tagamiseks tuleks sétestada
tingimused  tervishoiuteenuse  osutamiseks  spetsialiseeritud  reumatoloogia
osakondades reumatoloogide konsiiliumi otsusel.
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