EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
1.2 Taotleja postiaadress Ayritie 18, 01510 Vantaa, Finland
1.3 Taotleja telefoninumber b

1.4 Taotleja e-posti aadress Tarja.Ruotanen@sobi.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Karin Sennfalt

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

1.8 Kontaktisiku telefoninumber R

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Parokstismaalse oise hemoglobinuuria ravi
pegtsetakoplaaniga

2.3. Taotluse eesmark

[_1 Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[XI Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[_] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méaira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult Glevdetava tasu maksmise kohustuse piirmadara muutmine®

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

[_] Tervishoiuteenuse valjaarvamine loetelust®

[l Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt mairuse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt tlevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 28

1 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 6

2 Vajalik on taita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

3 Vajalik on taita taotluse punktid 1,2, 5.1,11.4 ja 12.

4 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2

5 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 Vajalik on tdita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejarel esitada kuluandmed metoodika maéaruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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2.4 Taotluse eesmérgi kokkvotlik selgitus

Paroksusmaalne 6ine hemoglobinuuria (PNH) on haruldane geneetiline episoodilist hemoldiusi
pbhjustav haigus, mis vdib viia eluohtlike tlsistusteni nagu aneemia ja venoosne tromboos. Eestis
on teadaolevalt 9 PNH diagnoosiga patsienti.

PNH ravi eesmérk on ennetada erutrotsiiitide lagundamist ja t@sta/normaliseerida hemoglobiini
tase, mille tulemusel véhenevad haigussiimptomid ja tisistused. Eesti Haigekassa poolt on PNH
raviks kompenseeritud C5-inhibiitor ekulizumab.

Kéesolevalt taotleme C3-inhibiitori pegtsetakoplaan (ASPAVELI) lisamist tervishoiuteenuste
loetellu téiskasvanud patsientide raviks, kes on C5-inhibiitor ravi foonil jatkuvalt aneemilised.
Pegtsetakoplaan tdendas 111 faasi randomiseeritud uuringus PEGASUS, et on nimetatud
populatsioonis efektiivsem kui ekulizumab hemoglobiini normaliseerimisel, omab positiivset mdju
patsientide elukvaliteedile ning parandab oluliselt PNH levinumat siimptomit vasimust. Ravimi
ohutusprofiil oli sarnane ekulizumabiga.

Pegtsetakoplaani lisamine tervishoiuteenuste loetellu v6imaldab parandada tdiskasvanud PNH
patsientide ravitulemusi.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus ASPAVELI (pegtsetakoplaan) on naidustatud
(ehk sdnaline sihtgrupi kirjeldus) parokstismaalse Oise hemoglobinuuriaga
taiskasvanud patsientide raviks, kes on jatkuvalt
aneemilised pérast vahemalt 3-kuulist ravi
C5 inhibiitoriga.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus D59.5 - Paroksismaalne e &kkhootine dine
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | hemoglobinuuria

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Haiguse Ulevaade

Paroksiismaalne dine hemoglobinuuria (PNH) on haruldane geneetiline haigus, mis pdhjustab
episoodilist hemolidisi, mis vdib viia eluohtlike tusistusteni nagu aneemia ja venoosne tromboos [1].
PNH saab oma nime akilisest, episoodilisest ja Oisest eritrotsultide lagunemissaaduste eritumisest
uurini. Vere eritumine uriini ei toimu ainult 606sel, kuid sageli on see kbige ndhtavam hommikuti
kontsentreeritud uriinis [2].

PNH on pdhjustatud vereloome tlvirakkudel olevast PIGA geeni mutatsioonist. PIGA kodeerib
valke, mis on olulised glikolipiid-glikosuulfosfatididlinositooli (GPI) stinteesiks [1]. GPI asub
vererakkude pinnal sidudes ja hoides koos rakumembraani. Nende valkude kadumisel hévivad
erttrotstiidid [3]. PNH-ga patsientidel on GPI kas puudu vdi disfunktsionaalne [4], [5].

Haiguse Kkliinilised stiimptomid tekivad vaid siis, kui muteerunud vereloome tiivirakkude arv tletab
normaalsete mitte-PIGA muteerunud rakkude tootmise ning PIGA muteerunud rakkude
populatsioon dletab teatud proportsiooni [1], [6]. Tanaseni ei ole teada kuidas muteerunud rakud
saavad arenemiseelise (le normaalsete rakkude ja miks ning kuidas PNH vélja areneb [1], [2].
Oluline riskitegur on aplastiline aneemia kuna nendest patsiendest ligikaudu 10%-il areneb vélja
PNH [2].
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Kliinilised tunnused ja diagnoos

PNH siimptomid on mitmekesised; kombinatsioonis haiguse haruldusega laheb dige diagnoosini
joudmiseks keskmiselt 2 aastat, mdnedel juhtudel tle 5 aasta [7].

e PNH esmased tunnused on sageli aneemia, vererakkude havimisel eritunud kdrge laktaasi
dehudrogenaas (LDH) tase, ja hemoglobinuuria [8]. Seerumi hemoglobiini tase on otsene
marker hemoltdsi raskusastme méaaramiseks ja ravi tulemuslikkusse prognoosimiseks

(0]

e PNH peamine sumptom on vasimus, mis on kdige tuntavam hemolittilise episoodi ajal [1].
Hemoglobinuuriat raporteerivad ligikaudu pooled patsiendid [1].

e Eltrotsultide lagunemise tulemusel seerumisse vabanev hemoglobiin on neerudele toksiline,
pdhjustades neerupuudulikkust ning mojutades silelihasrakkude reguleerimist, mis
vOib pdhjustada gastrointestinaalspasme, koéhuvalu, vasimust, raskusi neelamisel,
vasokonstriktsooni, pulmonaalset ja stisteemset hiupertensiooni ning erektsioonihéireid [8],
[10], [11].

e Tromboosi esineb 40% patsientidel, peamiselt venoosne tromboos maksas, khus ja ajus.
Levinud on ka siivaveenitromboos, pulmonaalembolismid ja dermaalne tromboos [8], [12].

Diagnoosi kinnitamiseks on kdige tundlikum ja kindlam meetod voolutsiitomeetria, mis voimaldab
tuvastada GPIl-puudulikke rakke, muteerunud rakkude osakaalu ning spetsiifilist vererakkude
populatsiooni, mida mutatsioon kdige enam mdjutab [13]. Soltuvalt haiguse Kliinilisest tunnustest
jagatakse PNH kolmeks [13]:

o Kilassikaline PNH: esineb selge intravaskulaarne hemolis; voolutsitomeetrial >50%
puudulikke GPI-ankurvalke.

e Luuldipuudulikkusega PNH: kerged intravaskulaarse hemolulsi tunnused; ilmneb
luutidipuudulikkusse stindroom (aplastiline aneemia, muelopaatia); <50% puudulikke GPI-
ankurvalke.

e Subkliiniline PNH: puuduvad hemoluisi tunnused; ilmneb luuiidipuudulikkusse sundroom;
<10% puudulikke GPI-ankurvalke.

Epidemioloogia

PNH kui harvikhaiguse esinemise ja leviku kohta on vahe andmeid. Orpha.net kohaselt on
esinemissagedus 1:770 000 aastas, ning levimust on Prantsusmaal ja UK-s raporteeritud vahemikus
1 juht 62 500 kuni 80 000 isiku kohta [14]. Epidemioloogiline uuring Skandinaavia riikides leidis, et
PNH esinemissagedus on keskmiselt 2,33 juhtu miljoni elaniku kohta aastas; esinemissagedus oli
kdrgeim Soomes (2,98 juhtu miljoni kohta) [15]. Rahvusvahelistest andmetest lahtudes vdiks PNH
levijuhtude arv Eesti olla vahemikus 16-21 juhtu ning iga aasta lisandub 1,7-3,1 uut juhtu.

Eesti Hematoloogide Seltsile teadaolevalt on Eestis PNH diagnoosiga 9 isikut, kellest neli on ravil
ning viis on mitteaktiivse haigusega ja ei vaja ravi [16].

Haiguskoormus

Uuring rahvusvahelise PNH registri andmete p&hjal (n=4439) leidis, et PNH on seotud kdrge
haiguskoormusega ning mdjutab patsientide era- ja to6elu [17], [18]:

e 51,6% patsientidel on kdrge aktiivsusega haigus,

e 61,3% on saanud eritrotsuttide Glekandeid,
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e 42,8% on hairitud neerufunktsiooniga,

e 18,8% patsiente on kogenud olulisi vaskulaarseid kdrvanahte,

e 13,3% on kogenud trombootilisi sindmusi,

o 22,7% patsiente olid viimase 6-kuu jooksul PNH tdttu hospitaliseeritud,
o 17,4% tOoGealistest (18-59 a) olid to6otud voi tootasid véhem PNH tottu,

e 26,3% téis- vOi osaajaga tootajate hulgast olid viimase 6-kuu jooksul PNH tottu toolt puudunud.

Sama uuring hindas simptomikoormust ning leidis, et levinumad simptomid on vésimus (80%),
dispnea (45%), hemoglobinuuria (45%), kdhuvalu (35%), dusfaagia (17%) ning erektsioonih&ired
(24% meestest) [17].

Weitz et al uurisid PNH mdju elukvaliteedile FACIT ja EORTC QLQ-C30 kiisimustike abil. Joonis
1A esitab patsientide poolt raporteeritud simptomite esinemise ja Joonis 1B esitab stimptomite
mdju elukvaliteedile [19].
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Joonis 1: Patsientide raporteeritud (A) PNH haigussimptomid ja (B) nende mdju patsiendi
elukvaliteedile (simptom on: sage vdi pidev, mdddukas kuni vaga raske, méddukalt kuni palju
muret pdhjustav)

Suremus

IlIma ravita in PNH patsientide 10-aasta suremus 24% kuni 29% [20]-[22]. Peamised surmapdhjused
on trombemboolia (40-67%) [18] ja neerupuudulikkus (8-18%) [10]. Kaasuva aplastilise aneemiga
patsientide hulgas on peamine surmapdhjus luutidipuudulikkus [1].

Rahvusvahelise PNH registri andmeil on ravitud PNH korral (n=2339) 10-aasta suremus 5,2%
(Tabel 1). Halvima prognoosiga olid aplastilise aneemiga PNH patsiendid (n=374), kelle 10-aasta
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suremus oli 18,4% [23].

Tabel 1. Kumulatiivhe suremus parast PNH diagnoosi ja ravi

Uuringu Hemoluatiline Aplastilise Vahepealne
populatsioon PNH aneemia PNH klassifikatsioon
sundroom
Patsiendid; N 2339 698 374 685
Aeg
5 aastat 3,25% 2,60% 10,97% 1,31%
(N=1401) (N=480) (N=85) (N=406)
10 aastat 5,24% 4,50% 18,36% 2,28%
(N=799) (N=299) (N=34) (N=192)
15 aastat 6,74% 5,96% 23,73% 3,04%
(N=474) (N=181) (N=22) (N=114)
20 aastat 8,33% 7,51% 29,12% 3,84%
(N=276) (N=109) (N=8) (N=57)

PNH = parokstismaalne 6ine hemoglobinuuria

Ravi

Ravis kasutatakse komplemendi inhibiitoreid (Eestis ekulizumab), mis takistavad hemollusi ja
edasisi tekkivaid sumptomeid [24], [25]. Muud ravivGimalused h8lmavad eritrotsuitide tlekandeid
aneemia raviks, antikoagulante trombofiilia korral, immuunsupressiivset ravi vereloome
puudulikkuse véhendamiseks, ja rasketel juhtudel allogeenset vereloome tivirakkude siirdamist
[12], [13].

4. Tervishoiuteenuse tbéenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu Kirjeldus

Aspaveli (pegtsetakoplaan) PNH néidustuse aluseks on 111 faasi avatud randomiseeritud Kliiniline
uuring PEGASUS (APL2-302), kus vorreldi pegtsetakoplaani ekulizumabiga. Taotluse punkt 4.2 all
kasitletakse uuringu kohta publitseeritud kolme artiklit:

e Hillmen et al, 2021: 16-nddala tulemused [26]
e De Latour2022: 48-né&dala tulemused [27]
e Cella etal 2022: post-hoc analiilis elukvaliteedi tulemustest [28]

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

Uuringu sihtgrupp oli tédiskasvanud (>18 aastased) PNH diagnoosiga
patsiendid, kelle hemoglobiini tase oli <10,6g/dL ning kes olid saanud
vahemalt 3 kuud enne uuringu algust ekulizumabiga ravi.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp
ja uuritavate arv
uuringugruppide 1dikes

Koguvalim oli 80 patsienti, kes randomiseeriti kahte riihma:
e Pegtsetakoplaan n=41
e Ekulizumab n=39

Patsientide baasnditajad olid tasakaalus (Tabel 2). Enamik (61%)
patsiente olid naissoost. Keskmine vanus oli pegtsetakoplaani rilhmas
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50 aastat ja ekulizumabi rihmas 47 aastat. Hemoglobiini algtase oli
rihmades vastavalt 8,69 ja 8,68 g/dL. Mdlemas riihmas olid patsiendid
viimase 12 kuu jooksul saanud keskmiselt 10 verellekannet. Ekulizumab
ravi kestus oli rihmades vastavalt 4,4 ja 3,4 aastat; 30% patsiente said
ekulizumabi annust >900 mg. [26].

Tabel 2: Uuringugruppide baasnaitajate vordlus

Tunnus Pegtsetakoplaan Ekulizumab
(N=141) (N=239)

Vanus

e Keskmine (vahemik) 50,2 (19-81) 47,3 (23-78)

e >65 aastased; N(%) 10 (24) 7(18)

Naised; N(%) 27 (66) 22 (56)

Rass; N(%)

e Valgenahalised 24 (59) 25 (64)

e Mustanahalised 2(5) 0

e Aasia paritolu 5(12) 7(18)

e Muu 0 1(3)

e Eiraporteeritud 10 (24) 6 (15)

Kehamassiindeks 26,7+4,3 25,9%4.3

Vereilekandeid ei ole tehtud 10 (24) 10 (26)

viimase 12 kuu jooksul; N(%)

Eelnev aplastilise aneemia 11 (27) 9 (23)

diagnoos; N(%)

Keskmine aeg kulunud PNH 6,0 (1-31) 9,7 (1-38)

diagnoosiks; aastad (vahemik)

Eelneva ekulizumab ravi pikkus; | 4,4 (0,4-17,1) 3,4 (0,3-13,8)

aastad (vahemik)

Eelneva ekulizumab ravi annus;

N(%)

e 900mg 26 (63) 30 (77)

e 1200mg 13 (32) 9(23)

e 1500mg 2(5) 0

Vereliistakud — x10%/L 166,6+98,3 146,9+68,8

>4 verelilekannet viimase 12 kuu | 21 (51) 23 (59)

jooksul; N(%)

Hemoglobiin — g/dL 8,69+1,08 8,68+0,89

Retikulotstititide arv — x109/L
(normvahemik)

217,5275,0 (30-120)

216,2%69,1 (30-120)

LDH — U/L (hormvahemik)

257,5297,6 (113-226)

308,6£284,8 (113-226)

Totaalne bilirubiin - umol/L
(normvahemik)

425%315(1,7-18,8)

40,5226 6 (1,7-18,8)

Kaudne bilirubiin - umol/L

34,7+28,5

32,9+23,0

FACIT — F skoor

32,2+11,4

31,6125

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (funktsionaalne hinnang
kroonilise haiguse teraapiale — vasimus); LDH: laktaasi dehiidrogenaas.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Pegtsetakoplaani manustati subkutaanse infusioonina annuses 1080 mg
2x nédalas. Kui ravivastus oli ebapiisav, siis oli lubatud ravimit

manustada 1080mg iga kolme péeva jarel [26].

4.2.3 Uuringus
vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Ekulizumabi manustati intravenoosselt annusevahemikus 900-1500mg
(vastavalt individuaalsele ravivastusele) iga kahe nadala jarel [26].
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4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring koosnes kolmest erinevast perioodist (Joonis 2):

e 4-nadalane eelperiood (run-in), mil patsiendid said lisaks oma
tavapdrasele ekulizumabi annusele subkutaanse infusioonina 1080
mg pegtsetakoplaani 2x nadalas.

e 16-nadalane randomiseeritud periood, mil patsiendid said
monoravi kas ekulizumabi vGi pegtsetakoplaaniga.

e 32-nadalane avatud sildiga periood, kus koik patsiendid said

pegtsetakoplaani.
Kokku oli uuringuperiood 52 nadalat [26].
16-Wk Randomized,
4wk Run-in Controllad Period 32-wk Open-Label Pegcatacoplan Period

‘ Pegcetacoplan monotherapy (N=41)
Pegcetacoplan
1080 mg
subcutaneously e i
twice weekly gretacoplan

eculizumab
‘ Eculizumab [N=10) }—»

Eculizumab+
pegeetacoplan

Baseline Day 1 Analysis of Primary
1:1 Randomization End Point

Joonis 2: Uuringu Ulesehitus

4.2.5 Esmane Hemaoglobiini taseme muutus randomiseeritud perioodil [26].
tulemusnditaja
4.2.6 Esmase Pegtsetakoplaaniga saavutati kiire ja pusiv oluline paranemine

tulemusnditaja tulemus

hemoglobiini tasemes.

Hemoglobiini taseme muutus randomiseeritud perioodil:
Pegtsetakoplaan: +2,37g/dl

Ekulizumab: —1,47g/dl

Vahe: 3,849/dl (95% ClI: 2,33-5,34; P<0,0001) [26].

Korgem hemoglobiini tase ilmnes pegtsetakoplaani grupis juba pérast
2 nadalat ravi ning pisis randomiseeritud perioodi ajal stabiilne.
Ekulizumabi grupis hemoglobiini tase aga langes (Joonis 3) [26].

4-Wk Run-in Period
(pegcetacoplan+ Randomized, Controlled Period
eculizumab) (pegcetacoplan or eculizumab)

14+

Pegcetacoplan

Eculizumab  8©

Mean Hemoglobin Level (g/dl)

0

T T | T T
Baseline Dayl WwWk2 Wk4 Wké Wk8 wk 12 Wk 16

No. with Available Data
Pegcetacoplan 41 40 40 40 39 37 38 37
Eculizumab 39 37 38 39 36 39 39 38

Joonis 3: Hemoglobiini taseme muutus eelperioodil ja
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randomiseeritud perioodil
Markus: Katkendjoon néitab naiste hemoglobiini normvéartuse alampiiri.

Pegtsetakoplaani paremus ilmnes sGltumata viimase aasta jooksul saadud
vereulekannete arvust (alla voi Ule nelja) (Tabel 3).

Tabel 3: Hemoglobiini taseme muutus kogupopulatsioonis ja
vastavalt vereilekannete arvule
Adjusted Change in LS

Subgroup No. of Patients Mean Hemoglobin Difference (95% Cl)
Pegcetacoplan  Eculizumab  Pegcetacoplan  Eculizumab
g/dl+SE
Censored for transfusion events, all values 41 39 2.37+036 -1.47:0.67 3.84 (2.33-5.34)
after intercurrent events set to missing
All available data, regardless of tranfusion 41 39 2.66+0.25 -0.03£0.26 2.69 (1.99-3.38)

events

No. of transfusions in previous 12 mo
<4 20 16 2.97+0.36 -0.01+0.49 2.98 (1.73-4.23)
=4 21 23 2.11+0.60 -4.02+2.40 6.13 (0.79-11.48)

Hemoglobiini tase avatud sildiga perioodil

Pidevalt pegtsetakoplaani saanud patsientidel pisis hemoglobiini tase
stabiilne. Patsiendid, kes vahetati ekulizumab ravilt pegtsetakoplaanile,
kogesid olulist hemoglobiini taseme tdusu (Tabel 4). [27]

Tabel 4: Hemoglobiini taseme muutus avatud sildiga perioodil

Rihm Hemaoglobiin Hemoglobiin Muutus
16. nadalal 48. nddalal

Pidev 11,54 g/dl 11,30 g/dl p=0,14

pegtsetakoplaan (mitte oluline)

Ekulizumab — 8,58 g/dli 11,57 g/dl P<0,0001

pegtsetakoplaan

48. nadalal olid mdlema grupi hemoglobiini tasemed sarnased (P=0,27)
(Joonis 4). [27]

Female: Hgb LLN

Uk

—@— Pegcetacoplan to pegcetacoplan
—fl— Eculizumab to pegcetacoplan

Mean (+SE) hemoglobin (g/dL)

7 RCP Randomized control period oLp QOpen-label period
un-in (RCP) run-in (OLP)
e Iddsd 4 KESAF 5 4 & 8§ F ¢
& ~
FR SIS & S rry & OF & & &5
F g T FITT F SISy ¢ ¥ ¢ & ¥ ¥

Analysis visit
Joonis 4: Muutused keskmises hemoglobiini tasemes 48 néadala

jooksul.
Katkendjoon naitab naiste hemoglobiini normvéaartuse alampiiri.
RCP: randomiseeritud kontrollperiood; OLP: avatud sildi periood; SE: standardhélve.
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4.2.7 Teised
tulemusnéitajad

Teisesed tulemusnéitajad kontrollperioodil [26] ja avatud sildi perioodil
[27]:

Verellekannete vajadus

Retikulotsuitide arvu muutus

LDH taseme muutus

FACIT-F skoori muutus

Ravimiohutus

EORTC QLQ-C30 skoori muutus [28]

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

1. Pegtsetakoplaaniga on oluliselt rohkem patsiente veretlekande-
vabad.

Vereilekande-vabade patsientide osakaal randomiseeritud perioodil: [31]

Pegtsetakoplaan: n=35 (85%)
Ekulizumab: n=6 (15%)
P<0,0001

Ekulizumabi rihma patsientidest olid péarast pegtsetakoplaanile
uleminekut verelilekande-vabad 28 patsienti (72%). Terve 48-néddalase
uuringu Vvéltel vajas pegtsetakoplaani riihmas vereiilekannet 30 patsienti
(73%) [27].

2. Pegtsetakoplaaniga saavutavad oluliselt rohkem patsiente
normaalpiirides retikulotsttitide arvu

Retikulotsuiitide arvu _muutus randomiseeritud _perioodil vdrreldes
algtasemega [26]

Pegtsetakoplaan: —136 + 7x10°%/L

Ekulizumab: +28 + 12x109/L

P<0,0001

Pegtsetakoplaani riihmas pusis retikulotstiitide arv uuringu Vvaltel
normaalpiirides  (Joonis  5).  Ekulizumabi  monoravi ajal oli
retikulotsultide arv oluliselt tle normi, kuid pérast pegtsetakoplaanile
vahetamist avatud sildiga faasis see nditaja normaliseerus [27].

® Eculizumab only @ Eculizumab plus pegcetacoplan @ Pegcetacoplan monotherapy
RCP RCP OLP OoLP

run-in* run-in*

._.
(=1
T

Mean reticulocytes
(10" cells per L)

<& P
)
lé\

Joonis 5: Retikulotstiiitide arvu muutus uuringus 48 nadala jooksul.

RCP: randomiseeritud kontrollperiood; OLP: avatud sildi periood; ULN: normaaltaseme
Ulempiir; LLN: normaaltaseme alampiir.
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3. LDH tase pusis pegtsetakoplaaniga enamasti normaalpiirides

Randomiseeritud perioodil oli 71% patsientidel pegtsetakoplaani riihmas
LDH tase normpiirides, vOrreldes 15% patsientidega ekulizumabi riihmas
(Joonis  6). Ekulizumabi riihmas langes LDH tase pérast
pegtsetakoplaanile vahetamist avatud sildiga faasis [27].

@ Eculizumab only @ Eculizumab plus pegeetacoplan @ Pegeetacoplan monotherapy

RCP RCP OLP OLP
run-in® run-in®
500+

400

3004,

200- N

100" e~~~ LN

Mean lactate dehydrogenase (U/L)

Joonis 6: LDH taseme muutus uuringus 48 nadala jooksul.
RCP: randomiseeritud kontrollperiood; OLP: avatud sildi periood; ULN: normaaltaseme
Ulempiir; LLN: normaaltaseme alampiir.

4. Pegtsetakoplaani rihma patsiendid raporteerisid olulist
paranemist vasimuse simptomis

Vésimust hinnati FACIT-F kusimustikuga, mis ulatub 0 kuni 52 punkti ja
kdrgem skoor tahendab vahem vasimust. Terve inimese puhul loetakse
normaalseks skoori 43,6 punkti; uuringus osalejate keskmine skoor oli 32
punkti. Kliiniliselt tdhenduslikuks muutuseks loetakse >3 punktilist
tousu.

Randomiseeritud perioodil paranes pegtsetakoplaani rihmas FACIT-F
skoor +9,2 punkti vorra, ekulizumabi rihmas véhenes -2,7 punkti
vOrra, andes rihmade vaheliseks erinevuseks kokku 11,9 punkti (95%
Cl:5,49-18,25; P<0,0005) [26].

Pegtsetakoplaani rihmas pusis FACIT-F skoor 48 nadala valtel.
Ekulizumabi rihmas tdusis skoor pdrast pegtsetakoplaani ravile
uleminekut (Joonis 7) [27].
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® Ecwlizumab only @ Eculizumab plus pegeetacoplan @ Pegeetacoplan monotherapy

RCP RCP OLP OLP
run-in® run-in®

50

Population
norm

Mean FACIT-Fatigue score

Joonis 7: FACIT-F skoori muutused uuringus 48 nadala jooksul.

RCP: randomiseeritud kontrollperiood; OLP: avatud sildi periood; FACIT-Fatigue: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue (funktsionaale hinnang kroonilise haiguse
teraapiale — vasimus)

5. Pegtsetakoplaani rihma patsiendid raporteerisid olulist
paranemist elukvaliteedis

Elukvaliteeti hinnati EORTC QLQ-C30 kisimustikuga, mis koosneb
Uheksast funktsionaalsest skaalast, kolmest simptomiskaalast ja Uhest
uldskaalast. Skoorid ulatuvad 0 kuni 100 punkti; funktsionaalsetel
skaaladel t&histab kdrgem skoor paremat funktsioneerimist, simptomite
skaalal tahistab kdrgem skoor raskemat stimptomit. Kliiniliselt oluliseks
loetakse vahemalt 10-punktilist muutust.

Tabel 5 loetleb EORTC QLQ-C30 kisimustiku tulemused. Olulised
paranemised esinesid Uleuldises elukvaliteedi skooris, fusilises, rolli ja
sotsiaalses funktsioonis, ning vasimuse ja dlispnea simptomites. [28].

Tabel 5: EORTC QLQ-C30 skoori muutused uuringus péarast
16. nadalat ravi

PEG (N=41) EKU (N=39)
Baas (SH) | Muutus 16. | Baas (SH) | Muutus 16.
nadalaks (SH) nadalaks (SH)

GHS/QoL 56,3 15,44 (3,05) 56,53 -3,83 (3,13)

funktsionaalne skoor | (20,39) (20,24)

Fudsiline 71,38 16,20 (2,34) 72,11 0,53 (2,44)
(20,23) (20,14)

Rolli 63,82 16,15 (4,11) 59,65 -6,93 (4,25)
(29,56) (33,92)

Emotsionaalne 72,36 6,26 (3,39) 69,59 -2,65 (3,49)
(25,38) (22,67)

Kognitiivne 76,02 5,37 (3,21) 75,23 -8,87 (3,34)
(24,45) (25,95)

Sotsiaalne 69,51 13,18 (3,40) 64,86 -0,16 (3,54)
(28,82) (32,82)

Simptomite skoorid

Vasimus 49,59 -22,34 (3,31) 50,29 -0,47 (3,41)
(29,09) (24,74)

liveldus ja 3,66 (8,75) | -0,10 (2,40) 5,26 6,13 (2,39)

oksendamine (11,69)

Valu 19,51 1,31 (4,11) 15,79 9,48 (4,19)
(26,85) (25,10)
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Dispnea 33,33 -21,26 (3,61) 43,86 -3,86 (3,70)
(27,90) (32,05)

Unetus 32,52 -9,63 (3,61) 29,82 -5,53 (3,72)
(34,55) (29,80)

Isu kadu 12,20 -4.68 (2,98) 13,16 2,06 (3,05)
(17,88) (23,94)

Kd&hukinnisus 11,38 3,38 (2,81) 10,81 -5,60 (2,87)
(20,56) (22,30)

Kdhulahtisus 11,38 -0,33 (3,45) 11,71 8,27 (3,57)
(23,11) (21,11)

Majanduslikud 18,70 -8,99 (3,62) 24,32 0,89 (3,84)

raskused (26,93) (37,39)

SH = standardhélve; PEG = pegtsetakoplaan; EKU = ekulizumab; EORTC QLQ-C30, European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30
skoor; GHS/QoL = globaalne ravistaatus/elukvaliteet

6. Pegtsetakoplaani ohutusprofiil on sarnane ekulizumabiga

Korvaltoimeid  t&heldati  kontrollperioodil 36 (88%) patsiendil
pegtsetakoplaani grupis ja 34 (87%) patsiendil ekulizumabi grupis [26].
Sarnane korvaltoimete arv oli ka avatud sildi perioodil mdlemas grupis,
kus said koik patsiendid pegtsetakoplaani (vastavalt 95% vs 87%) (Tabel
6) [27].

Tosiste korvaltoimete arv kontrollperioodil oli samuti sarnane mdlemas
grupis. Kokku oli teavitanud rasketest kdrvaltoimetest 7 (17%) patsienti
pegtsetakoplaani ja 6 (15%) patsienti ekulizumabi grupis [26]. TOsiste
kdrvaltoimete arv oli mdlemas grupis kérgem avatud sildi perioodil
(vastavalt 26% vs 21%) (Tabel 6) [27].

Nakkushaigustest teavitati kontrollperioodil 12 (29%)  patsiendil
pegtsetakoplaani ja 10 (26%) patsienti ekulizumabi grupis [26]. Avatud
sildi perioodil teavitati nakkushaigustest mdlemas grupis vastavalt 21
(54%) patsiendil pegtsetakoplaani grupis ja 21 (55%) patsiendil
ekulizumabi grupis (Tabel 6) [27].

Koige sagedasemad kdrvaltoimed kontrollperioodil [26] ja avatud sildi
perioodil [27] mBlemas grupis on kujutatud Tabelis 6.

Tabel 6: Sagedased kdrvaltoimed kontrollperioodil ja avatud sildi
erioodil.

Kontrollperiood Avatud sildi periood
PEG (N=41) EKU (N=39) EKU> PEG | PEG> PEG
(N=39) (N=38)

K®&ik kdrvaltoimed 36 (88%) 34 (87%) 37 (95%) 33 (87%)
Tosised raviga | 7 (17%) 6 (15%) 10 (26%) 8 (21%)
seotud kdrvaltoimed
Koige sagedased korvaltoimed
Sistekoha 15 (37%) 1 (3%) 13 (33%) 7 (18%)
reaktsioonid
Kéhulahtisus 9 (22%) 1 (3%) 5 (13%) 5 (13%)
Labimurde 4 (10%) 9 (23%) 8 (21%) 7 (18%)
hemoliiis
Peavalu 3 (7%) 9 (23%) 3 (8%) 5 (13%)
Vasimus 2 (5%) 6 (15%) 7 (18%) 1 (3%)
Raviga seotud korvaltoimed
Infektsioonid 12 (29%) 10 (26%) 21 (54%) 21 (55%)
Tromboos 0 0 1 (3%)* 1 (3%)*

* Tromboosi juhtumid ei olnud seotud pegtsetakoplaani

preparaadi raviga ja patsiendid ei
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katkestanud ravikuuri.
PEG: pegtsetakoplaan; EKU: ekulizumab

Terve uuringu jooksul katkestasid ravi 13 (16%) patsienti (N=80) (Tabel
7).

Kontrollperioodil katkestasid ravi 3 (7%) patsienti pegtsetakoplaani
ravigrupis tOsiste korvaltoimete tagajarjel (l&bimurde hemoluus).
Kontrollperioodil ei katkestanud ravi mitteukski ekulizumabi ravi saanud
patsienti [27].

Avatud sildi perioodil katkestasid ravi 3 (8%) ainult pegtsetakoplaani
saanud patsienti, millest 2 oli raviga mitteseotud tdsised kdrvaltoimed
(Ghel oli lumfoom, ks suri COVID-19 tagajarjel) ja 1 patsiendil raviarst
katkestas  ravi  pantsutopeenia  tottu [27].  Ekulizumabilt
pegtsetakoplaanile Gle ldinud patsientidest katkestasid ravi 6 (15%)
patsienti. Neist 3 (8%) patsienti katkestasti tdsiste raviga seotud
korvaltoimete tottu (ihel oli hemolits, Ghel hemoltdtiline aneemia, Ghel
hlpersensitiivne pneumoonia) ja 3 (8%) patsienti katkestasid ravist
mittetingitud pdhjustel (Ghel oli leukeemia, Uhel luuddi puudulikkus,
uhel l&8bimurde hemoluls) [27]. Lisaks katkestas ravi hilisemal
jalgimisperioodil ~ Uks patsient, kes laks Ule  ekulizumabilt
pegtsetakoplaanile, seoses tOsise arvatava pegtsetakoplaanist tingitud
mesenteriaalse isheemia tottu [27].

Tabel 7: Ravikatkestused uuringu jooksul.

Kontrollperiood Avatud sildi periood +
jalgimisperiood

PEG (N=41) [ EKU(N=39) [ EKU> PEG | PEG> PEG

(N=39) (N=38)
Kogu ravikatkestus | 3 (7%) 0 7 (18%) 3 (8%)
Ravist tingitud | 3 (7%) 0 4 (10%) 1 (2%)

juhtumid
PEG: pegtsetakoplaani; EKU: ekulizumab

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tisistuste iseloomustus

Korvaltoime/

esinemissagedus

tlsistuse | Kdrvaltoime/ tisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

e Reaktsioonid slstekohas: need on muu hulgas punetus
(eriteem), turse, Kkihelus, verevalumid ja valu. Need
kdrvaltoimed modduvad tavaliselt mdne péevaga.

e Nina, kori vbi hingamisteede nakkus (ulemiste hingamisteede
infektsioon)

Kohulahtisus

Vere punaliblede havinemine (hemolius)

Koéhuvalu

Peavalu

Vésimus

Palavik ehk kdrge kehatemperatuur

Koéha

Kuseteede nakkus
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Kohustuslike vaktsineerimistega kaasnenud tisistused
Peapdoritus

Valu kates ja jalgades (valu jasemetes)

Liigesevalu (artralgia)

Seljavalu

Sage (>1/100 kuni <1/10) Sustekoha reaktsioon, nt naha punetus vdi kdvenemine

Korva-, suu- voi nahanakkus

Kurguvalu

Vereliistakute véhesus (trombotsitopeenia), mis vdib tavalisest
kergemini pdhjustada veritsuse voi verevalumite teket
Ninaverejooks

Nahapunetus (erliteem)

Lihasevalu (mialgia)

Mao- ja soolenakkus, mille siimptomiteks vdivad olla kerge
kuni raske iiveldus, oksendamine, krambid, kdhulahtisus
(seedetrakti infektsioon)

Maksaanalliliside vaartuste suurenemine

Hingamisraskus (dlspnoe)

Vere kaaliumisisalduse véhenemine (hiipokaleemia)

Vere valgeliblede arvu véhenemine (neutropeenia)
Neerutalitluse héired

Arevus

Uriini varvuse muutumine

Korge vererdhk

Lihasekrambid

Ninakinnisus

Loove

Verenakkus (sepsis)

Seennakkus

Hingamisteede nakkus

Viirusnakkus

Bakteriaalne nakkus

Odraiva

Rasked korvaltoimed

Raske nakkus (suurendab kapseldunud bakterite nakkuse
tekkeriski)

e Hemoluus

e Sepsis

Vaoimalikud tusistused -

4.3.2 Korvaltoimete ja tusistuste ravi

Kapseldunud bakterite pdhjustatud rasked infektsioonid

Pegtsetakoplaani kasutamine vOib tekitada eelsoodumuse kapseldunud bakterite, sh Neisseria
meningitidis’e, Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus influenzae pdhjustatud raskete
infektsioonide tekkeks. Infektsiooni tekkeriski vahendamiseks tuleb kdik patsiendid kohalike
kohaldatavate suunise kohaselt vaktsineerida nende bakterite vastu véhemalt 2 né&dalat enne
ASPAVELI manustamist, vélja arvatud juhul, kui ravi edasilikkamise risk Uletab infektsiooni
tekkeriski. Juhul kui patsiendid on varasemalt vaktsineeritud nende bakterite vastu, siis tuleb
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kontrollida, et vaktsineerimine on toimunud 2 aasta jooksul enne ASPAVELI’ga ravi alustamist.
Kui on néidustatud viivitamatu ravi, tuleb ndutavad vaktsiinid manustada niipea kui véimalik ja
patsient peab saama kohe parast vaktsineerimist 2 nadalat ravi sobivate antibiootikumidega [29].

Vaktsineerimine ei pruugi olla raske infektsiooni ennetamiseks piisav. Kdiki patsiente tuleb jélgida
kapseldunud bakterite, sh Neisseria meningitidis’e, Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus
influenzae pohjustatud infektsioonide varaste ndhtude suhtes, neid tuleb hinnata kohe, kui
kahtlustatakse infektsiooni, ja ravida vajaduse korral sobivate antibiootikumidega. Patsiente tuleb
teavitada nendest nahtudest ja simptomitest ning sellest, kuidas saada kohest meditsiinilist abi [29].

Ulitundlikkus

Teatatud on dlitundlikkusreaktsioonidest. Raske Glitundlikkusreaktsiooni (sh anaftilaksia) tekkimisel
tuleb ASPAVELI infundeerimine kohe I8petada ja alustada asjakohast ravi [29].

Sustekoha reaktsioonid

ASPAVELI subkutaanse kasutamisega seoses on teatatud slstekoha reaktsioonidest. Patsientidele
tuleb nduetekohaselt dpetada BGigeid sustimistehnikaid [29].

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

5. Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete téenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspGhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vOi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi litk Alternatiiv Lisaselgitus / markused

1. Tervishoiuteenus 396R Paroksismaalse Oise
hemoglobinuuria ravi
ekulizumabiga

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

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

0sas
1. American Society | 2016 Puuduvad -
of Hematology [6] PNH ravivalikuteks on toetav | -

sumptomaatiline ravi, allogeenne
vereloometiivirakkude siirdamine
ja ekulizumab.

2. PNH Education | 2016 Puuduvad -

and Study Group PNH simptomaatiliseks raviks | -
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(PESG) guidelines vOib kasutada ekulizumabi ja
[11] sellele  toetavat ravi  (nt
vereulekanne, suukaudne raud,
antikogulandid).

3. Brazil Consensus | 2021 Puuduvad -
Guidelines [30]

Klassikalise PNH raviks voib | -
kasutada ekulizumabi.
Luuddipuudulikkusega PNH
korral tuleks ravida vastavaid

simptomeid o] kasutada
ekulizumabi.
Subkliiniline PNH ei vaja ravi.

4. NICE [31] 2022 Pegtsetakoplaan on soovitatud | -

PNH raviks taiskasvanud
patsientidel, kes on aneemilised
pérast vahemalt 3-kuulist ravi C5
inhibiitoriga.

5.3 Kokkuvdte tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Pegtsetakoplaan (ASPAVELI) on C3-inhibiitor, mis aitab kaasa komplementide kaskaadi
ulatuslikule reguleerimisele, toimides proksimaalselt nii C3b (C3-komplementvalgu aktiveeriv
fragment) kui ka membraanirinde kompleksi (membraane attack complex, MAC) moodustumisele,
kontrollides selle abil ekstravaskulaarset hemolulsi (EVH) ja intravaskulaarset hemoludsi (I'VH)
kaivitavaid mehhanisme [29]. Vordlusena, ekulizumab mdjub ainult IVH-le, kuid mitte EVH-le.

Ténu erinevale toimemehhanismile, on pegtsetakoplaanil eeliseid ekulizumabi ees PNH ravis:
1. Hemoglobiini tase paranes tunduvalt pegtsetakoplaani rihmas vorreldes ekulizumabiga.

Il faasi uuring PEGASUS néitas, et pegtsetakoplaan raviga saavutatakse normilahedane
hemoglobiin esimese nelja ravinddala jooksul ning hemoglobiini tase pusis stabiilne 48-nddala
jooksul. Ekulizumab raviga jai hemoglobiin oluliselt alla normtaseme (Joonis 8) [26], [27].

Madal hemoglobiini tase viitab sellele, et punaste vereliblede lagunemisel on seerumisse vabanenud
vaba hemoglobiin. Vaba hemoglobiin ammendab lammastikoksiidi; véhenenud lammastikoksiid
vOib pdhjustada trombotsiutide aktivatsiooni ja agregatsiooni, mis tdstab tromboosiriski. Kuna
lammastikoksiid on vajalik silelihaste reguleerimiseks, siis kaasnevad simptomid nagu seedetrakti
spasmid, kdhuvalu, neelamisraskused, vasokonstriktsioon, ja muud héired [8]. Madala hemoglobiini
taseme tOttu vajasid 85%-i ekulizumabiga ravitud patsientidest verellekandeid, vorreldes 15%
patsientidega pegtsetakoplaani riihmas [26].

Vereillekanded on aegavotvad ning pohjustavad koormust nii tervishoiuststeemile kui patsiendile.
Sagedased verelllekanded vOivad pdhjustada raua Ulekoormust, mille tagajarjel tekivad
elundikahjustused [32], [33]. Naiteks on leitud, et PNH patsientidel on 6 korda kdrgem risk
kroonilise neeruhaiguse tekkeks kui tldelanikkonnal [34]. Pidevad verelilekanded segavad patsiendi
igapéevaelu ja panevad koormuse tervishoiuressurssidele: on leitud, et keskmine haiglakulastus
vereulekande saamiseks oli 4,2 tundi (95% CI 3,64-4,81) [35].
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Female: Hgb LLN

—@— Pegcetacoplan to pegcetacoplan
—ll— Eculizumab to pegcetacoplan

Mean (+SE) hemoglobin (g/dL)

7 RCP Randomized control period oLp Open-label period
run-in (RCP) run-in (OLP)
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Joonis 8: Muutused keskmises hemoglobiini tasemes 48 nadala jooksul.
Katkendjoon néitab naiste hemoglobiini normvéértuse alampiiri.
RCP: randomiseeritud kontrollperiood; OLP: avatud sildi periood; SE: standardhélve.

2. Elukvaliteedi kasu pegtsetakoplaaniga.

PEGASUS uuringus paranes pegtsetakoplaani raviga vasimus (PNH enimraporteeritud stimptom)
oluliselt rohkem kui ekulizumabi raviga (muutus FACIT vasimuse skooris -22,34+3,34 Vs
-0,47£3,41). See on Kliiniliselt oluline vahe, kuna t&henduslikuks loetakse vahemalt 3-punktilist
paranemist. Uurijate hinnangul on paranemine seotud kroonilise hemoludtilise aneemia
lahenemisega ning pikaajalise vabadusega verellekannetest.

Pegtsetakoplaani raviga paranes oluliselt ka ulelldine elukvaliteedi funktsionaalne skoor
(GHS/QoL), samas kui ekulizumabi riihmas esines elukvaliteedi skoori langus (vastavalt muutused
15,44+3,05 vs -3,83+3,13) [28].

3. ASPAVELI’t on patsientidel voimalik manustada iseseisvalt (parast juhendamist);
ekulizumabiga tuleb manustada tervishoiutdédtaja poolt veenisiseselt.

Pegtsetakoplaani manustatakse nahaaluselt, mis pérast haiglapersonali juhendamist on vdimalik
patsiendil iseseisvalt teostada [29]. Vaiksem haiglakilastuste arv vahendab tervishoiukulutusi ning
sééstab patsiendi aega. Ekulizumabi tuleb manustada veenisiseselt, mida saab teostada vaid
haiglapersonal [36].

4. Pegtsetakoplaani ja ekulizumabi ravi ohutusprofiilid on sarnased.

Kdrvaltoimeid téheldati PEGASUS uuringu ravirthmades sarnasel mééaral: 88% patsientidel
pegtsetakoplaani riihmas ja 87% patsientidel ekulizumabi rihmas. T0siseid kdrvaltoimeid téheldati
17% pegtsetakoplaani ravitud patsientidel ja 15% ekulizumabi ravi saanud patsientidel. Kill
erinevad millised sagedased korvaltoimed on kummalgi ravivGimalusel. Koige sagedasem
korvaltoime pegtsetakoplaani ravi saades on silstekoha reaktsioon (37%), kuid enamik reaktsioone
olid kerged ja esinesid vaid ravi alguses. Ekulizumabi ravi pdhjustab aga tihedamini l&bimurde
hemolitsi (23%) ja peavalu (23%), mis on harvem pegtsetakoplaani ravi saanud patsientidel
(vastavalt 10% ja 7%) [26].
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Pegtsetakoplaani vBib manustada tervishoiuttdtaja voi patsient ise vOi hooldaja (parast nduetekohast
juhendamist). Ravimit tuleb kasutada té&pselt nii nagu arst on seletanud [29]. ASPAVELI on
mdeldud sistlapumba abil naha alla infundeerimiseks (tilgutamiseks). Ravimit tuleb hoida
2°C...8°C juures valguse eest kaitstult. Ravim sdilib avamata kujul 2 aastat [29].

Enne ravimi manustamist

Vahemalt 2 néddalat enne ASPAVELI ravi alustamist vaatab arst (le patsiendi terviseandmed ja vib
teha patsiendile Gihe voi mitu vaktsineerimist (Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ja
Haemophilus influenzae vastu) [29]. Kui ravi edasilikkamise risk Uletab infektsiooni tekkeriski,
tuleb vaktsineerida ja parast seda maérata 2 nadalat ravi antibiootikumidega [29].

Annustamine

Pegtsetakoplaani manustatakse kaks korda nadalas 1080 mg subkutaanse infusioonina eraldi
middava, sustlapumbaga juhitava infusioonisiisteemiga, millega saab manustada kuni 20 ml
annuseid. Kaks korda nddalas manustatavad annused tuleb manustada iga ravinddala 1. paeval ja 4.
paeval [29].

PNH on krooniline haigus ja ravi ASPAVELI’ga on soovitatav jitkata kogu patsiendi eluaja
jooksul, valja arvatud juhtudel, kui ravi lI6petamine selle ravimpreparaadiga on Kliiniliselt
naidustatud [29].

Patsiendid, kes viiakse Ule ravilt C5 inhibiitoriga (ekulizumab) ravile ASPAVELI ga

Ravi jarsust ldpetamisest tingitud hemolliisi tekkeriski minimeerimiseks manustakse patsiendile
esimesel 4 n&dalal 1080 mg pegtsetakoplaani subkutaanselt kaks korda nadalas lisaks samaaegsele
ravile C5 inhibiitoriga [29]. Parast 4 néddala moéddumist peab patsient enne ASPAVELI
monoteraapia alustamist I6petama ravi C5 inhibiitoriga [29].

ASPAVELI annuse kohandamine

Juhul kui patsiendil on laktaadi dehudrogenaasi (LDH) aktiivsus suurem kui 2 X normi lempiir,
vOib mina Ule raviskeemile 1080 mg igal kolmandal pdeval (nt 1. péeval, 4. péeval, 7. péeval, 10.
péaeval, 13. péeval jne) [29]. Annuse suurendamise korral tuleb LDH aktiivsust kontrollida vahemalt
4 nédala jooksul kaks korda nadalas [29].

Manustamine
1. Votke ravim ligikaudu 30 min enne manustamist toatemperatuurile. Votke valja vajalikud
tarvikud (Joonis 9) [29].
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Joonis 9: Naide tarvikute kohta.

A. Sistlapumbaga juhitav infusioonisiisteem ja tootja juhised (ei ole joonisel ndidatud). B. Sobiv sistal. C1. Sustlandel
VOI C2. Néelata lilekandeseade ravimi vélja tdmbamiseks viaalist. D. Infusioonikomplekt (ei ole joonisel ndidatud,
oleneb seadme tootja juhistest). E. Infusioonivoolikud ja Y-konnektor (kui vaja). F. Teravate jadtmete mahuti. G.
Alkoholiga immutatud lapid. H. Marli ja plaaster vdi labipaistev kate.

2. Viaali vedelik peab olema selge ja varvitu kuni kergelt kollakas. Visuaalselt erinevat ravimit
kasutada ei tohi. Eemaldage viaali kate ja kinnitage viaal viaaliadapterile VOI steriilselt tdmmake
stistlasse viaalist vedelik, mis kinnitatakse infusioonipumpa [29].

3. Pange valmis infusioonipumba tarvikud ja pumba ning voolikute ettevalmistamiseks jargige
seadme tootja poolt antud juhiseid [29].

4. Valmistage ette valitud kehapiirkond infusiooniks. Votke infusioonikohal nahk pdidla ja
nimetissdrme vahele. Suruge ndel nahka ja kinnitage see steriilse marlilapi ja plaastri vOi labipaistva
kattega infusioonikohale. Alustage infusiooniga vastavalt seadme tootja juhistele [29].

5. Infusioon kestab thupiliselt ligikaudu 30 minutit, kui kasutate kahte infusioonikohta, voi
ligikaudu 60 minutit, kui kasutate Uhte kohta. Infusiooni tuleb alustada kohe (ja I6petada 2 tunni
jooksul parast stistla ettevalmistamist) pérast ravimi tdmbamist ststlasse [29].

6. Parast infusiooni Idpetamist eemaldage seade ja tdmmake ndelad aeglaselt vélja. Puhastada seade
vastavalt tootja juhistele [29].

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Piirkondlik haigla

7.2 Kas  tervishoiuteenust  osutatakse | Ambulatoorselt v6i péaevaravis; manustamine

ambulatoorselt, statsionaarselt, jaivoi | infusioonipumbaga votab 30-60 minutit.
paevaravis/paevakirurgias? Pérast juhendamist tervishoiuspetsialisti poolt, on

lubatud ravi manustamine patsiendi poolt kodus.
7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ravim on mdeldud pikaajaliseks kasutamiseks.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | Manustatakse 2x nddalas ehk 104 korda aastas.
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) valjabppe vajadus

Koik arstid, kes hakkavad ravi ASPAVELI’ga miirama, peavad tutvuma arstidele ettendhtud
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ASPAVELI koolitusmaterjalidega. Arstid peavad selgitama patsiendile ASPAVELI ravi kasulikkust
ja riske ning neid temaga arutama ning andma talle patsiendi teabepaketi ja patsiendikaardi.
Patsienti tuleb juhendada péérduma kohe arsti poole, kui tal tekivad ASPAVELI’ga ravi ajal mis
tahes tdsise infektsiooni voi dlitundlikkuse n&hud voi stimptomid, eriti kui need viitavad
infektsioonile kapseldunud bakteritega.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Valmisolek on olemas. Teenust saab osutada ambulatoorselt voi paevaravis.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Uhele raviarvele kodeeritakse kaheksa
ravijuhu (lihele raviarvele kodeerimise) kohta manustamiskorda, mis vastab 4-nddalasele
ravile.

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 18ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku| 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | et kdik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid | lisanduda  teenusele  aasta

algusest

1. aasta 1 13 13

2. aasta 2 13 26

3. aasta 2 13 26

4. aasta 3 13 39

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Esitatakse selgitused, mille p&hjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate ldikes.

ASPAVELI on nadidustatud patsientidele, kes on péarast vahemalt 3-kuulist ravi C5-inhibiitoriga
jatkuvalt aneemilised.

C5-inhibiitorit ekulizumabi (tervisehoiuteenus 396R) kasutas 2022. aastal 4 isikut [37]. Teise C5-
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inhibiitori ravulizumabi taotluses (2020) on prognoositud, et patsientide arv tduseb 6 isikuni [16].

Eesti kogemuse jargi on ekulizumab ravi ajal 15-20% patsiente jatkuvalt transfusioonsdltuvad,
nendest aneemilised on 30-40% patsiente. Seega olemasolevast neljast patsiendist maksimaalselt 1
vahetab ravi ASAPVELI-le. Keskmiselt hindame, et ASAPVELI ravile lisandub 1 patsient iga 2

aasta tagant.

ASPAVELI’t manustatakse annuses 1080 mg 2 korda néddalas. Nelja niddalase perioodi jooksul
vajab patsient 8 manustamiskorda ehk 8 pakendit ravimi (1080 mg N1). Prognoosis on arvestatud 13

nelja-nadalase tsikliga patsiendi kohta.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

9.4.1Raviasutuse nimi

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste l8ikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade

10ikes
Sihtasutus P8hja-Eesti Hematoloogia 1-2 isikut
Regionaalhaigla
Sihtasutus Tartu Ulikooli Hemotoloogia 0-1 isikut

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vdi meditsiinissadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Igale ravijuhule lisandub eriarsti vastuvotu kood, v.a.
patsiendid, keda on juhendatud ravimit ise
manustama.

Kliinilise vereanaliiisi ning pohiliste biokeemiliste
analuise tehakse ligikaudu kord kuus.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Igale ravijuhule lisanduvad eriarsti vastuvotu ja
Kliinilise vereanalliisi ning pdhiliste biokeemiliste
analtiuside koodid. Vereanalliise kontrollitakse iga
kord enne ravimi manustamist.

10.3 Kas uus teenus asendab mdnda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt vOi
taielikult?

Pegtsetakoplaan asendab tdiskasvanud patsientide
ravi ekulizumabiga (teenus 396R).

<18 a. patsientide raviks on jatkuvalt vajalik
ekulizumabi kattesaadavus.
10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | Uusi juhtusid lisandub  vastavalt  Kkliinilisele
puhul on tegu uute ravijuhtudega? vajadusele.
10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Vahemalt kaks nédalat enne ravi alustamist
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt vOi | pegtsetakoplaaniga tuleb patsiendi vaktsineerida
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused | meningokoki, pneumokoki ja Hib-nakkuse vastu.
(ml_da < OEIEE taotle_ta\_/a teenus_e Kui patsiendi kliiniline seisund ei vdimalda oodata
raviarvele), soodusravimid, ja

meditsiiniseadmed isiku kohta (ihel aastal.

kahte nédalat e. ravi alustamine pegtsetakoplaaniga
on vajalik kohe, siis manustatakse vaktsineerimise
jargselt  profilaktilist — antibakteriaalset  ravimit
(penitsilliin) vahemalt kahe nadala véltel.
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L&biloogi-hemollusi  korral ~ vdivad  lisanduda
erltrotstiiitide transfusiooniga seotud koodid, kuid
harvemini kui ekulizumabiga.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaashevad

(samaaegselt, eelnevalt vdi jargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta Uhel aastal.

ravi alustamist
vaktsineerida

Véhemalt kaks néadalat
ekulizumabiga  tuleb
meningokoki vastu.

Kui patsiendi kliiniline seisund ei vdimalda oodata
kahte nédalat e. ravi alustamine ekulizumabiga on

enne
patsiendi

vajalik kohe, siis manustatakse vaktsineerimise
jargselt  profilaktilist — antibakteriaalset  ravimit
(penitsilliin) vahemalt kahe nadala véltel.

L&biloogi-hemoludsi  korral ~ vdivad  lisanduda

ertrotstiiitide transfusiooniga seotud koodid.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vOrreldes

alternatiivse raviviisiga?

10.8 Kui jah, siis mitu paeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik td6vdimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiutékonoomilise analiitisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) néidustuse I6ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kuluthususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Luhikokkuvdte kulutdhususest

hinnangu koostanud avaldamise aasta

asutuse nimi

NICE 2022 ,Using the confidential discounts for
pegcetacoplan and ravulizumab, pegcetacoplan
was more effective and less costly compared
with both eculizumab and ravulizumab in the
company and ERG base cases and in all scenario
analyses presented by the company and ERG.
Exact results are confidential and cannot be
reported here*

SMC 2022 Baasjuhtum avalike hindadega:
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https://www.nice.org.uk/guidance/ta778/history
https://www.nice.org.uk/guidance/ta778/history

ICER vs ekulizumab: 376 078 GBP.

ICER vs ravulizumab: Dominantne.
Konfidentsiaalse hinnaga baasjuhtumi tulemusi
ei ole avaldatud.

Aspaveli soodustati piiranguga: taiskasvanud
PNH patsientide ravi, kes on aneemilised parast
vahemalt 3-kuulist ravi C5 inhibiitoriga.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi taielikult

Patsiendi omaosalus ei ole asjakohane.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja lilgkasutamise téendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenuse osutamisel piirkondliku haigla
tOendosus erialakompetentsi omavas keskuses ei ole
vadrkasutamine tGené&oline.

Patsiendi koolitamine koduseks manustamiseks
tehakse raviarsti otsusel.

12.2 Tervishoiuteenuse lilgkasutamise | Ei ole tdenéoline
tOendosus

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vdimalik | Patsiendi koolitamine koduseks manustamiseks
mdju ravi tulemustele tehakse raviarsti otsusel.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste satestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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