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Mida tahendab bioloogiline ravi?

Bioloogilised ravimid on biotehnoloogilisel teel, elusrakkude poolt toodetavad
valgumolekulid, mis tavaliselt sisaldavad inimese immuunglobuliini voi selle
0sa, mis inimese organismis sekkuvad keerulisse poletikuprotsessi.
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Mida tahendab bioloogiline ravi?

» Toimides kinnituvad sihtmargile- tsdtokiinidele e virgatsainele (reguleerib
organismis immuunreaktsioone ja poletiku arengut), mis holjub vabalt
vereplasmas voi koevedelikus voi on kinnitunud pdletikurakkude pinnale.
Sihtmark voib paikneda ka rakkude sisemuses (tstitoplasmas).

» Vastavat sihtmarki tabades tokestavad ravimid poletikusignaali, mida vastav
molekul edastab ja vahendavad sel viisil pdletiku teket.
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Mida tahendab bioloogiline ravi?

TNF-a interleukiinid IL-1 ja IL-6 B-rakkude tokesti

stimuliert stimubiert
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Mida tahendab bioloogiline ravi?

» Esimene kirjeldatud tsutokiin interleukiin-1 1950. a.

> TNF-a esmakordselt 1975. a, mis pohjustas katses hiirtel teatud tulpi kasvaja
nekroosi.

> Hiljem selgus, et TNF-i blokeerides on vdimalik liigespoletiku aktiivsust
vahendada.

» Esimene BR reumaatiliste haiguste raviks- infliksimab- kasutusluba Euroopas
1999. a.

» Ravimkatsetused algasid 1992. a.
» Eestisse joudis infliksimab 2001. a.
g@ » BR laiemalt kasutusel 2007. a.
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Bioloogilise ravi kasutusalad

» Reumatoloogias erinevad pdletikulised liigeshaigused — eesmark
pOletikuprotsessi pidurdamine/peatamine.

» Gastroenteroloogias allumatu haavandiline koliit, Crohni tdbi.
» Dermatoloogias psoriaasi rasked vormid.

» Onkoloogias eri tllpi pahaloomuliste kasvajate ravi — eesmark kasvajarakkude
havitamine, metastaaside arengu pidurdamine.

» Transplantoloogias transplantaadi dratdukereaktsiooni preventsioon/ravi.
» Kardioloogias balloonkateteriseerimise, stentimisejargselt.
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Bioloogiline ravi reumatoloogias

Reumatoidartriit (RA) ehk krooniline liigesepdletik on haigus, mille korral pdletik
haarab eelistatult labakate ja labajalgade vaikeseid liigeseid. RA voib kahjustada ka
teisi liigeseid ning pohjustada poletikku siseorganites. AnaltUsides on sageli olemas
kas reumatoidfaktor (RF) ja/voi tsitrulliinivastased antikehad (aCCP). RA pdhjustab
liigeste kahjustust ja seelabi inimese toimetuleku vahenemist ning kiiret toovoime
kaotust.

Rheumatoid - Hand Stages of RA

Intermediate RA

Normal Rheumatoid Arthritis



Bioloogiline ravi reumatoloogias

» Psoriaatiline artropaatia (PsA) on liigeste haigus, mis kaasneb kroonilisele
nahahaigusele — psoriaasile. PsA on mitme erineva haigusvormiga liigesepdletik:
sormede tipmiste liigeste haaratusega, summeetriline vaikeste liigeste
haaratusega, asiummeetriline suurte liigeste haaratusega, sponduliidi ehk selgroo
haaratusega ja liigeseid moonutav artriit.

Symptoms
of psoriatic
arthritis
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(&) pitting and discoloration of the nails, (b) swollen finger joints, () and (d) sausage
finger and sausage toe (dactylitis), &) swollen heel at the Achilles tendon /
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Bioloogiline ravi reumatoloogias

» Ankiloseeriv spondilartriit (SPA) ehk jdigastav lUlisambapdletik on pdletik, mis
eelkdige haarab ludlisammast, kuid vOib haarata ka liigeseid ja kodluseid.
Iseloomulik on geneetilise markeri HLA-B27 esinemine vereanallusis,
liigesepdletiku asimmeetria, RF puudumine veres, perekondlik eelsoodumus ja
rontgenil sakroiliidi esinemine (pdletik vaagnaluude liidustes).

Healthy spine Ankylosing spondylitis
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Inflammation Fusion of bones
of joints “Bamboo spine”
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Bioloogiline ravi reumatoloogias

> Juveniilne idiopaatiline artriit (JIA) ehk lapseeas alanud liigesepdletik on laste
kdige sagedasem sUsteemne sidekoehaigus, mida iseloomustab pdletik vahemalt
Uhes liigeses minimaalselt 6 nadala jooksul. Haigusel on 7 kliinilist alatttpi. Kdige
sagedamini esineb oligoartriit ehk haigus Uhes kuni neljas liigeses. Noores eas
saadud juveniilse artriidi dgn saadab haiget elu |6puni olenemata tema vanusest.

Juvenile Arthritis (JA) or Childhood Arthritis

10



‘,‘\GUSTE .
<.

St
e

Regionaalhaigh‘

Bioloogiline ravi reumatoloogias

» Susteemne erlitematoosne luupus (SLE) on sisteemne autoimmuunne haigus,
mis vOib haarata nii liigeseid, lihaseid, nahka kui ka elutahtsaid organeid: neerud,
sida ja kopsud. Haiguspilt voib olla vaga erinev alates kergest nahaldéobest ja
liigesevaludest kuni raskekujulise neerupdletikuni.

Pleural Butterfly rash
effusions

Heart
problems

Lupus
nephritis

Symptoms of
systemic lupus
erythematosus

may vary widely
with the individual

= Arthritis

AW, Raynaud's
- ¢ phenomenon
‘ > 5 . @ ADAM, Inc

X1
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Bioloogilise ravi naidustus

> BR ei ole esmavalik.

» Takistuseks ravimi korge hind (Uhe patsiendi ravi aastas 13 000 eurot (HK
hinnakirja alusel 4 nadalat ravi maksab 1093,28 eurot, patsiendile on ravi

tasuta).

> Ravi alustamise/katkestamise Ule otsustab mitmest arstist koosnev konsiilium.
Ravi alustatakse juhul, kui patsient vastab kriteeriumitele ja puuduvad

vastunaidustused.

N
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Bioloogilise ravi naidustus

» Naidustatud aktiivse, modduka kuni raske ja progresseeruva haiguse raviks.

Kasutatakse, kui tavaparane haigust mojutav ravi (HMR) on ebaefektiivne voi
ei sobi korvaltoimete tottu.

RA ravijuhendi pohjal on BR naidustatud haigetele, kellel tavaparane
kombineeritud HMR, sh MTX annuses vahemalt 15mg/nad, soovitatavalt kuni
25mg/nad, on osutunud ebaefektiivseks, korvaltoimete tottu halvasti
talutavaks vOi on vastunaidustatud ning pusib RA kdrge aktiivsus.

On kasutatud jargmist BR naidustuse kriteeriumi: > 6 turses liigest, > 6 valusat
liigest, hommikune liigesejaikus > 35 min, ESR > 30 mm/t ja/vdi CRV > 28 mg/I.
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Bioloogilise ravi vastunaidustused

> Rasked infektsioonid (tuberkuloos, infektsioosne artriit, abstsess, sepsis,
osteomueliit, sUsteemsed seenhaigused)

B-hepatiit

Sclerosis multiplex

Raske stidamepuudulikkus
Raske neerupuudulikkus

vV VWV Y VY VY

Pahaloomulised kasvajad
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PSletikuliste liigeshaiguste ravis kasutatavad
bioloogilised ravimid

Tabel 1. Poletikuliste liigesehaiguste ravis kasutatavad bioloogilised ravimid

. . Manus- Regist- Naidustus .
Ravim Tootenimi F};néidrirllauundk)t Masnaus:glrlr:se tamise reerimis- reumato- néide?llssfudsed
9 tee aastaELis loogias
Infliksimaab Remicade TNF-a 1kord 8 nadala iv 1999 RA, AS, PsA, JIA  Ps, IBD (sh
jarel laste Crohni t.)
Etanertsept Enbrel TNF-« 1-2 korda nadalas sk 2000 RA,AS, PsA, JIA  Ps, laste Ps
Adalimumaab Humira TNF-u 1 kord ule nadala sk 2003 RA, AS, PsA,JIA  Ps,Crohnit.
Golimumaab Simponi TNF-« 1 kord kuus sk 2009 RA, AS, PsA
Tsertolisumaab Cimzia TNF-u 2 nadalajarel sk 2009 RA, AS, PsA
Anakinra Kineret IL-1 retseptor 1 kord paevas sk 2002 RA
Rituksimaab Rituxanehk B-rakk (CD20) 2 kordaiga 6-12 iv 2006 (RA) RA NHL
Mabthera* kuu jarel KLL
Abatatsept Orencia* T-raku aktivatsioon 1 kord kuus v 2007 RA, JIA
(CD80/86 ja CD27
seondumine)
Totsilisumaab Roactemra IL-6retseptor 1 kord kuus v 2009 RA, JIA

Lihendid: RA - reumatoidartriit, PsA - psoriaatiline artriit, AS — anktloseeriv spondiliit, JIA - juveniilne idiopaatiliine artriit, Ps - psoriaas, IBD -
poletikuline soolehaigus, NHL - mitte-Hodgkini limfoom, KLL - krooniline limfoleukeemia, TNF-a - tuumorinekroosifaktor , iv - veenisisene,
sk - nahaalune, t-tobi.

* Need ravimid ordineeritakse juhul, kui vahemalt iiks anti TNF-a toimega ravim on osutunud ebaefektiivseks voi seda ei talutud.

15
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Poletikuliste liigeshaiguste ravis kasutatavad
bioloogilised ravimid
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Adalimumab (HUMIRA)

> RAVIMVORM JA TOIME
* Humira 40 mg/0,8 ml Gheannuseline
sistelahus s/c manustamiseks, eeltdidetud sistal.

* Toime avaldub 2—4 nadala parast ravi algust.

> ANNUSTAMINE

* 40 mg manustatakse Uhekordse annusena iga 2 nadala tagant s/c sistena.

17
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Etanertsept (ENBREL)

> RAVIMVORM JA TOIME

* Enbrel 25 mg vdi 50 mg Gheannuseline sustelahus
s/c manustamiseks, eeltdidetud sUstal.

e Toime avaldub 2—4 nadala parast ravi algust.

> ANNUSTAMINE

* 25 mg Enbreli manustatakse Ghekordse annusena 2x nad s/c ststena.

* 50 mg Enbreli manustatakse Uhekordse annusena 1x nad s/c slistena.

18
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Golimumab (SIMPON!I)

> RAVIMVORM JA TOIME
* SIMPONI 50 mg sistelahus sustlis s/c

manustamiseks (Smartlect pensustel).

* Toime avaldub 2-4 nadala parast ravi algust.

» ANNUSTAMINE
* 50 mg golimumabi manustatakse Uhekordse

kuupaeval s/c sUstena.

annusena 1x kuus iga kuu samal

19
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Infliksimab (REMICADE)

»> RAVIMVORM JA TOIME
* 100 mg infusioonlahuse kontsentraadi pulber.

* Toime saabub 1-2 nadala jooksul.

> ANNUSTAMINE
* Veenisisene infusioon 3...5 mg kehakaalu/kg kohta 2 tunni jooksul algul
2, siis 6 ja hiljem 8 nadala jarel.

20



Rituximab (MABTHERA)

» RAVIMVORM JA TOIME
* Infusioonlahuse kontsentraadi pulber.

; MabThera®
w;m;‘-loml

* Toime avaldub 1-2 kuud peale ravi
ravi algust, maks toime saabub 4 kuu parast.

> ANNUSTAMINE

* Manustatakse i/v infusioonina 3—6 tunni jooksul. Ravikuur koosneb 2 infusioonist 2-
nadalase vahega. Tavaline raviannus 1000 mg. Enne ravi antakse patsiendile
premedikatsiooniks antihistamiinikumi, paratsetamooli ja metuUlprednisolooni, et valtida
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Totsilizumab (ROACTEMRA)

» RAVIMVORM JA TOIME

* Infusioonlahuse kontsentraadi pulber. A0 e
e RoActemra 162 mg sUstelahus s/c |’°"‘f"”"" gl?&e'}ji"?lmz!
manustamiseks, eeltdidetud sustel. et "z;_émgnom. ' o
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» ANNUSTAMINE
* Manustatake i/v infusioonina 1 tunni jooksul. Ravimi Uhekordne annus 8
ouste mg/kg kehakaalu kohta. Ravi korratakse iga 4 nadala tagant.
 S/c ravivorm manustatakse 1 kord nadalas.
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Abatatsept (ORENCIA)

> RAVIMVORM JA TOIME
* Infusioonlahuse kontsentraadi pulber. g s—m——= “z =
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» ANNUSTAMINE
* Orenciat manustatakse 30 min kestva infusioonina. Annus oleneb patsiendi kehamassist
ja ulatub 500-1000 mg-ni. Ravimit manustatakse esimesel kolmel korral iga 2 nadala jarel

ja seejarel iga 4 nadala jarel.

usrs*

ey
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Belimumab (BENLYSTA)

> RAVIMVORM JA TOIME
» Infusioonlahuse kontsentraadi pulber.
e SEL raviks

> ANNUSTAMINE

* Benlystat manustatakse 1 tunnijooksul kestva infusioonina. Annus oleneb patsiendi
kehamassist, soovitav annus 10 mg/kg kohta. Ravimit manustatakse esimesel kolmel
korral iga 2 nadala jarel ja seejarel iga 4 nadala jarel.

24
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Denosumab (PROLIA)

> RAVIMVORM JA TOIME
* Prolia 60 mg sistelahus eeltdidetud sUstal s/c manustamiseks.

» Osteoporoosi ravi menopausis olevatele naistele ja meestele, kellel on suurenenud
luumurrurisk eesnaarmevahi ravi jargselt.

» ANNUSTAMINE
* 60 mg denosumabi manustatakse Uhekordse
annusena iga 6 kuu jarel.

25
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Ravimite sailitamine

» Ravimid hoitakse kilmkapis (2 °C...8 °C).
» Mitte lasta kilmudal
» Hoida valispakendis, valguse eest kaitstult.

» Vajadusel (naiteks reisides) voib Uksikut eeltdidetud sistalt sailitada
toatemperatuuril (kuni 25°) maksimaalselt 14 paeva, valguse eest
kaitstult. Kui suUstal on kuUlmakapist valja vdetud ja sailitatakse
toatemperatuuril, tuleb see ara kasutada 14 paeva jooksul vOi ara visata
(RoActemra 8 tunni jooksul), isegi kui see on kilmkappi tagasi pandud.

» Ravimi transpordil tuleb kasutada selleks ette nahtud kilmakotti.

26



KOrvaltoimed

> SUSTITAVATEL BIOLOOGILISTEL RAVIMITEL

 \Oib esineda sUstekoha arritusnahte, punetust ja sugelust
(ilmnevad tavaliselt esimestel ravinadalatel).

e Vastuvotlikkus infektsioonidele vdib suureneda (nohu, sinusiit,
bronhiit, kuseteede infektsioonid, nahainfektsioonid).

* Peavalu, kdhuvalu, iiveldus, oksendamine, [00ve, lihasvalud.

 Ravi ei tohi alustada voi jatkata kui haigel on madakoldeid vOi
ravimata krooniline nakkushaigus.

Regionaalhaigﬂ
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KOrvaltoimed

* Muutused verepildis!

NB! Modnedel kodrvaltoimetel puuduvad simptomid ning neid voib
tuvastada vaid veretestide abil (leukopeenia, trombotsitopeenia,
neutropeenia, maksaensitmide, kolesterooli tdus).

* TNF-a inhibiitorid vOivad soodustada luupuse vastaste autoantikehade
teket (ANA ja ds-DNA) ja sellega seonduvalt ravimist indutseeritud
luupust. Viimasel juhul tuleb ravi katkestada!

* Plaaniliste operatsioonide korral tuleks ravi |dpetada 1-3 nadalat enne
|Oikust sOltuvalt nakkusriski suurusest ja alustada uuesti, kui haav on
paranenud.

28
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KOrvaltoimed

INTRAVENOOSSETEL BIOLOOGILISTEL RAVIMITEL

e Ravimi manustamise ajal vdi kuni 2 tundi peale ravimi manustamist vOib esineda:
nahasugelus, nahaldove, kilmetusnahud, peavalu, ndao, huulte, suu voi kori turse, kate,
jalgade vOi pahkluude turse, RR langust vdi tousu.

e Ravimi manustamise vaheaegadel vdib esineda: gripilaadsed vaevused — valud lihastes,
palavik, liigesvalu, peavalu, ndgeslodvet, hingeldust, pearinglust, iiveldust, kdhuvaevusi ja
RR tdusu.

* Immunosupressioon — nakkused!
* Muutused verepildis!

e Katkestada Idikuste korral voi vdimalusel [0ikus planeerida kahe ravikuuri vahele.
Rituksimabi ravi foonil tuleks |6ikusi planeerida vahemalt 1 kuu enne vdi 2 kuud peale
ravi manustamist.

29



Bioloogilise ravi jalgimine

* |nfektsioonid, allergilised nahud!

* Ravi jalgimiseks vereanalluside kontroll ravi alustamisel 1 kuu moddudes,
hiljem iga 2—3 kuu jarel (kliiniline veri, SR, ALT, AST, Crea, Urea, UA, CRP,
Gluc, Chol).

* Haiguse aktiivsuse hindamine. BR manustatuna adekvaatses annuses ja
killaldase sagedusega peaks 12 nadala jooksul tagama haiguse aktiivsuse
olulise ja dokumenteeritava paranemise.

Regionaalhaigﬂ
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Bioloogilise ravi jalgimine

» Ravitulemuse hindamisel vbetakse arvesse:
* valulike ja turses liigeste arv
HAQ-DI, BASDAI
e patsiendi ja raviarsti Uldhinnang seisundile (globaalne VAS)
valu skoor (valu VAS)
CRP vOi SR vaartus veres

31
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Bioloogilise ravi jalgimine

e Ravitulemuse hindamiseks kasutatakse DAS-28 (haiguse aktiivsuse skoor,
ingl disease activity score):
* valulike ja turses liigeste arv 28 hinnatud liigestes
* VAS patsiendi hinnang tervisele
* |aboratoorsed naitajad: CRP, SR

DAS-28
> 5,1 haiguse kdrge aktiivsus
< 3,2 haiguse vahene aktiivsus
> 2,6 haiguse kliiniline remissioon

Efektiivseks peetakse ravi, kui DAS-28 vaheneb 1,2 punkti vorra.

32
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Bioloogilise ravi tdhusus

» Bioloogilise ravi toimel viahenevad haigusnahud olulisel maaral ja
paljudel juhtudel saavutatakse haiguse remissioon.

» Ravitulemus on parem, kui ravi alustatakse varakult, kui haigusnahud on
kestnud 1-3 aastat.

33



Bioloogilise Ravi Register

» Alates 2013 aastast Eesti Reumatoloogia Seltsi poolt loodud register.

» Registri eesmargiks on reumaatiliste pdletikuliste liigeshaiguste RA, ASp, PsA
ja JIA haigete raviks kasutatavate bioloogiliste ravimite Kkliinilise
tulemuslikkuse ja korvaltoimete esinemise hindamine ja seelabi ravikvaliteedi
ja ravitulemuste parandamine.

» \eebipdhine andmebaas, mis haldab patsiente kogu Eestis.

Regionaalhaigﬂ
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Bioloogilise ravi tdhusus

» Kdikides uuringutes ilmes, et BR pidurdab tdhusamalt ka rontgenoloogilisi
muutusi ja parandab funktsionaalset voimekust vorreldes MTX monteraapiana
ravitutega.

» PsA korral vahendavad koik TNF-a antagonistid naha- ja kiitinekahjustusi.

> SpA ravis pole kahjuks TNF-a antagonistid piisavalt tdhusad, et pidurdada luuliste
muutuste kujunemist, kull aga on nad efektiivsed podletikunahtude
leevendamiseks.

Regionaalhaigﬂ
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Bioloogilise ravi tdhusus

» Mitmes ravimuuringus on vOrreldud 1-3 aastat kestnud RA haigete
ravitulemusi, keda varem ei olnud ravitud MTX-ga, kes jagati 2 rihma:
raviks ainult MTX voi MTX koos BR.

* COMET uuringus — etanertsept kombinatsioonis MTX
laastase ravi jarel saavutati remissioon 50%-| patsientidest, MTX
ravituil 28%-!.
 PREMIER uuringus- adalimumab kombinatsioonis MTX
2aastase ravi jarel saavutati remissioon 49%-| patsientidest, MTX
ravituil 28%-!.
e Uuringus- totsilizumab kombinatsioonis MTX
# * 2aastase ravi jarel saavutati remissioon 33%-| patsientidest, MTX
@ ravituil ravitulemused halvemad.

Regionaalhaigﬂ
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Rasedus, imetamine ja bioloogiline ravi

» Bioloogilise ravi toime loote arengule ei ole teada, mistdttu ei tohi ravi
raseduse ajal kasutada.

» Raseduse planeerimisel soovitatakse ravimite manustamine katkestada.
Ravivaba aeg enne rasestumist peaks olema TCZ ja RTX puhul 6 kuud enne,
adalimumabiga 5 kuud enne, etanertseptiga kaks nadalat enne. Samad
soovitused kehtivad ka meestele.

» On leitud, et bioloogiline ravi imendub rinnapiima, mistdttu ei tohi last
bioloogilise ravi ajal rinnaga toita.

» Kui raseduse ajal saadakse golimumabi/adalimumabi, vdib lapsel ligikaudu

kuni 6 kuu jooksul parast viimast raseduse ajal saadud annust olla suurem risk
infektsioonide tekkeks.
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Vaktsineerimine ja bioloogiline ravi

> Bioloogilise ravi ajal ei ole elus- ja elusndrgestatud vaktsiinid soovitatavad
(vOivad pdhjustada haigestumist)!

e Tuulerdugete vaktsiin
* Poliomueliidi vaktsiin
e Leetrid-mumps-punetised kombineeritud vaktsiin
e Tuberkuloosi vaktsiin
» Kollapalaviku vaktsiin

> Mitte-elus vaktsiinid on lubatud (toime immuunsuse tekkimiseks voib olla
ndrgem).

» Gripi-, pneumokoki-, lakakoha-difteeria-teetanuse, ja Herpes Zoster vaktsiinid on
lubatud.
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Bioloogiline ravi ja tulevik

Eestis on 3000 inimest, kes vajaksid BR-i, seda saab u 800.
Seega on u 2200 inimest, kelle haigus progresseerub, kuid kes BR-i ei saa.

Huvitav on fakt, et kallile ravihinnale vaatamata oleks riigil odavam inimesi
ravida, kui maksta invaliidistunutele toetusi ja pensioni.

Eesti kulutab igal aastal umbes 5 milj eurot BR-ile.

2010. aastal oli see summa 3,9 milj. 2010. aastal oli aga summa, mis riik maksis
liigesepdletiku haigete todvoimetushlvitisteks ja pensioniteks. 4,9 milj.

Seega patsientide invaliidistumise kulud olid riigile suuremad kui BR-i kulud!
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Regionaalhaigﬂ

Bioloogiline ravi ja tulevik

» Hetkel reumatoloogias valikus 9 erinevat BR-i, Eestis 8 BR-i.

» Katsetusfaasis palju uusi BR-i.
» VOimalik, et kui selguvad detailid, millist ravimit millisel haigel ja millises

haigusetapis rakendada, osatakse neid diferentseeritumalt kasutada.

Kuigi ravimite toomine on Kkallis, on lootust, et nende hind tulevikus
monevorra vaheneb.
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Regionaalhaigﬂ

Bioloogiline ravi ja tulevik

BIOSIMILARID - kas tulevik?

> Bioloogiliselt sarnane ravim (BSR) on BR, mille tootja on arendanud
olemasoleva BR-i sarnaseks (vordlusravim). BSR ei ole sama, mis geneerilised
ravimid, millel on lihtsam keemiline ehitus ja mida peetakse vordlusravimiga
identseks.

» BSR-id saavad tavaliselt mudugiloa mitu aastat parast vordlusravimit. Selle
pdhjuseks on vordlusravimi jaoks kehtiv ainudiguseperiood, mille ajal ei saa
BSR-ile muugiluba anda.

» Adalimumabi, rituksimabi ja infliksimabi patentide kehtivusajad hakkavad
|dppema. Nende ravimite suur turuvaartus toob jargnevail aastail kaasa
sarnaste monoklonaalsete antikehade kasutuselevotu.
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Regionaalhaigla

Ma naudin paranemist. See on see, mis annab haigusele vaartuse.

George Bernard Shaw (1856-1950)
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