EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Swixx Biopharma OU

1.2 Taotleja postiaadress Piarnu mnt 139¢/2, 11317 Tallinn

1.3 Taotleja telefoninumber 640 1030

1.4 Taotleja e-posti aadress nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 239R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Pompe tove ensiitimasendusravi
algliikosidaas alfaga véi alfaavalgliikosidaasiga, 50
mg

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

<] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[ ] 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 voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult {ilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 2°

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 Vajalik on tiiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse 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 kokkvatlik selgitus

Pompe tobi (happelise alfa-gliikosidaasi puudulikkus) on geneetiline harvikhaigus, mis pdhjustab
progresseeruvat lihasnorkust, kardiomiiopaatiat ja/voi hingamispuudulikkust ning enneaegset surma.

Pompe tdbi kuulub liisosomaalsete ladestushaiguste hulka, mille pohjuseks on liisosomaalse
hiidrolaasi, happelise alfa-gliikosidaasi (GAA) puudulikkus. Haigus parandub edasi autosoom-
retsessiivsel teel. Eristatakse Kiiresti progresseeruvat imikuea vormi (IOPD), kus surm saabub
stidame- ja/voi hingamispuudulikkuse tottu tavaliselt enne esimese eluaasta 10ppu, ja hilise algusega
ja aeglasema kuluga (LOPD) haigusvormi, mida iseloomustab progresseeruv skeletilihaste
milopaatia, mis vOib erineval mééral kahjustada ka hingamistalitlust, ning 16puks viib tdsise puudeni
ja/vdi abistava hingamisaparaadi vajaduse tekkeni. Tartu Ulikooli Kliinikumi uurimuse kohaselt
diagnoositi 1990-2017 aastatel vaid 1 Pompe tdve juht [1]. Rahvusvaheliste esinemissageduse
andmete alusel [2] voiks Eestis esineda 1 LOPD juhtum iga 4-5 aasta jérel ja 1 IOPD juhtum iga 11-
12 aasta jérel.

Pompe tOve progresseerumise aeglustamiseks kasutatakse ensiiiimasendusravi (enzyme
replacement therapy, ERT). Myozyme (alfa algliikosidaas), esimene Pompe tdve raviks
saadavalolev ERT, parandab voi stabiliseerib Pompe tdvega patsientide hingamis- ja
liikuvusfunktsioone [3-6]. Raviefekt voib aga aja jooksul viheneda — diafragma ja hingamisteede
abilihaste norgenemisest tingitud hingamispuudulikkus on endiselt Pompe tdvega patsientide
peamine surmapdhjus [7-9], mis rShutab vajadust uute ravimeetodite jarele, mis tagaks piisiva
paranemise hingamisfunktsioonides ja liikuvuses ning stabiliseeriks patsiente pikema aja jooksul.

Nexviadyme (alfa avalgliikosidaas) on rekombinantne inimese happeline a-gliikkosidaas (rhGAA),
mis arendati eesmérgiga parandada Myozyme’iga saavutatud efektiivsust Pompe tove ravis: alfa
avalgliikosidaas on alfa algliikosidaasi modifikatsioon, millel on 15 korda suurem seondumine raku
pinnal olevate M6P retseptoritega, mis parandab gliikkogeeni lagundamist.

e LOPD populatsioonis tdendas Il faasi uuring COMET [10] kliiniliselt olulist paranemist
Nexviadyme’i raviga vorreldes Myozyme’i raviga (sealhulgas tugevnesid hingamislihased
moddetuna FVC jirgi, pikenes 6-meetri konnitesti vahemaa, néidates suuremat
vastupidavust ja paremat motoorset funktsiooni, ning vidhenes slimptomikoormus).
Nexviadyme’i raviga esines vihem raviga seotud korvaltoimeid ja tdsiseid korvaltoimeid kui
Myozyme’iga.

e [IOPD populatsioonis toendas Il faasi uuring Mini-COMET [11], et Nexviadyme’i ravi omas
positiivset kliinilist moju patsientidele, kelle seisund Myozyme’i ravi foonil oli halvenemas
voi kelle ravivastus Myozyme’ile oli suboptimaalne. Efektiivsuse tulemusnéitajad paranesid
voi stabiliseerusid Nexviadyme’i raviga. Nexviadyme oli hésti talutav ja raskeid ega tdsiseid
kdrvaltoimeid ei esinenud.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Pikaajaline ensiilimasendusravi Pompe tdvega

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) (happelise alfa-gliikosidaasi  puudulikkusega)
patsientidel.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus E74.0 — Pompe tobi

RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)
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3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Pompe tobi, tuntud ka kui gliikogeeni ladestushaigus tiitip IT (GSD-I11), on haruldane autosomaalne
retsessiivne hdire, mille pdhjuseks on happelise alfa-gliikosidaasi (GAA) puudulikkus [12]. Antud
ensiitimi puudulikkus viib gliikogeeni liisomaalse akumuleerumiseni lihasrakkudes, mis pdhjustab
skeleti- (sealhulgas hingamisteede), siidame- ja silelihaste progresseeruvat ja podrdumatut
kahjustust ning enneaegset surma [13].

Klassifitseerimine

Pompe tdve kliinilist avaldumist voib kirjeldada kui haiguste spektrit, mis varieerub kiiresti
progresseeruvast imikuea algusega vormist (ingl infantile-onset Pompe disease ehk 10PD) kuni
aeglasema kuluga hilise algusega haigusvormini (ingl late-onset Pompe disease ehk LOPD);
patsientidel on palju erinevaid kliinilisi fenotiilipe, elundite kaasatuse astmeid ja iildisi kliinilisi
raskusastmeid [13-15].

e |OPD hdolmab patsiente, kelle siimptomid avalduvad <12 kuu vanuses
kardiomiiopaatiaga [15]. Nendel patsientidel on GAA ensiitimi aktiivsus ~0-1% (st vdike
vOi {ildse mitte tuvastatav aktiivsus) [13]. IOPD siimptomid avalduvad esimestel elukuudel
(mdnikord pdevadel) [13]. IOPD peamine isecloomustav tunnus on kardiomiiopaatia voi
kardiomegaalia esinemine; teised sageli esinevad siimptomid on hiipotoonia (madal
lihastoonus) ja hingamisraskused [16,17]. IOPD-ga patsientidel vdib esineda ka lihasndrkust,
toitmisraskuseid ja kasvupeetust [14,17]. Ravimata jitmise korral on IOPD surmav ja
enamik imikuid sureb kardiorespiratoorse puudulikkuse tottu 12 kuu jooksul parast siindi

[16].

e LOPD holmab patsiente, kelle siimptomid avalduvad, kas <12 kuu vanuses ilma
kardiomiiopaatitata voi tekivad vanuses 12 kuud véi hiljem (sh lapsepdlves, nooruki- voi
taiskasvanueas; vt ka Joonis 1) [15]. Nendel patsientidel on siilinud 1-40% normaalsest
GAA ensiiiimi aktiivsusest [13]. LOPD-ga patsientidel esineb mitmesuguseid siimptomeid,
sealhulgas skeletilihaste (k.a. hingamislihaste) funktsiooni pidevat langust, samuti
seedetrakti, siidamepuudulikkuse, neuroloogilisi ja vaskulaarseid ilminguid [18]. Kuigi
LOPD kulg on IOPD-ga vorreldes aeglasem ja varieeruvam, kuna siimptomid voivad
avalduda igal ajal imikueast tédiskasvanueani, pohjustab see ravimata jitmisel
progresseeruvat puuet, sealhulgas liikumisvdoime kaotust ja soltuvust ratastoolist ja/voi
hingamisaparaadist [18,19]. Koige sagedasem surmapohjus LOPD-ga patsientidel on
hingamispuudulikkus [7].

Diagnoosimine

Pompe tdvega patsientide diagnoosimine on tihti hilinenud, sest siimptomid kattuvad teiste
neuromuskulaarsete haigustega, mistdttu diagnoositakse patsientidel sageli muid seisundeid nagu
lihasdiistroofiad, miiopaatiad ja teised motoneuroni haigused [20]. Uhes USA keskuses lidbiviidud
retrospektiivse uuringu pdhjal oli LOPD-ga patsientide (n=23) hulgast varasemalt valediagnoosi
saanud 48% patsientidest; valediagnoosiga patsientide hulgas oli keskmine aeg stimptomite tekkest
kuni dige diagnoosini 10,5 aastat [21].

Vastsiindinute sdeluuringu (ingl newborn screening program; NBS) programmid on saadaval
Pompe tdvega patsientide tuvastamiseks enne siimptomite ilmnemist [22]. NBS-tehnikad holmavad
erinevaid meetodeid GAA ensiilimi aktiivsuse hindamiseks kuiva veretdpi (ingl dried blood spot,
DBS) abil (nt fluoromeetria, massispektromeetria ja mikrofluidika) ning GAA geeni molekulaarset
sekveneerimist, mida kasutatakse kinnitava testina, kui see on kéttesaadav [23]. Eestis stindinud
vastslindinute sdeluuring ei hdlma Pompe tobe.

LOPD kahtluse korral hdlmab diagnostiline protokoll lihasjou ja -funktsiooni kliinilist hindamist
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ning laboratoorset ja geneetilist testimist. Kinnitavad testid holmavad tavaliselt ensiitimi aktiivsuse
analiiiise; tihti kasutatakse kuiva veretdpi meetodit, kuigi positiivsetele tulemustele peab jargnema

>1 kinnitav test, nditeks geneetiline sekveneerimine vdi koepdhised ensiitimiaktiivsuse analiiiisid
[24,25].

Kuigi patsientidel ei pruugi ilmneda otseseid kliinilisi siimptomeid kuni 1,6-4 kuu vanuseni IOPD
puhul voi 20-50 aasta vanuseni LOPD puhul [16,17,26], siis gliikogeeni akumulatsioon ja
degeneratiivne lihaspatoloogia algavad siinnist [27]. Seetdttu voib varajane diagnoosimine ja
sekkumine aidata piirata edasisi lihaskahjustusi ja siilitada voi parandada funktsiooni,
vidhendades gliikkogeeni akumulatsiooni Pompe tdvega patsientidel [28,29]. LOPD-ga patsientide
keskmine siimptomite avaldumise vanus on 29 aastat (mediaan: 28 aastat, vahemik 2-65 aastat)
[30,31], kuid vaheldub olulisel mééral, nagu kujutatud joonisel 1 [7].

20

Number of patients

10

10 20 30 40 50 60 70
age (years)

Joonis 1. Vanus haiguse esmase kirjeldamise ajal; 189 LOPD-ga patsienti [7]

Epidemioloogia

LOPD globaalne esinemissagedus on hinnanguliselt 1 juht 57 000 elussiinni kohta ja IOPD puhul
hinnanguliselt 1 juht 138 000 elussiinni kohta [2]. Eestis vorduks see 1 LOPD juhtumiga iga
4-5 aasta jirel ja 1 IOPD juhtumiga umbes 11-12 aasta jirel. Tartu Ulikooli Kliinikumi
uurimuse kohaselt diagnoositi 1990-2017 aastatel vaid 1 Pompe tdve juht [1].

Belgia retrospektiivses vaatlusuuringus (2010-2017) leiti, et LOPD levimus on 1:256 410 inimese
kohta [32]. Austria retrospektiivses vaatlusuuringus (2018) leiti, et LOPD levimus on 1:417 755
inimese kohta [33]. Kui arvestada, et Eesti rahvaarv 2024. aasta alguse seisuga oli 1,37 miljonit, siis
voib Eestis LOPD levimus olla 3-5 isikut. Taotlejale teadaolevalt on Eestis hetkel Pompe tdve ravil
ainult kaks isikut, seega on voimalik, et Eestis on veel moni diagnoosimata voi valediagnoosiga
Pompe tovega patsient.

LOPD on rohkem levinud teatud korge riskiga populatsioonides; naiteks uuringud tdiskasvanud
patsientidest, kellel esines klassifitseerimata jdsemevootme norkus, seletamatu miiopaatia ja/voi
piisiv, seletamatu korgenenud kreatiniini Kliirensi tase, ilmnes et 1-2%-il oli LOPD [34-36].

Lk 4/ 44




Haiguskoormus

[lma ravita progresseerub IOPD kiiresti ja pohjustab tavaliselt surma esimesel eluaastal hingamis-
voi siidamepuudulikkuse tdttu [17]. Surma mediaanvanus ilma ensiilimasendusravita on IOPD puhul
8,7 kuud, vastavalt loomuliku haiguskulu uuringule, milles osales 168 imikut, kellel diagnoositi
IOPD enne 1 aastaseks saamist ning surm leidis aset tavaliselt hingamis- véi stidamepuudulikkuse
tottu enne 2-aastaseks saamist [15].

Hingamispuudulikkus on ravimata LOPD-ga patsientide peamine surmapohjus ja jddb ka ravi
saanud patsientidel LOPD-ga seotud surma peamiseks pdohjuseks [7—9]. Kirjandusiilevaade, mis
hdlmas 225 ravimata LOPD-ga patsiendi haigusjuhtu, leidis et vanus surma ajal oli raporteeritud 36
patsiendi puhul ning patsientide mediaanne vanus surma ajal erines oluliselt soltuvalt siimptomite
avaldumise ajast (Tabel 1) [7]. Enne esimest eluaastat avaldunud LOPD korral oli mediaanne vanus
surma ajal 6,1 aastat (vahemik 0,9-24 aastat); vanuses 1-18 aastat avaldunud haiguse korral elasid
patsiendid mediaanselt 20ndateni (vahemik 6,5-40,5 aastat); tdiskasvanueas avaldunud haiguse
korral oli mediaanne vanus surma ajal 44,9 aastat, varieerudes vahemikus 25-66 aastat (Tabel 1).

Tabel 1. LOPD-ga patsientide (n=225) kirjeldus Kirjandusest. Viirtused esitatud kui mediaan (vahemik)
Vanus siimptomite avaldumise ajal

Kogu grupp 0-1 aastat 1-6 aastat 6-18 aastat >18 aastat
(n=225) n=32 (n=24) (n=30) (n=139)
Meessoost 57% 63% 79% 63% 51%
Vanus siimptomite avaldumisel | 24 (0-68) 0,25 (0-1) 2,0 (1,1-4,5) 12 (6-17) 35 (18-68)
n=172 n=31 n=19 n=20 n=102
Vanus diagnoosi ajal 33 (0,1-71) 3,8(0,1-17) | 7(1,6-32) 17 (6-61) 43 (18-71)
n =206 n=20 n=232 n=232 n=134
Diagnoosi hilinemine, aastad 7 (0-47) 3,7 (0,9-17) | 6(0-28) 11 (0-47) 7 (9-34)
n =157 n=19 n=19 n=20 n =299
Vanus haiguse kirjeldamise ajal | 33 (0,8-71) 4,1(0,8-28) | 7(2,5-32) 17 (6-61) 44 (19-71)
n=189 n=20 n=20 n=25 n=124
Vanus hingamisapparaadi 34 (3-59) 7,5 (3-18) 7 (7-24) 18,5 (15-31) 38 (21-59)
kasutamise alustamisel n=49 n==6 n=3 n=6 n=234
Vanus ratastooli kasutamise 16 (3-49) 3,5(3-4) 7 32 (25-39) 49
alustamisel n==6 n=2 n=1 n=2 n=1
Vanus surma ajal 24,5(0,9-66) | 6,1(0,9-24) | 22,6 (6,5-28) | 25,1 (15-40,5) | 44,9 (25-66)
n =36 n=12 n=4 n=>5 n=15

Tervisega seotud elukvaliteet

Ravimata LOPD-ga patsientidel on tervisega seotud elukvaliteet oluliselt héiritud, eriti fiilisilise
funktsioneerimise valdkonnas, vorreldes tildise elanikkonnaga [37,38]. Rahvusvahelises uuringus,
milles osales 257 LOPD-ga tiiskasvanud patsienti leiti, et RHS-il (ingl Rotterdam Handicap Scale)
mdoddetud igapdevaste tegevuste suurimad piirangud on vajadus abistava hingamise ja ratstooli
kasutamise jérele [39].

Patsientide poolt raporteeritud tulemuste uurimise meetmete hulgas, mis hindavad tervisega seotud
elukvaliteeti, on spetsiaalselt Pompe tove jaoks arendatud R-Pact skaala (ingl Rasch-built Pompe-
specific activity) [40]. Lisaks on Sanofi hiljuti vdlja tootanud ka kaks uut skaalat, et hinnata
stiimptomite tdielikku spektrit ja nende moju selles patsientide populatsioonis: PDSS (ingl Pompe
Disease Symptom Scale) ja PDIS (ingl Pompe Disease Impact Scale) [41]. Nimetatud skaalasid on
tapsemalt kirjeldatud taotluse punktis 4.2.7.
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Ravi

Pompe tdve ravi peamised eesmirgid on hingamisteede, luu- ja lihaskonna ning motoorse
funktsiooni sdilitamine, haiguse progresseerumise aeglustamine ning tilisistuste ja surma ennetamine
[15]. Kuna Pompe t3bi mdjutab mitmeid kehasiisteeme, on vajalik multidistsiplinaarne
patsiendikésitlus, mis kaasab sealhulgas (kuid mitte ainult) neuroloogid/neuromuskulaarsed
spetsialistid,  kardioloogid,  pulmonoloogid, ortopeedid, sisearstid, gastroenteroloogid,
fiisioterapeudid, geenindustajad ja logopeedid [3,15,42].

Pompe tdve progressecerumise acglustamiseks kasutatakse ensiiiimasendusravi (ERT). Ténane
ilemaailmne ERT ravistandard on algliikesidaas alfa (Myozyme) [42], mis parandab v&i
stabiliseerib Pompe tdovega patsientide hingamis- ja liikuvusfunktsioone [3—-6]. ERT on suunatud
Pompe tdve algpdhjusele, asendades puuduva voi puuduliku GAA ensiiiimi rekombinantse inimese
happelise a-gliikosidaasiga (rhGAA) ja vidhendades sellega gliikogeeni akumuleerumist erinevates
kudedes [43]. Lisaks ERT-le saavad patsiendid individuaalsete raviplaanide abil koostoos
multidistsiplinaarse meeskonnaga ka palliatiivset ja simptome toetavat ravi [15].

Taotletav ravi

Paranemine Myozyme ravi foonil vdib aja jooksul vdheneda ja patsiendid voivad siiski vajada
pikaajalist abistava hingamisaparaadi kasutamist (vt lisaks punkt 5.3). Kuna diafragma
ndrgenemisest tingitud hingamispuudulikkus jaib LOPD-ga patsientide peamiseks surmapohjuseks,
on endiselt katmata vajadus ravi jirele, mis suudab tagada piisiva paranemise ja
stabiliseerida patsiente pikema aja jooksul [6,7,18,44-46]

Nexviadyme (alfa avalgliikosidaas) on rekombinantne inimese happeline a-gliikkosidaas (thGAA),
mis on ndidustatud pikaajaliseks ensiiimasendusraviks Pompe tovega patsientidel [47]. Nexviadyme
arendati eesmdrgiga parandada Myozyme’iga saavutatud efektiivsust Pompe tove ravis: alfa
avalgliikosidaas on alfa algliikosidaasi modifikatsioon, millel on 15 korda suurem seondumine raku
pinnal olevate MOP retseptoritega, mis parandab gliikogeeni lagundamist [47] ja viib suurema
lihasjou ja motoorse funktsioonini vorreldes Myozyme’iga [43,48].

Nexviadyme pakub piisivat kliinilist kasu paranenud voi stabiliseerunud hingamisfunktsiooni,
litkkuvuse, motoorse funktsiooni (suurenenud lihasjou) ja tervisega seotud elukvaliteedi paranemise
kaudu, pakkudes samal ajal ka soodsamat ohutusprofiili kui Myozyme:

e LOPD populatsioonis tdendas III faasi uuring COMET [10] kliiniliselt olulist paranemist
Nexviadyme’i raviga vorreldes Myozyme’i raviga (vt lisaks punkt 4.2 ja 5.3). Nexviadyme’i
raviga esines vdhem raviga seotud korvaltoimeid ja tdsiseid korvaltoimeid kui
Myozyme’iga.

e [OPD populatsioonis toendas II faasi uuring Mini-COMET [11], et Nexviadyme ravi omas
positiivset kliinilist moju patsientidele, kelle seisund Myozyme’i ravi foonil oli halvenemas
voi kelle ravivastus Myozyme’ile oli suboptimaalne (vt lisaks punkt 4.2 ja 5.3). Nexviadyme
oli hésti talutav ja raskeid ega tdsiseid korvaltoimeid ei esinenud.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu Kirjeldus

Ravimitootja on teostanud Kkirjandusiilevaate Nexviadyme’i (alfa avalgliikosidaasi) Kkliinilistest
uuringutest (Tabel 2). Taotluses on kajastatud LOPD-ga patsientide 111 faasi uuringut COMET ja selle
jétku uuringuid ning 10PD-ga patsientide 11 faasi uuring Mini-COMET. Vilja jéi tiks I faasi uuring ja
selle lisauuring.
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Tabel 2. Ulevaade Nexviadyme-i (alfa aval

liikosidaasi) uuringutest

Uuringu nimi, kood \

Esmane tulemusniiitaja

Ainult tiiskasvanud (LOPD)

Uuringu disain

NEO1, Alfa avalgliikosidaasi | Faas I, mitmekeskuseline, avatud, | 24 sisenes, 21 1dpetas
NCT01898364 ohutus, talutavus rahvusvaheline, annuse suurendamise
uuring

NEO-EXT, Alfa avalgliikosidaasi | Kdimasolev, mitmekeskuseline, | 19 sisenes, 17 jétkab
NCTO02032524 pikaajaline  ohutus  ja | rahvusvaheline NEO1 lisauuring

talutavus
Lapsed ja tidiskasvanud (LOPD)
COMET, Alfa avalgliikosidaasi | Faas 111, kédimasolev, | n=100
NCT02782741 tohusus ja ohutus | mitmekeskuseling, rahvusvaheline, | (alfa
(Diaz-Manera et al. | vordluses alfa | randomiseeritud, topelt-pime uuring avalgliikosidaas=51,
2021) algliikosidaasiga alfa-

algliikosidaas=49)

COMET jatku-uuring
(Kishnani et al. 2023)

Elukvaliteedi hinnangud

Faas [Il1l, randomiseeritud Kliinilise
uuringu laiendus

N=100

COMET jitku-uuring
(Toscano et al. 2023)

Alfa avalgliikosidaasi
pikaajalise tohususe
hinnang 97. nédalal

Faas [Il1l, randomiseeritud Kliinilise
uuringu jatku uuring

N=86 (97. nidal)

Lapsed (<18) IOPD

Mini-COMET, Alfa avalgliikosidaasi | Faas II, kdimasolev, mitmeastmeline, | N=22

NCT03019406 ohutus, farmakokineetika | mitmekeskuseling, rahvusvaheline,

(Kishnani et al. 2023) ja  tGhusus  IOPD-ga | avatud, annuse suurendamise, 3
patsientidel kohordi uuring

4.2 Tervishoiuteenuse
metaanaliuside alusel

tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
10ikes

randomiseeriti

Nexviadyme n=51
Myozyme n=49

suhtes 1:1 forsseeritud vitaalkapatsiteedi
lahtevairtuse, soo, vanuse ja riigi alusel kahte rithma (Joonis 2):

COMET [10] oli randomiseeritud, topelt pime, mitmekeskuseline, rahvusvaheline,
Il faasi uuring, kus osales 100 ensiimaatiliselt kinnitatud LOPD-ga patsienti
vanuses >3 aastat, kes polnud varem ravi saanud.

Patsiendid

(FVC)

Kaasatud patsientide keskmine vanus ravi alguses oli 48,1 aastat (vahemikus
16-78). Nendest 52% olid mehed ja 48% naised.
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146 patients screened*

46 excluded
Sunable to successfully perform repeated upright FVC =40-85% predicted
37 unable to successfully perform repeated FVC upright of = 30% predicted and <85% predicted

1unable to comply with clinical protocol

1 participation in another clinical study of investigational drug or taken investigational drugs within 30 days or § half-lives
from screening or randomisation

1 dlinically significant organ disease (except for symptoms relating to Pompe disease) that precluded study participation
or potentially decreased survival

2 withdrew consent before enroliment or randomisation

1 country-related specific regulation preventing the participant from entering the study

100 randomised

v

Y

51assigned to avalglucosidase alfa (miTT) ‘ ‘ 49 assigned to alglucosidase alfa (miITT)
£ discontinued
1withdrew consent
4 adverse event
1 acute myocardial infarction
1dys] )I
’ pnoea
1 urticaria
1 arthritis
5 excluded from per protocol analysis 10 excluded from per protocol analysis*
2 assessment or proceduret 7 assessment or proceduret
2 concomitant medications or therapy$ 4 concomitant medications or
1 inclusion or exclusion criteria§ therapyt
h 4 h 4

‘ 46 included in per protocol analysis ‘

‘ 39 included in per protocol analysis ‘

-

!

‘ 51 completed primary analysis period ‘1--*

S U |

‘ 44 completed primary analysis period }1——*

v

| 95 entered extended treatment period ‘

Joonis 2. Uuringu voodiagramm
FVC=forsseeritud vitaalkapatsiteet mITT=muudetud ravikavatsus (ingl modified intention to treat)

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Nexviadyme’i intravenoosset infusiooni 20 mg/kg kohta manustati iiks kord igal
teisel nadalal.

4.2.3 Uuringus
vordlusena
késitletud
ravi/teenuse
Kirjeldus

Myozyme’i intravenoosset infusiooni 20mg/kg kohta manustati iiks kord igal teisel
nadalal.

4.2.4 Uuringu
pikkus

Uuringu esmane analiilisiperiood kestis 49 nédalat.

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja

Esmase tulemusnéditaja eesmirk oli hinnata hingamislihaste funktsiooni esmasel
analiiiisiperioodil, mida md&oddeti kui FVC% (forsseeritud vitaalkapatsiteet)
ennustatavast vairtusest piistiasendis 49. nadalal vorreldes lihtevairtusega.
FVC on dhukogus, mis isiku suudab vélja hingatama pérast siigavat hingetommet.
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4.2.6 Esmase
tulemusnéitaja
tulemus

Hingamislihaste funktsioon

Nexviadyme’i raviga kaasnes Kkliiniliselt oluline paranemine hingamislihaste
funktsioonis.

49. nidalal oli Nexviadyme’iga ja Myozyme’iga ravitud patsientide eeldatav FVC%
vahimruutude keskmise erinevus vastavalt 2,89% (SE 0,88) ja 0,46% (0,93).

Paranemist vorreldes algtasemega tdheldati Nexviadyme’iga ravitud patsientidel
juba 13. nédalal ja see piisis kogu uuringuperioodi viltel (Joonis 3).

A Change in upright FVC% predicted overtime
4—

+2-89% (0-88)

+0-46% (0-93)

Least-squares mean change in FVC% predicted

— Avalglucosidase alfa
Alglucosidase alfa
-1 T T T T

Baseline Week 13 Week 25 Week 37 Week 49

Joonis 3. Prognoositud piistise FVVC% muutus aja jooksul

Kliiniliselt oluline Nexviadyme’i ja Myozyme’i eeldatav FVC% vahimruutude
keskmine erinevus 2,43% (95% ClI: -0,13; 4,99) iiletas eelnevalt maératud
samavaarsuse piiri -1,1 ja saavutas statistilise samavédrsuse (p=0,0074). Uuring ei
nédidanud statistiliselt olulist paremust (p=0,0626).

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Peamine teisene tulemusnditaja oli hinnata funktsionaalset vastupidavust esmasel
analiilisiperioodil, mida mdddeti kui 6 minuti jooksul konnitud vahemaa (6MWT,
6-minuti konnitest) muutus 12. Kkuuks (49. nidalaks) vorreldes
lahtevairtusega.

Uuringu tdiendavad teisesed tulemusnéitajad olid:

e maksimaalne sissehingamisrohk (ingl maximum inspiratory pressure; MIP),
maksimaalne valjahingamisrohk (ingl maximum expiratory pressure; MEP),
kéde diilnamomeetria iildskoor (ingl hand-held dynamometry; HHD),
motoorse talitluse kiirtesti (quick motor function test; QMFT) iildskoor
SF-12 (tervisega seotud elukvaliteedi kiisimustik, nii kehalise [PCS] kui
vaimse osa [MCS] skoorid)

e Ohutus

Tervisega seotud elukvaliteedi (HRQoL) niitajate tulemusi on tépsemalt
iseloomustatud Toscano et al. 2023 uuringus [49]. SF-12 abil hinnatud tervisega
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seotud elukvaliteeti oli teisene tulemusnéitaja, teised patsientide poolt raporteeritud
tulemusnditajad olid kolmandad voi uurimuslikud tulemusnéitajad.

Pompe tovega seotud patsientide poolt raporteeritud tulemusnéitajad:
e PDSS (ingl Pompe Disease Severity Scale; iga domeen varieerub skaalal 1-
10),
e PDIS (ingl Pompe Disease Impact Scale; meeleolu domeen varieerub
skaalal 0-10, tegevuste lédbiviimise raskuste skaala 0-4),
e R-Pact (ingl Rasch-built Pompe-specific Activity Scale; vahemikus 0-100).

R-Pact koosneb 18 punktist, mis hindavad patsiendi vdimet sooritada erinevaid
igapdevaelu tegevusi ja osalemist sotsiaalelus [40]. Iga punkti hinnatakse skaalal 0
(pole vdimeline sooritama), 1 (on vdimeline sooritama, aga raskustega) ja 2 (on
voimeline sooritama ilma raskusteta). Kogu toorskoor varieerub vahemikus 0-36 ja
see teisendatakse skooriks vahemikus 0-100 ning korgemad skoorid vastavad
madalamale puudele [40].

PDSS-i eesmdrk on hinnata LOPD patsientide peamisi siimptomeid (hingamine,
vitaalsus, valu) 12-punkti skaalal ning mddta patsiendi poolt raporteeritud
hingamisraskust, vdsimust, kurnatust, lihasnorkust, lihasvalu, valu ja hommikust
peavalu [50,51]. Punkte hinnatakse skaalal 0-10 vastavalt halvima siimptomi
raskusele viimase 24 tunni jooksul, kusjuures kdrgemad skoorid vastavad
halvematele tulemustele [50,51]. PDIS seevastu hindab haiguse peamisi mojusid
vaimsele ja fuisilisele funktsioonile LOPD-ga patsientidel 15-punkti skaalal mdotes
patsientide poolt raporteeritud drevust, muret, depressiooni, kdndimist, treppidest
ronimist, istuvast asendist tousmist kummardumist, kiikitamist ja treenimist [50,51].
Monesid punkte hinnatakse 10 punkti skaalal vastavalt halvima slimptomi
raskusastmele viimase 24 tunni jooksul, samas kui teised punktid nduavad ei/jah
vastust v0i kondimise puhul ilma abita/koos abiga ning kdrgemad skoorid vastavad
halvematele tulemustele [50,51].

Uldised tervisega seotud elukvaliteedi patsientide poolt raporteeritud kiisimustikud:
e SF-12 (ingl 12-item Short Form Health Survey, 0-100 vahemik)
e EQ-5D-5L (ingl EuroQol 5 Dimension 5 Level kiisimustik, 5 punkti skaala
igas domeenis)
e EQ-VAS (0-100, visuaalne analoogskaala)
Patsientide poolt tajutud muutuse hindamiseks kasutati:
e PGIC (ingl Patient Global Impression of Change, 7 punkti skaala)

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Funktsionaalne vastupidavus
Nexviadyme’i raviga kaasnes statistiliselt ja kliiniliselt oluline funktsionaalse
vastupidavuse suurenemine moddetuna 6MWT testiga.

49. niddalal oli Nexviadyme’iga ja Myozyme’iga ravitud patsientide 6MWT
viahimruutude keskmise muutus vorreldes ldhtevdidrtusega vastavalt 32,21 m (SE
9,93) ja 2,19 m (10,40). See vahe (30,01 m; 95% CI: 1,33; 58,69) oli statistiliselt
oluline (p=0,040).

Nexviadyme’i rithmas oli Myozyme’iga vorreldes rohkem patsiente, kes saavutasid
vihemalt 54 m paranemise 6MWT vahemaas (vastavalt 24% ja 12% patsientidest).
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B Change in 6BMWT distance (m)
40+

M +3221(993)

+2-19 (10-40)

Least-squares mean change in 6MWT distance (m)

-10 ] T 1 I
Baseline Week 13 Week 25 Week 37 Week 49

Joonis 4. Muutus 6MWT vahemaas (meetrites)

Tiiendavad teisesed tulemusniitajad
Nexviadyme’i raviga kaasnes kliiniliselt oluline lihasjdu, motoorsete funktsioonide
ja tervisega seotud elukvaliteedi paranemine.

Nexviadyme’i puhul tidheldati vorreldes Myozyme’iga suuremat arvulist paranemist
vorreldes ldhtevéartusega tulemusnéitajates nagu hingamislihaste tugevus (MIP% ja
MEP%), kde diinamomeetria iildskoor (HHD), motoorse talitluse Kkiirtesti ja
tervisega seotud elukvaliteedi kiisimustik (SF-12 PCS ja MCS) (vt. Tabel 3).

Tabel 3. Tdiendavate teiseste tulemusniitajate muutus 49. niidalal vérreldes lihteviirtusega
Nexviadyme’i ja Myozyme’i rithmas
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véljahingamisrohk
(eeldatav %) ©

Tulemusniiitaja Nexviadyme Alfaalgliikosidaas Vihimruutude
keskmise erinevus
Viilhimruutude Viihitnruutude
keskmise muutus (SE) keskmise muutus (95% CI)
(SE)
6-minuti kénnitesti 32.21(9.93) 2.19(10.40) 30.01 (1.33: 58.69)
vahemaa (meetrid)*®
Maksimaalne 8.70 (2.09) 429 (2.19) 4,40 (-1.63: 10.44)
sissehingamisrohk
(prognoositud %)°
Maksimaalne 10.89 (2.84) 8.38 (2.96) 2.51(-5.70: 10.73)

Kie diinamomeetria
koguskoor

260.69 (46.07)

153.72 (48.54)

106.97 (-26.56: 240.5)

kiisimustik (SF-12)

(1.22)

Motoorse talitluse 3.98 (0.63) 1.89 (0.69) 2.08 (0,22: 3.95)
kiirtesti koguskoor

Tervisega seotud PCSd skoor: 2,37 (0.99) 1.60 (1.07) 0.77 (-2,13: 3.67)

elukvaliteedi MCS® skoor: 2.88 0.76 (1.32) 2.12 (-1 .69)

24 MMRM mudel 6-minuti konnitesti vahemaa. kohandatuna jargmistele lahtevidirtustele: FVC%
ennustatavast ja 6-minuti kdnnitest (kdnnitud vahemaa meetrites). vanus (aastates, ravi alustamisel).
sugn, ravirithm. visiit ning ravi ja visiidi koosmaju fikseeritud mdjuna.

® Vahimruutude keskmise (SE) muutus vorreldes lahtevadrtusega 13.. 25. ja 37. nidalal oli
alfaavalgliikosidaasi rithma ja alfaalgliikosidaasi rithmas vastavalt 18,02 (8.79), 27.26 (9.98) ja 28.43
(9.06) ning 15.11 (9.16). 9.58 (10.41) ja 15.49 (9.48).

© Tagasivaatav tundlikkuse analiiiis. vilja arvatud 4 patsienti (2 kummaski raviriihmas), kellel olid
superfiisioloogilised maksimaalse sissehingamisrdhu ja maksimaalse viljahingamiserdhu vairtused.

4 Kehalise osa kokkuvate.

€ Vaimse osa kokkuvote.

Ohutus

Nexviadyme’i ravi seostati soodsama ohutusprofiiliga kui Myozyme’i ravi,
tulenevalt tdsiste korvaltoimete, raviga seotud korvaltoimete ja infusiooniga seotud
reaktsioonide madalamast esinemissagedusest Nexviadyme’i raviriihmas.

Korvaltoimed

Korvaltoimete esinemisest teatas topeltpimeda faasi jooksul Nexviadyme’iga ravi
saanud patsientidest 86% (n=44) ja Myozyme’iga ravitud patsientidest 92% (n=45).
Enamasti oli tegemist raviga mitteseotud korvaltoimetega: korvaltoimetest, mis
voisid tuleneda ravist, teatati 45% (n=23) patsientidest Nexviadyme-i rithmas ja
49% (n=24) patsientidest Myozyme’i rithmas (vt. Tabel 4). Kodige sagedamini
(> 5%) teatatud korvaltoimed Nexviadyme’iga ravitud patsientidel olid peavalu,
iiveldus, stigelus, urtikaaria ja vésimus.

Tabel 4. Korvaltoimete esinemine ravirithmades

Korvaltoime NCH)] IN[CZ))
Nexviadyme Myozyme
(n=51) (n=49)
Korvaltoimed 44 (86%) 45 (92%)
Raviga seotud korvaltoimed 23 (45%) 24 (49%)
Tdsised (serious) korvaltoimed 8 (16%) 12 (25%)
Raviga seotud tdsised kdrvaltoimed 1 (2%) 3 (6%)
Rasked (severe) korvaltoimed 6 (12%) 7 (14%)
Korvaltoimed, mis viisid ravi 16pliku | O 4 (8%)
katkestamiseni
Surmaga 16ppenud kdrvaltoimed 0 1 (2%)
Infusiooniga seotud reaktsioonid 13 (26%) 16 (33%)
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Infusiooniga seotud reaktsioonid

Uuringus teatati infusiooniga seotud reaktsioonidest Nexviadyme’i riithmas 26%-1 ja
Myozyme’i riihmas 32,7%-l. Tdsistest infusiooniga seotud reaktsioonidest
Nexviadyme’i riihmas ei teatatud ja Myozyme’i riihmas teatati 2 patsiendil
(pooritustunne, ndgemiskahjustus, hiipotensioon, diispnoe, kiilm higi ja
kiilmavérinad). Koige sagedamini teatatud ravitekkesed infusiooniga seotud
reaktsioonid (>2 patsiendil) olid Nexviadyme’i rithmas siigelus (7,8%) ja urtikaaria
(5,9%) ning Myozyme’i rithmas iiveldus (8,2%), stigelus (8,2%) ja ohetus (6,1%).

Ulitundlikkus

Ravist tulenevaid {litundlikkusreaktsioone tdheldati 12 (24%) patsiendil
Nexviadyme’i riihmas ja 15 (31%) patsiendil Myozyme’i rithmas. Anafiilaksiat
esines iihel patsiendil (2%) Nexviadyme’i riihmas ja ei esinenud iihelgi patsiendil
Myozyme’i rithmas.

Immunogeensus
Ravimivastaste antikehade reaktsioonid olid mdlemas rithmas sarnased.

Uuringus tekkisid 96% patsientidest mdlemas rithmas raviga seotud ravimivastased
antikehad. Piisivalt korget antikehade tiitrit (> 12 800) esines Nexviadyme’i rithma
patsientidel vdhem kui patsientidel Myozyme’i rithmas (vastavalt 20% ja 33%
patsientidest).

Uuringus teatati kahel patsiendil piisivalt korgest antikehade tiitrist Nexviadyme’ile,
kuid see ei olnud seotud efektiivsuse kadumisega. Ravimivastaste antikehade
ristreaktiivsuse uuringud néitasid, et enamikul patsientidest tekivad antikehad, mis
on ristreaktiivsed Myozyme’ile. 49. niddalal tuvastati lisaks ristreaktiivsusele
Nexviadyme’ile spetsiifilised antikehad 3 patsiendil (5,9%). Ravimivastased
antikehad ei mdjutanud efektiivsusniitajaid, samas kui piiratud mdju
farmakokineetikale ja farmakodiinaamikale tdheldati peamiselt korge tiitriga
patsientidel.

Tervisega seotud elukvaliteedi niitajad
Patsientide poolt raporteeritud tulemusnéiitajad soosisid arvuliselt Nexviadyme’i,
kuid statistilist olulisust vorreldes Myozyme’iga ei esinenud [10].

Toscano et al. (2023) wviisid 1dbi post hoc uuringu patsientide raporteeritud
tulemustest COMET uuringust [49].

Kliiniliselt olulise muutuse laveks 49. nidalal arvestati:

e PDSS skoori vahenemine 1,0-1,5 punkti

e PDIS skoori vihenemine 1,0-1,5 punkti

e R-Pact tulemuste muutus ei ole vdimeline sooritama tegevust asemel
vOimeline sooritama tegevust

e SF-12 fiilisilise osa (PCS) skoori tous > 6 punkti ja vaimse osa (MCS) skoori
tous > 7 punkti vOrra

e EQ-5D-5L iihe voi enama kategooria paranemine

e PGIC skoori mistahes paranemine

Patsientide osakaal, kes saavutasid kliiniliselt olulise muutuse, oli arvuliselt suurem
Nexviadyme’i rithmas vorreldes Myozyme’i rilhmaga koigis kuues PDSS-i
domeenis. Nexviadyme’iga ravitud patsientidel oli statistiliselt oluliselt suurem

Lk 13/44




toendosus Kliiniliselt olulise paranemise saavutamiseks 6hupuuduse (p<0,01),
visimuse/valu, hommikuse peavalu ja iildise visimuse domeeni skooride puhul
(koik p<0,05) (vt. Joonis 5).

50.0 y
A B Avalglucosidase alfa (n=50)
Alglucosidase alfa (n=49)
40.0 4 h
11.79
(2.24; 62.18) * )
2 13.98 5.88 3.28
| = * % A .
o 1.71- 114.18) (1.37:25.11) (0.93; 11.54)
% 8001 | 624 TN )
& 26.0 (1.20; 32.54) |_ a1
2 3.2 1.23 .
e 22.0 22.0 (0.62; 17.39) 22.0 © 34-. 4.48) (0.74; 22.78)
§ 200 M
8 . 18.0
D
& 14.0 14.0
12.0 12.2
10.0 4 8.2
6.1
41 41 41 41
20
0.0 4 T T T 1
Shortness of  Fatigue and Morning Overall Upper Pain Mood Difficulty
Breath Pain Headache Fatigue Extremity Performing
‘ Weakness J l Activities l
PDSS PDIS

* p<0,05 **p<0,01; Tulpade kohal olevad numbrid on riskisuhe (95% CI). P-vdirtus on tuletatud logistilisest
regressioonimudelist, mida on Nexviadyme-i ja alfa algliikosidaasi suhtes kohaldatud vastavalt vanusele algtasemel ja soole.

Joonis 5. Patsientide osakaal, kes saavutasid olulise muutuse PDSS-i (ingl Pompe Disease
Severity Score) ja PDIS-i (ingl Pompe Disease Impact Score) individuaalsetes domeenides

Lisaks saavutasid Nexviadyme’i rithmas arvuliselt suurem osakaal patsiente
kliiniliselt olulise paranemise PDIS skooris vorreldes Myozyme’iga: tegevustega
toimetulek paranes vastavalt 14% ja 4% patsientidel (p=0.106), tuju paranes
vastavalt 14% ja 12% patsientidel (p=0.751). Vahe ei olnud statistiliselt oluline.

Nexviadyme’i rithmas oli statistiliselt oluliselt rohkem patsiente, kes saavutasid
Kliiniliselt olulise paranemise rohkem kui iihes PDSS domeenis (Joonis 6).
Paranemise PDSS-i >2 domeenis saavutasid 23,5% patsiente Nexviadyme’i rithmas
ja 4,1% patsiente vOrdlusrithmas (p<0,001), paranemise >3 domeenis saavutasid
vastavalt 19,6% ja 2,0% patsiente (p<0,05).
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B 100.0 -
B Avalglucosidase alfa (n=50)

90.0 4 Alglucosidase alfa (n=49)

80.0 4

70.0 4
£ 600 .
= 04
2 3.23
& (1.25; 8.35)
S 500
j=2]
© o
g
8 39.2 8.28 s
o 40.0 4 3
s (1.68; 40.71) 14.82

(1.71; 128.21) " 3;_2;98
30.0 A NE PR
235 [
19.6
18.4
20.0 4 178 483
13.7
10.0
4.1
2.0
0.0
0.0 4 T T T T 1
21 PDSS 22 PDSS 23 PDSS 24 PDSS 21 PDIS
Domains Domains Domains Domains Domains

Joonis 6. Patsientide osakaal, kes saavutasid Kliiniliselt olulise paranemise mitmes PDSS ja
PDIS domeenis

*p<0,05

**p<0,001

Arvuliselt suurem osa Nexviadyme’i riihma patsientidest suutis R-Pact-i valitud
tegevused I0pule viia vorreldes Myozyme’i rithmaga. Suurimad erinevused
patsientide osakaaludes tegevuste puhul, mida patsiendid ei suutnud uuringu
algtasemel sooritada, kuid suutsid sooritada wuuringu 49. nidalal olid
"kummardamine, et midagi iiles votta" (83% Nexviadyme versus 25% Myozyme),
"istuvast asendist piisti tousmine" (75% versus 50%) ja "kiiresti kondimine" (55%
versus 27%).

EQ-5D skaala jirgi paranes Nexviadyme’iga ravitud patsientidel statistiliselt
oluliselt igapievategevuste domeen (p=0,0365) ja VAS skoor (p=0,002)
vorreldes Myozyme’iga.

Nexviadyme’iga ravi saanud patsiendid saavutasid statistiliselt oluliselt
paremad tulemused kodikides PGIC domeenides vorreldes Myozyme’i rithmaga
(Joonis 7), mis tdhendab paremat liikuvust, hingamisvoimet ja toimetulekut
igapdevategevustega ning vihemkoormavaid stimptomeid.
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100 - ® Avalglucosidase alfa (n=50)
2';3 Alglucosidase alfa (n=49)
20 7 (1.21;6.64) -
3.03 4.84
i | 271 (1.31; 7.02) (2.05; 11.44)
(1.19; 6.17) 74.0
70 4 66.0 66.0
2 62.0
% 60
'2 50 J 49.0
.2? 40.8
§ 404 36.7
Sl 28.6
20
10
0
Daily Activities Disease-related Ability to Breathe Mobility
Symptoms
Joonis 7. Patsientide osakaal, kes saavutasid kliiniliselt olulise paranemise PGIC domeenides
*p<0,05
**p<0,01
***p<0,001
4.2.1 Uuringu Randomiseeritud, Ill faasi uuringu COMET jitku-uuringus [52] osales 95
sihtgrupp ja patsienti: nendest 51 (54%) olid mehed ja 44 (46%) naised ning nende
uuritavate arv keskmine vanus oli 48,3 aastat (vahemikus 10-79 aastat). Nendest 95
uuringugruppide | patsiendist, kes kaasati uuringu COMET avatud jitkuperioodi, 51 patsienti
16ikes jatkasid ravi Nexviadyme’iga ja 44 patsienti viidi Myozyme’ilt iile

Nexviadyme’ile (vt. Joonis 8).

Kokku 86 osalejat (91%) jitkas ravi 97. nddalani. Nendest 46 patsienti jitkas
ravi Nexviadyme’iga ja 40 patsienti viidi Myozyme’i rithmast iile
Nexviadyme’i rithma.

Andmeldige on tehtud veebruaris 2021: patsiendid, kes algselt randomiseeriti
Nexviadyme’i rithma olid saanud ravi 97 niddalat ja patsiendid, kes algselt
randomiseeriti Myozyme’i rithma olid saanud ravi Nexviadyme’iga 48 nidalat.
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146 Patients screened
~7 100 Patients .‘
randomized 7

» 46 Excluded for failing screening

51 Randomized to receive 49 Randomized to receive
avalglucosidase alfa alglucosidase alfa

5 Discontinued
> 4 Because of adverse events
1 For other reasons?

4 , \ 4

51 Completed double-blind 44 Completed double-blind
treatment period (49 wk) treatment period (49 wk)

'

Switched to avalglucosidase alfa

{

A4 Y
95 Entered open-label extension period (48 wk)

9 Discontinued
» 5 Because of adverse events
4 For other reasons?

Y
86 Continued treatment through week 97

Joonis 8. Uuringu voodiagramm

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Patsiendid said intravenoosse infusioonina 20 mg/kg Nexviadyme’i igal teisel
néddalal 49 nédala jooksul ning jdtkasid samas raviriihmas 97. niddalani.

4.2.3 Uuringus

Myozyme’iga 49 nidalat ravi saanud patsiendid, kes viidi parast 49. niddalat iile

vordlusena ravile 20 mg/kg Nexviadyme’ile intravenoosse infusioonina.

kisitletud

ravi/teenuse

Kirjeldus

4.2.4 Uuringu Jatku-uuring hindas ravi tdhusust 97. nddalani.

pikkus

4.2.5 Esmane Esmase tulemusnditaja eesmérk oli hinnata hingamislihaste funktsiooni.
tulemusniitaja Esmane tulemusniitaja oli piistine FVC% (forsseeritud vitaalkapatsiteedi

Lk 17 /44




protsent) ennustatavast viirtusest 97. nidalal vorreldes Lihteviartusega.

4.2.6 Esmase Nexviadyme’i ravi esimesel 49 niddalal ndhtud paranemine stabiliseerus ja séilis
tulemusnditaja 97-néddalase ravi jooksul.
tulemus
Algtasemest kuni 97. néddalani oli Nexviadyme’iga ravi jiatkanud patsientide
eeldatav FVC% vidhimruutude keskmise erinevus suurenenud 2,65 (SE 1,05)
punkti vorra ja Myozyme’ilt Nexviadyme’ile ravi vahetanud patsientidel 0,36
(1,12) punkti vorra (Joonis 9). Ravi vahetanud patsientide vahimruutude
keskmise erinevus niddalast 49 kuni 97 oli 0,09 (SE 0,88).
97. nddalaks oli ennustatava FVC% iile 10%-ne paranemine esinenud 16
patsiendil ja tile 10%-ne halvenemine oli esinenud 14 patsiendil.
IE Upright FVC percent predicted
@® Avalglucosidase alfa Alglucosidase alfa ‘
Open-label
Double-blind treatment period extension period
4 'y 'y
o
=
8 ,)
A
-1 - - - - - - N
Baseline 13 25 37 49 61 73 97
Time, wk
Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 51 51 51 49 46 46 43
Switched to avalglucosidase alfa 47 45 44 43 37 38 35
Joonis 9. Prognoositud piistise FVC% muutus
4.2.7 Teised Teisesed tulemusnaitajad olid:
tulemusnéitajad e vihimruutude keskmise muutus lihteviirtusest 6-minuti konnitestil

(6MWT) 97. nddalaks

e sisse- ja viljahingamise lihaste tugevus (maksimaalne sissehingamisrohk
[MIP], maksimaalne viljahingamisrdhk [MEP])

e kie diinamomeetria tildskoor (HHD),

e motoorse talitluse kiirtesti (quick motor function test; QMFT) iildskoor

o SF-12 (tervisega seotud elukvaliteedi kiisimustik, nii kehalise [PCS] kui
vaimse osa [MCS] skoorid)

e Elukvaliteedi kiisimustikud EQ-5D-5L, EQ-5D VAS skaala

e R-Pact (ingl Rasch-built Pompe-Specific Activity Scale), PGIC (ingl
Patient Global Impression of Change), PDSS (ingl Pompe Disease
Symptom Scale), PDIS (ingl Pompe Disease Impact Scale)

¢ haiguse biomarkerid (Hex4, CK)

e ohutus ja talutavus
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4.2.8 Teiste

tulemusnditajate
tulemused

Hingamislihaste tugevus

Hingamislihaste funktsiooni paranemine jatkus molemas rithmas.
Nexviadyme’iga ravi jatkanud patsientidel paranes 97. niddalaks jatkuvalt MIP
ja MEP prognoositud protsent. Samuti Myozyme’ilt Nexviadyme’i ravile iile
lainud patsientidel tiheldati ravi esimese 48 nddala jooksul prognoositud MIP ja
MEP protsentide jatkuvat paranemist.

m MIP percent predicted | ® Avalglucosidase alfa

® Mglucosidaseala | ] MEP percent predicted

Open-label
extension period
A

Open-label

Double-blind treatment period extension period
N A

Double-blind treatment period
A

o

LS mean change in MIP
percent predicted

LS mean change in MEP
percent predicted
i~}
I <
—
I

S ©®
a—

2 Baseline 13 25 37 49 61 73 97 ? Baseline 13 2‘5 3‘7 4‘9 6‘1 73 57
Time, wk Time, wk
Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 46 48 48 46 43 43 40 46 48 48 46 43 43 40
Switched to avalglucosidase alfa 43 43 42 41 33 36 33 43 43 42 41 33 36 33

Joonis 10. MIP% (vasak) ja MEP% (parem) eeldatavast

Motoorne funktsioon ja vastupidavus

Motoorse funktsiooni ja lihasjdu paranemine voOrreldes algtasemega sdilis
Nexviadyme’i rihmas kuni 97. niadalani.

6MWT vihimruutude keskmise muutus vorreldes 1dhtevédrtusega oli paranenud
97. nédalaks 18,60 (SE 12,01) meetri vorra Nexviadyme-iga jitkanud
patsientidel ja 4,56 (12,44) meetrit patsientidel, kes ravi vahetasid (Joonis 11).
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E 6MWT distance @ Avalglucosidase alfa @ Alglucosidase alfa

Open-label

Double-blind treatment period extension period
A A

45-

304

154

LS mean change
in 6BMWT distance, m

T T T T T T 1

Baseline 13 25 37 49 61 73 97
Time, wk

=15

Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 51 49 50 48 47 47 42
Switched to avalglucosidase alfa 47 45 45 43 43 41 41

Joonis 11. Muutus 6MWT vahemaas (meetrites)

Patsientidel, kes jétkasid ravi Nexviadyme’iga, pisis HHD ala- ja iilajasemete
skoor ning motoorse talitluse kiirtesti (QMFT) skoor jatkuvalt algtasemest
korgemal. Kuigi hilisematel ajapunktidel tdheldati langusi nende niitajates,
sdilis siiski paremus vorreldes algtasemega (Joonis 12).

GSGC iildskoori ja GMFM-88 seismise ja kondimise iildskoori paranemine
sdilis tdiendaval uurimisperioodil mdlemas raviriihmas.
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E Lower extremity HHD composite score @ Avalglucosidase alfa @ Alglucosidase alfa

Open-label
Double-blind treatment period extension period
A A

350+

300

250+

200

150+

100

LS mean change in lower extremity
HHD composite score

0- T T T T r T 1
Baseline 13 25 37 49 61 73 97

Time, wk

Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 49 47 47 46 44 42 40
Switched to avalglucosidase alfa 44 41 42 40 41 39 40

[EI Upper extremity HHD composite score

Open-label
Double-blind treatment period extension period
A A

250+
200

1504

1004

HHD composite score

w
o
1

LS mean change in upper extremity

Baseline 13 25 37 49 61 73 97
Time, wk

Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 45 44 41 43 40 39 38
Switched to avalglucosidase alfa 45 42 41 38 41 39 39

| E| QMFT total score

Open-label
Double-blind treatment period extension period
A A

LS mean change in QMFT total score

0- T T T T T \ 1
Baseline 13 25 37 49 61 73 97

Time, wk

Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 51 50 49 49 48 47 44
Switched to avalglucosidase alfa 44 42 42 39 40 39 38

Joonis 12. Muutus HHD alajiéisemete skooris (C), HHD iilajisemete skooris (D) ning motoorseLtﬁlﬂufﬁA(iirtesti
(QMFT) skooris (E) algtasemest kuni 97. niidalani




Biomarkerid

Haiguse biomarkerite tase paranes molemas raviriihmas.

Uriini heksoosi tetrasahhariidide (Hex4) ja kreatiini kinaasi (CK) tase paranes
algtasemega vorreldes 97. néddalaks molemas raviriihmas, vidhenedes
97. niddalaks normi vahemikuni voi selle 1dhedale (vt. Joonis 13 ja Joonis 14).

Urinary HEX, (Percent Change)

[ Double-Blind Treatment Period —— (—  Open-Label Extension Period —/

40
== Avalglucosidase alfa == Alglucosidase alfa

20

-20

-40

(nmol/mol)

ALGLU/AVAL: -49.66% (21.46)
AVAL/AVAL: -57.25% (20.79)

-60

-80

Mean (5D) % Change in Urinary HEX4

-100
Baseline Week 13 Week 25 Week 37 Week 49 Week 61 Week 73 Week 97

Joonis 13. Uriini heksoosi tetrasahhariidide muutus protsentides algtasemest 97. nidalani

CK (Percent Change)

[ Double-Blind Treatment Period — ) Open-Label Extension Period -/
40

== Avalglucosidase alfa == Alglucosidase alfa
20
0

-20

(Iu/L)

ALGLU/AVAL: -28.8% (30.1)

-40 AVAL/AVAL:-41.7% (29.8)

-60

Mean (SD) Percent Change CK

-80

-100
Baseline Week 13 Week 25 Week37 Week49 Week61 Week73 Week 97

Joonis 14. Kreatiini kinaasi taseme muutus protsentides algtasemest 97. nidalani

Tervisega seotud elukvaliteet

Nexviadyme’iga ravi jatkanud patsientidel sdilis paranemine SF-12 kehalise
(PCS) ja vaimse (MCS) domeeni skoorides pikendatud uuringuperioodi jooksul.
Algselt Myozyme’iga ravi saanud patsientidel jatkus SF-12 kehalise ja vaimse
domeeni skooride paranemine Nexvidyme’i ravi esimese 48 nédala jooksul.

Modlemas ravirithmas séilitati PGIC-i skoori, PDSS-i siimptomite iildskoori ja
PDIS-i tegevuste ldbiviimise raskuste skoori paranemine tdiendava raviperioodi
jooksul. R-Pact koondskoori puhul siilitasid Nexviadyme’iga ravi jatkanud
osalejad skoori paranemise tdiendava 48 ravinddala jooksul ning ravi
Nexviadyme’ile vahetanud patsientidel muutus skoor 48 néddala jooksul viga
vihe.

Ohutus
Jatku-uuringu tulemused niitavad Nexviadyme’i sarnast ohutusprofiili nii
osalejate hulgas, kes olid ravinaiivsed kui ka nende hulgas, kes vahetasid ravi
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Myozyme-ilt Nexviadyme-ile.

Kummaski raviriihmas ei tdheldatud uusi ohutuse v0i immunogeensusega
seotud probleeme (Tabel 5).

Tabel 5. Korvaltoimete kokkuvéte

Korvaltoime INC)) IN[CZ))
Nexviadyme’i  jédtkuravi Ravivahetus Myozyme’ilt
(n=51) Nexviadyme’ile (n=44)

Kdrvaltoimed 50 (98,0) 49 (96,1)

Raviga seotud kdrvaltoimed | 29 (56,9) 25 (56,8)

Tosised (serious) 17 (33,3) 10 (22,7)

kdrvaltoimed

Raviga seotud tosised 4(7,8) 2 (4,5)

kdrvaltoimed

Rasked (severe) 11 (21,6) 9 (20,5)

korvaltoimed

Korvaltoimed, mis viisid 2(3,9) 3(6,8)

ravi 10pliku katkestamiseni

Surmaga 16ppenud 0 1(2,3)

korvaltoimed

Infusiooniga seotud 20 (39,2) 21 (47,7)

reaktsioonid

Immunogeensus

Enamikul osalejatest tekkisid esmase analiiiisiperioodi jooksul ravimivastased
antikehad (ADA-d) ning arvestades ravimivastaste antikehade ristreaktiivsust,
olid enamik varem Myozyme’iga ravitud patsiendid Nexviadyme’ile iilemineku
ajal Nexviadyme’i ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed.

Patsientidel, kes algselt randomiseeriti Nexviadyme’i rithma, jatkus ADA-de
tiitrite vdhenemine ja tdiendavatel osalejatel tekkis tolerants pikendatud
uuringuperioodil. Patsientidest, kes ravi vahetasid ja kes olid algtasemel
negatiivsed, tekkisid tihel isikul madalad ADA tiitrid ja tlejaanutel tekkis
pikendatud analiiiisiperioodil tolerants.

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
10ikes

Mini-COMET/ACT14132 [11] oli mitmeastmeline Il faasi avatud
mitmekeskuseline rahvusvaheline, suureneva korduvannusega Nexviadyme’i
kohordiuuring 10PD-ga lastel, kelle haigus siivenes Myozyme’i ravi foonil voi
ravivastus Myozyme’ile oli suboptimaalne. Osalejad (n=22) olid
vanusevahemikus 1-12 aastat, keskmine vanus oli 6,8 aastat ning 12 neist olid
poisid ja 10 tiidrukud.

Patsiendid jagunesid kolme kohorti (vt. Joonis 15):

e 1. kohordis (n=6) ja 2. kohordis (n=5) olid Kkliinilise seisundi
halvenemisega patsiendid, kellele manustati Nexviadyme’i annuses
20 mg/kg iile nddala (1. kohort) voi 40 mg/kg iile nddala (2. kohort).

e 3. kohordis (n=11) olid suboptimaalse ravivastusega patsiendid, kes
randomiseeriti kas jdima Myozyme ravile vOi vahetama Nexviadyme
ravile.
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Individuals Screened Individuals Enrolled and Treated

=22 N=

h. 4

Screen Failures Individuals with Individuals with
n=0 Clinical Decline Suboptimal Response
n=1 n=1

v
Cohort 1 Cohort 2
Avalglucosidase alfa Avalglucosidase alfa Cohort 3
20 mglkg every other week 40 mg/kg every other week n=1
n=6 n=5
Randomization 1:1
Alglucosidase alfa
Avalglucosidase alfa 20 mg/kg every other week
40 mglkg every other week 10 40 mg/kg weekly
n=5 (current stable dose)
n=86
Completed PAP Completed PAP Completed PAP Completed PAP
n=6 n=5 n=5 n=6

Entered ETP
n=22

Joonis 15. Mini-COMET-i uuringu voodiagramm

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Esimeses etapis manustati Nexviadyme’i suureneva annusena 1. kohordis
20 mg/kg kohta igal teisel nddalal ja 2. kohordis 40 mg/kg kohta igal teisel
nddalal.

Teist etappi alustati 3. kohordiga parast Nexviadyme’i suurima talutava annuse
méadramist 1. etapis. Kolmanda kohordi isikud randomiseeriti 1:1 ja iiks osa sai
ravi Nexviadyme’iga 40 mg/kg kohta igal teisel nddalal ning teine osa jétkas
ravi Myozyme’iga.

4.2.3 Uuringus

Kolmanda kohordi teise osa patsiendid jatkasid ravi Myozyme’iga nende

vordlusena uuringueelses stabiilses doosis vahemikus 20 mg/kg kuni 40 mg/kg igal teisel
kasitletud nddalal
ravi/teenuse
Kirjeldus
4.2.4 Uuringu Esmane analiiiisiperiood (ingl preliminary analysis period; PAP) oli 6 kuud (25
pikkus nddalat) alates uuringu ravi alustamisest. Tulemused esitatakse muutustena
algtasemest kuni 25. nddalani.
4.2.5 Esmane Uuringu peamine eesmirk oli hinnata Nexviadyme’i manustamise ohutust ja
tulemusndéitaja talutavust.
Esmased tulemusnaéitajad on:
e korvaltoimed
e tosised korvaltoimed
e crilist huvi pakkuvad korvaltoimed (sealhulgas infusiooniga seotud
reaktsioonid [IAR], fiiiisiline 1dbivaatus [kaal, pikkus, pea iimbermdot],
kliinilised laboriuuringud [biokeemia, hematoloogia, uriinianaliiiis],
elutdhtsate nditajate mootmised ja elektrokardiograafia)
4.2.6 Esmase Ohutus
tulemusnditaja Ohutustulemused olid kooskdlas Nexviadyme’i, 10PD ja Myozyme’i
tulemus teadaolevate ohutusprofiilidega. Raviga seotud korvaltoimete arv oli sarnane

kdikides ravirithmades.

K&rvaltoimed
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Raviga seotud korvaltoimete esinemissagedus oli igas raviriihmas sarnane.
Tosiseid ja raskeid raviga seotud kdrvaltoimeid ei esinenud.

Koige levinumad raviga seotud kdrvaltoimed olid oksendamine, palavik ja
iilemiste hingamisteede infektsioon. Ukski patsient ei surnud ja tkski
kdrvaltoime ei viinud ravi katkestamiseni.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsioonid mojutasid 4 isikut ja olid kerged.
Infusioonidega seotud reaktsioonid esinesid sagedamini Nexviadyme’i rithmas
ning 40 mg/kg annuse juures kui 20 mg/kg juures, aga esinesid vaid iiksikutel
isikutel [3/10 (30%) vs 0/6 (0%)].

Kolmanda kohordi Myozyme’i rithmas esines infusiooniga seotud reaktsioone
ainult 1/6-st (17%); uuringueelne kokkupuute aeg ravimiga oli Myozyme’i
puhul olemuslikult pikem. Infusiooniga seotud reaktsioonide esinemise
protsendid olid eri raviriihmades sarnased.

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Teiste tulemusnditajate eesmérk olli kirjeldada Nexviadyme’i farmakokineetilist
profiili ja hinnata selle tShusut vorreldes Myozyme’iga.

Teisesed tulemusnditajad on:

e muutused motoorsetes parameetrites:
GMFM-88 (ingl gross motor function classification measure).
GMFM-88 punktid hdlmavad motoorsete tegevuste spektrit viies
dimensioonis: a) lamamine ja keeramine, b) istumine, c) roomamine ja
polvitamine, d) seismine ning d) kdndimine, jooksmine, hiippamine. Iga
punkti hinnatakse siisteemis 0 — ei algata, 1 — algatab, 2 — osaliselt
16petab, 3 — lopetab. Dimensioonide protsendiskoorid keskmistatakse, et
saada tildine koguskoor.

e QMFT (ingl Quick Motor Function Test) on vilja tootatud GMFM-ist ja
valideeritud Pompe haiguse puhul. Skoorid on vahemikus 0-64: skoor 64
nditab normaalset funktsiooni.

e Pompe-PEDI (ingl Pompe pediatric evaluation of disability inventory),
mobiilsuse  dimensioon. Pompe-PEDI on pediaatrilise  puude
hindamissiisteemi (PEDI) edasiarendus Pompe tdve jaoks. Loppskoor on
vahemikus 0-100, kus korgem skoor nditab paremat funktsionaalset
vOimekust.

e ehhokardiograafia (vasasku vatsakese massi indeks [LVMI] ja vasaku
vatsakese massi [LVVM] z-skoor

e silmalau asendi mddtmine (ptoosi olemasolu/puudumine)

e kreatiini kinaas (CK) tase

e heksoosi tetrasahhariidid (Hex4) uriinis

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Motoorsed parameetrid

Paremad motoorse funktsioneerimise trendid vorreldes algtasemest kuni 25.
niddalani olid Nexviadyme’i 40 mg/kg puhul igal teisel nddalal vorreldes 20
ma/kg Nexviadyme’iga v6i Myozyme’iga kuni 40 mg/kg nidalas.

GMFM-88 testi tulemused paranesid koikides kohordides, hoolimata
erinevustest algtaseme funktsioneerimistasemetes ja korgemast raskusastmest 1.
ja 2. Kkohordis. GMFM-88 koguprotsendi skoor (keskmine) paranes
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tagasihoidlikult koikides kohortides suure isikutevahelise varieeruvusega
(Joonis 16 A, C ja E). QMFT koguskoor paranes 2. ja 3. kohordis, samas kui 1.
kohordi keskmine skoor jéi stabiilseks (Joonis 16 B). Individuaalsed tulemused
esitatab Joonis 16 C-F.
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Cohaort 1: Avalglucosidase alfa 20 mg/kg every other week  Cohort 3: Avalglucosidase alfa 40 mg/kg every other week
Cahort 2: Avalglucosidae alfa 40 mgikg every other week

Joonis 16. Muutused motoorsetes funktsioonides aja jooksul GMFM-88 ja QMFT puhul.

Kodndida suutvatel iile 6-aastastel patsientidel paranes 6MWT testil ldbitud
vahemaa koigil, kes said Nexviadyme’i annusega 40 mg/kg igal 2. néddalal.
Nexviadyme’i 20 mg/kg annust saanud patsiendid ja 3. kohordis Myozyme’i
saanud patsientide 6BMWT tulemus oli esmase analiilisiperioodi jooksul stabiilne
vOi langes.

Pompe-PEDI funktsionaalse oskused paranesid voi1 stabiliseerusid kdigis
kohordides.

Immunogeensus
Uuringus leitud ravimivastaste antikehade tiitrid olid madalad.

Uuringu 25. nédalal said 16 isikut Nexviadyme’i ja 6 isikut Myozyme’i. Viiel
isikul olid eelnevad ravimivastased antikehad: kahel Nexviadyme’i riihmas ja
kolmel Myozyme’i riihmas. Kohort 1, kes sai ravi 20 mg/kg doosiga
Nexviadyme’iga, jdi ravimivastaste antikehade suhtes negatiivseks. Samas 5/10-
st patsiendist Nexviadyme’i 40 mg/kg annuse juures tekkisid ravimivastased
antikehad. Ko&iki 16 Nexviadyme’i saajat hinnati ka ristreaktiivsete alfa
algliikosidaasi ravimivastaste antikehad suhtes: 7/16-st olid ravi eelselt
ristreaktiivsed ravimivastased antikehad ja 3-I isikul tekkis lisaks ristreaktiivsed
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ravimivastased antikehad.

Kolmandas kohordis Myozyme’i saajatel oli 3/6-st algtasemel ravimivastased
antikehad: 2 patsiendil need ravi ajal suurenesid ja iihel isikul tekkisid lisaks
ravimivastased antikehad. Ristreaktiivsed alfa avalgliikosidaasi ravimivastased
antikehad olid ravi eelselt 1/6-st patsiendist ja tekkisid ravi kéigus lisaks
1 isikul.

Siidametoo parameetrid

LVM z-skoori mediaan ei suurenenud (st. ei halvenenud) algtasemest kuni 25.
nddalani. K&igi patsientide siidame suurus jdi normaalsesse vahemikku voi
paranes.

Ptoosi olemasolu/puudumine
Ptoos ehk silmalau allavaje esines:
e Kohordis 1 — algtasemel ei esinenud iihepoolset ptoosi ja esines iihel
patsiendil 25. nidalal. Kahepoolne ptoos esines kahel patsiendil
algtasemel ja 3 patsiendil 25. nidalal.

e Kohordis 2 — iihepoolne ptoos esines iihel patsiendil algtasemel ja mitte
iihelgi 25. nadalal.

e Kohordis 3 — Nexviadyme’iga ravi saajatel esines kahepoolne ptoos iihel
patsiendil algtasemel, mis kadus 25. nddalaks ning iihel patsiendil tekkis
ithepoolne ptoos 25. néddalaks. Kohordis 3 Myozyme’iga ravi saanud
patsientidest esines lihepoolne ptoos 3 patsiendil algtasemel ning 25.
nédalaks oli paranenud neist iihel ja sdilinud kahel.

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

Ulitundlikkus, peavalu, iiveldus, siigelus, 166ve.

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Anafiilaksia, podritustunne, treemor, unisus, pdletav
tunne, silma hiipereemia, konjuktiivi hiipereemia, silma
stigelemine, silmalau turse, tahhiikardia, hiipertensioon,
ohetus, hiipotensioon, tsiianoos, kuumahood, kahvatus,
kdha, diispnoe, respiratoorne distress, kurguérritus, suu
ja neelu valu, diarr6a, oksendamine, huulte turse, keele
turse, kdhuvalu, 6lakdhuvalu, diispepsia, urtikaaria,
eriiteem, peopesade eriiteem, hiiperhidroos,
eriitematoosne 166ve, pruriitiline 106ve, nahanaastud,
lihasspasmid, miialgia, jisemete valu, valu kiiljes,
vasimus, kiilmavérinad, ebamugavustunne rindkeres,
valu, gripilaadne haigus, infusioonikoha valu, piireksia,
asteenia, ndo turse, kiillmatunne, kuumatunne, loidus,
vererohu tous, hapnikuga kiillastatuse vihenemine,
kehatemperatuuri tous.
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Rasked korvaltoimed Respiratoorne distress ja kiilmavirinad 1,4%
patsientidest ning 0,7% patsientidest oli peavalu,
diispnoe, hiipoksia, keele turse, iiveldus, siigelus,
urtikaaria, naha varvimuutus, ebamugavustunne
rindkeres, piireksia, vererdhu tdus voi langus,
kehatemperatuuri tous, siidame 166gisageduse
suurenemine ja hapnikuga kiillastatuse vihenemine.
Ulitundlikkusreaktsioonidest teatati 60,6% patsientidest,
anafiilaksiast 2,8% ja infusiooniga seotud
reaktsioonidest 39,4% patsientidest.

Vodimalikud tiisistused Ulitundlikkusreaktsioon, infusiooniga seotud
reaktsioonid, immunogeensus, dge kardiorespiratoorne
puudulikkus

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Nexviadyme’il on vorreldes Myozyme’iga madalam korvaltoimete ja infusiooniga seotud
reaktsioonide esinemissagedus LOPD-ga patsientidel (COMET uuring) [10]. IOPD-ga patsientidel
on Nexviadyme histi talutav annustes 20 ja 40 mg/kg igal teisel nddalal ning raskeid voi tosiseid
raviga seotud korvaltoimeid kliinilises uuringus Mini-COMET ei esinenud [11].

Ulitundlikkusreaktsioonid (k.a anafiilaksia)

Nexviadyme’iga ravitud patsientidel on teatatud iilitundlikkusreaktsioonidest, k.a anafiilaksiast.
Seeparast peavad olema Nexviadyme’i manustamisel, eriti siidame hiipertroofiaga patsientidele ja
oluliselt kahjustunud hingamistalitlusega patsientidele, hdlpsalt kéttesaadavad asjakohased
meditsiinilised abivahendid, kaasa arvatud kardiopulmonaalse elustamise seadmed.

Tosise ilitundlikkuse voi anafiilaksia tekkimisel tuleb Nexviadyme’i manustamine kohe katkestada
ja alustada asjakohast ravi. Pérast anafiilaksiat voi tosist iilitundlikkusreaktsiooni peab kaaluma
Nexviadyme’i uuesti manustamise riske ja kasu. Mone patsiendi ravi on uuesti alustatud, kasutades
aeglasemat infusioonikiirust soovitatavast madalamas annuses.

Tosise ilitundlikkusega patsientidel voib kaaluda Nexviadyme’i desensibiliseerimise protseduuri.
Kui otsustatakse ravimit uuesti manustada, tuleb olla &irmiselt ettevaatlik, asjakohased
elustamisvahendid peavad olema kéttesaadavad.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes teatati infusiooniga seotud reaktsioonidest Nexviadyme’i infusiooni mis tahes
ajal ja/vOi mone tunni jooksul pdrast seda ning need olid tdendolisemad suurema infusioonikiiruse
korral.

Infusiooniga seotud reaktsioonide ennetamiseks vOi vdhendamiseks vOib manustada
antihistamiinseid aineid, antiplireetikume ja/voi kortikosteroide. Infusiooniga seotud tdsise
reaktsiooni tekkimisel peab kaaluma Nexviadyme’i manustamise kohest katkestamist ja alustama
asjakohase raviga. Pérast tosist infusiooniga seotud reaktsiooni peab kaaluma Nexviadyme-i uuesti
manustamise kasu ja riske. Mone patsiendi ravi on uuesti alustatud, kasutades aeglasemat
infusioonikiirust soovitatavast madalamas annuses. Kui patsient talub infusiooni, v0ib annust
suurendada heakskiidetud annuseni jdoudmiseks.

Ageda kardiorespiratoorse puudulikkuse oht
Ettevaatlik peab olema Nexviadyme’i manustamisel vedelikumahu tilekoormusele vastuvotlikele
vOi hingamiselundkonna dgeda haigusega vdi siidame ja/voi hingamiselundite talitluse kahjustusega
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patsientidele, kellele on ndidustatud vedelikukoguse piiramine. Neil patsientidel v3ib infusiooni ajal
olla tdsine siidame voi hingamiselundite seisundi dgenemise risk. Nexviadyme’i manustamise ajal
peavad olema kéttesaadavad asjakohased meditsiinilised tugi- ja jélgimismeetmed ning mdned
patsiendid voivad vajada pikendatud jdlgimisaega, pdhinedes patsiendi individuaalsetel vajadustel.

Stidame ariitmia ja dkksurm {ildanesteesia ajal tsentraalse veenikateetri paigaldamiseks

Imikuea algusega Pompe tdvega patsientidel, kellel on siidame hiipertroofia, tuleb tsentraalse
veenikateetri paigaldamiseks voi teisteks kirurgilisteks protseduurideks iildanesteesia kasutamisel
olla ettevaatlik. Imikuea algusega Pompe tdovega patsientidel, kellel on siidame hiipertroofia, on
iildanesteesia kasutamisega seostatud siidame riitmihdireid, k.a vatsakeste virvendust,
ventrikulaarset tahhiikardiat ja bradiikardiat, mis pohjustavad siidameseiskuse vOi surma voi
nduavad elustamist voi defibrillatsiooni.

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

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / méarkused
1. Tervishoiuteenus 239R - Pompe tdve ensiiimasendusravi
algliikosidaas alfaga, 50 mg
2.
3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

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

1. Euroopa Pompe 2017 Nexviadyme’i ei kajastu

konsortsium. Enne Myozyme ravi alustamist, | Kliiniliste  ekspertide

,European peab patsient vastama Kkéigile | konsensus (34 eksperti

consensus for jargmistele Kriteeriumidele: 11 Euroopa riigist)

starting and e Pompe tdve  kinnitatud

stopping enzyme diagnoos

replacement therapy e patsient peab olema

in adult patients stimptomaatiline

with Pompe disease: e patsient soostub regulaarse

a 10-year ravi (igal teisel nidalal) ja

experience® [53] regulaarse jilgimisega
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(vihemalt kord aastas), et
hinnata ravivastust

arst peab soostuma
regulaarse ravi ja jalgimisega
patsiendil peab  olema
skeleti- ja hingamislihaste
jaakfunktsioon, mida
peetakse funktsionaalselt
oluliseks  ja  kliiniliselt
téhtsaks, et patsiendi olukord
sdiliks voi paraneks

muu  eluohtliku  haiguse
puudumine, millisel juhul
oleks elupdidstev ravi
sobimatu

Myozyme ravi lopetamist tuleb
kaaluda, kui esineb vihemalt iiks
jargmistest pohjustest:

patsient kannatab raskete
infusiooniga seotud
reaktsioonide all, mida ei saa
korralikult ravida

tuvastatakse korged
antikehade tiitrid, mis
neutraliseerivad oluliselt
ERT toimet

patsient soovib ensiilimravi
1dpetada

patsient ei jargi regulaarseid
infusioone voi iga-aastaseid
Kliinilisi hindamisi

patsiendil  on veel iiks
eluohtlik haigus, mis on
kaugelearenenud staadiumis,
kus ravi elu sdilitamiseks
oleks sobimatu

kliiniliste hinnangute pdhjal
ei ole mirke skeletilihaste

talitluse ja/voi
hingamisfunktsiooni
stabiliseerumisest vOi

paranemisest esimese 2 aasta
jooksul pdrast ravi alustamist
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5.3 Kokkuvdte tdenduspodhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Nexviadyme (alfa avalgliikosidaas) on rekombinantne inimese happeline a-gliikkosidaas (thGAA),
mis on ndidustatud pikaajaliseks ensiiimasendusraviks Pompe tovega patsientidel [47]. Nexviadyme
arendati eesmérgiga parandada Myozyme’iga (alfa algliikosidaas) saavutatud efektiivsust Pompe
tove ravis: alfa avalgliikosidaas on alfa algliikosidaasi modifikatsioon, millel on 15 korda
suurem seondumine raku pinnal olevate M6P retseptoritega, mis parandab gliikogeeni
lagundamist [47] ja viib suurema lihasjou ja motoorse funktsioonini vorreldes Myozyme’iga
[43,48].

Uudne ravi on vajalik, kuna Myozyme’i ravitulemused on suboptimaalsed, nagu jidrgnevalt
Kirjeldatud.

Myozyme’i raviefekt voib aja jooksul viheneda

Myozyme’i efektiivsust Pompe tove ravis on nididatud arvukates uuringutes nii LOPD-ga Kui
IOPD-ga patsientidel [28,54-56]. Paranemine voib aga aja jooksul viheneda ja patsiendid
voivad siiski vajada pikaajalist abistava hingamisaparaadi kasutamist; kuna diafragma
ndrgenemisest tingitud hingamispuudulikkus jaib LOPD-ga patsientide peamiseks surmapohjuseks,
on endiselt katmata vajadus ravi jédrele, mis suudab tagada pilisiva paranemise ja stabiliseerida
patsiente pikema aja jooksul [6,7,18,44-46].

Kaheksat uuringut kaasanud metaanaliilis [6] (201 LOPD-ga patsienti) nditas, et Myozyme’i raviga
kaasnes esialgu hingamisfunktsiooni paranemine (FVC tous +1,4%), kuid see efekt ei piisinud ja
FVC langes 14bi aja, joudes ca 36. kuuks tagasi algvaartuse juurde (Joonis 17). Neljandaks aastaks
oli FVC muutus vorreldes algtasemega Myozyme rithmas —2,3% ja ilma ERT ravita riithmas —6,2%.

-10

0 10 20 30 40
Time (months)
Joonis 17. FVC muutus libi aja LOPD-ga patsientidel, keda ravitakse Myozyme’iga (punane joon), vdi kes on

ilma ensiiiimasendusravita (must joon)
FVC, forsseeritud vitaalkapatsiteet.

Teine pikaajaline analiiiis (30 LOPD-ga patsienti) nditas, et Myozyme raviga piisis FVC stabiilsel
tasemel esimese 5 aasta jooksul, kuid seejérel langes oluliselt 5. kuni 10. aasta vahemikus (p<0,001)
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[46]. Sarnaselt nditas Pompe tOvega patsientide prospektiivne avatud kohortuuring motoorse
funktsiooni (MRC, HHD ja QMFT), kopsufunktsiooni (piistiasendis FVC, lamavas asendis FVC,
MIP, MEP) esialgset paranemist, kuid mediaanse 6,l-aastase jalgimisperioodi jooksul tdheldati
langust mitmetes tulemusnditajates (MRC, QMFT, 6MWT, lamavas asendis FVC ja R-PAct) [57].

Prantsuse Pompe tove registrisse kaasatud Myozyme'iga ravitud tdiskasvanud patsientide (n=158)
tulemuste analiilis néitas, et pdrast 6MWT skoori olulist paranemist vdrreldes algtasemega
(1,4%+0,5% tous aastas; p<0,01) tekkis patsientidel progresseeruv motoorse funktsiooni langus
(2,3% langus aastas; p<0,001) 2,2-aastase jalgimisperioodi jooksul [58]. Hingamisfunktsioon langes
pikaajaliselt, moddetuna istuvas asendis FVC jérgi (0,9% langus aastas, p<0,001) ja piistiasendis
FVC jargi (0,8% langus aastas; p<0,001) [58].

Diafragma ja hingamislihaste norgenemisest tingitud hingamispuudulikkus on jatkuvalt
LOPD-ga patsientide peamine surmapohjus [7,18], mis rohutab vajadust uute ravimeetodite
jarele, mis pakuvad pikaajalist efektiivsust ja suurenenud ensiiiimi kohaletoimetamist
diafragmasse ja hingamislihastesse.

Myozyme’i ravivastus vaheneb voi kaob ravimivastaste antikehade tottu

IOPD-ga patsiente saab iseloomustada ristreaktiivse immunogeensuse (ingl cross-reactive
immunological material, CRIM) olemasolu vdi puudumise jargi. CRIM-positiivsed patsiendid on
voimelised tootma tuvastataval tasemel GAA prekursorit, samas kui CRIM-negatiivsed patsientidel
puudub tdielikult voime toota GAA valku [14]. CRIM-negatiivsetel IOPD-ga patsientidel kaob
sagedasti ravivastus Myozyme’ile, kuna neil on tekkinud Kkliiniliselt oluline ravimivastaste
antikehade (ADA) tase; see kahjustab motoorset funktsiooni, suurendab vajadust invasiivse
ventilatsiooni jarele ja pohjustab lithenenud elulemust vorreldes CRIM-positiivsete 10PD-ga
patsientidega [44,45,59]. Retrospektiivses uuringus olid pérast 52 nddalast Myozyme’i ravi CRIM-
negatiivsete patsientide hulgas kas surnud voi abistaval hingamisel oluliselt rohkem patsiente
(54,5%) kui CRIM-positiivsete patsientide hulgas (4,8%) [44].

Enamikul LOPD-ga patsientidest tekivad Myozyme’i ravi ajal ADA-d, kuigi see on nididanud
negatiivset moju Myozyme’i kliinilistele tulemustele ainult vidikesel arvul patsientidest, kelle
antikehade tiiter on sagedasti ja piisivalt korge [60—64].

IOPD-ga patsientidel on vajadus ravimeetodi jirele, mis parandab ravivastust libi kérgema
ensiiimide omastamise, eelkdige patsientidel, kelle seisund Myozyme’i foonil halveneb.

Nexviadyme’i eelised

Nexviadyme pakub piisivat kliinilist kasu paranenud voi stabiliseerunud hingamisfunktsiooni,
litkuvuse, motoorse funktsiooni (suurenenud lihasjou) ja tervisega seotud elukvaliteedi paranemise
kaudu, pakkudes samal ajal ka soodsamat ohutusprofiili kui Myozyme.

Ravi-naiivses LOPD populatsioonis tdoendas III faasi uuring COMET [10] kliiniliselt olulist
paranemist Nexviadyme’i raviga vorreldes Myozyme’i raviga:

e Piistiasendis FVC tulemus oli Nexviadyme’i rithmas 49. nidalal 2,43% korgem Kkui
Myozyme’i rithmas, mis on Kliiniliselt tihenduslik mitmel péhjusel. See iiletab
minimaalse kliiniliselt olulise muutuse ldve (2%) ehk on Pompe tdvega patsientide jaoks
kliiniliselt tdhenduslik muutus. Teiseks, paranenud FVC néitab hingamislihaste tugevnemist,
mis liikkkab edasi vajadust abistava hingamisaparaadi jarele. Kolmandaks, piistiasendis FVC
paranemine Korreleerub mitme tulemusnditajaga, sealhulgas vastupidavus, lihasjoud,
clukvaliteet ja biomarkerid (nt heksoostetrasahhariid, gliikogeeni lagunemissaadus), mis
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taiendavalt kinnitavad piistiasendis FVC paranemise kliinilist tdhenduslikkust.

e 49. nidalal oli Nexviadyme’i riihmas statistiliselt oluliselt paranenud 6-minuti
kondimistesti (6MWT) tulemus vorreldes Myozyme’i rithmaga (paranemine vorreldes
algtasemega vastavalt 32,21 m vs 2,19 m; p=0,040). Progresseeruva haiguse nagu Pompe
tove korral on konnitava vahemaa suurenemine tdhenduslik, kuna see néitab, et loomulikku
haiguskulgu mdjutatakse Nexviadyme’iga suuremal méairal kui Myozyme’iga.

e Nexviadyme’i eelised Myozyme’i ees ilmnesid iile mitmete tulemusniitajate (lihastugevus,
motoorne funktsioon, tervisega seotud elukvaliteet), tugevades FVC ja 6MWT tulemuste
tahenduslikkust.

e Nexviadyme’i raviga esines vihem raviga seotud Kkoérvaltoimeid, vihem tosiseid
korvaltoimeid ja vihem infusiooniga seotud reaktsioone kui Myozyme’iga.

e Post-hoc analiilis patsiendi-raporteeritud tulemustest [49] leidis, et Nexviadyme parandas
mitmeid haigussiimptomeid ja igapdevaelu tegevustega toimetulekut, sealhulgas hingamine
ja liikuvus:

o Nexviadyme’iga ravitud patsientidel oli Myozyme’iga vorreldes oluliselt korgem
toendosus saavutada oluline muutus siimptomikoormust hindavas PDSS skooris
(domeenid: dhupuudus OR 11,79; vasimus/valu OR 6,24; hommikune peavalu OR
13,98; vidsimus OR 5,88) ja neil oli oluliselt suurem tdendosus saavutada
paranemine mitmes PDSS domeenis korraga (p<0,005).

o Nexviadyme’i rithmas oli arvuliselt suurem osakaal patsiente kui Myozyme’i rithmas,
kes suutsid pérast ravi alustamist teostada tegevusi, mida nad varasemalt ei suutnud
sooritada, sh "kummardamine, et midagi iiles votta" (83% Nexviadyme vs 25%
Myozyme), "istuvast asendist piisti tousmine" (75% vs 50%) ja "kiiresti kondimine"
(55% versus 27%).

COMET jatku-uuring Kinnitas, et esmasel uuringuperioodil saavutatud paranemine
Nexviadyme’iga stabiliseerus ja siilis 97-nddala jooksul. Samuti kinnitati Nexviadyme’i
tohusust patsientidel, kes vahetati Myozyme’i ravilt Nexviadyme’ile. Ravi vahetamisega ei
kaasnenud korvaltoimete esinemise tousu ega immunogeensust, ndidates et ravivahetus on ohutu.

IOPD populatsioonis toendas II faasi uuring Mini-COMET [11], et Nexviadyme ravi omas
positiivset kliinilist mdju patsientidele, kelle seisund Myozyme’i ravi foonil oli halvenemas voi
kelle ravivastus Myozyme’ile oli suboptimaalne:

e Nexviadyme oli nii 20 mg/kg kui 40 mg/kg annustes hésti talutav ja raskeid ega tdsiseid
korvaltoimeid ei esinenud. Korvaltoimete tottu ravi katkestamist ei esinenud.

e Efektiivsuse tulemusniitajad (6MWT, GMFM-88, QMFT, Pompe-PEDI, ptoos, LVM z-
skoor) paranesid voOi stabiliseerusid Nexviadyme’i annuse juures 40 mg/kg igal teisel
nddalal. Samad parameetrid stabiliseerusid voi halvenesid Myozyme’i ja Nexviadyme’i
annuse juures 20 mg/kg igal teisel nddalal. Seega Nexviadyme’i kdrgem annus (40 mg/kg)

ndib andvat lisakasu olulistes tulemusnéitajates, séilitades samal ajal soodsa ohutusprofiili
[11].

Manustamisviis: Praktilistel kaalutlustel pakub Nexviadyme eelise Myozyme’i ees tinu suuremale
viaali mahule, mis kiirendab manustamise ettevalmistusprotsessi, kuna manustamiskdlblikuks on
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vaja muuta vdiksem arv viaale. Nii Nexviadyme kui Myozyme puhul tuleb manustamise eelselt
muuta ravim viaali kaupa manustamiskdlblikuks. Igasse viaali tuleb aeglaselt siistida 10 ml siistevett
(tilkhaaval viaali kiilge mooda alla). Iga viaali tuleb liofiliseeritud pulbri lahustamiseks Ornalt
kallutada ja rullida kéte vahel [1], [2].

Kuna iiks Nexviadyme viaal sisaldab kaks korda rohkem toimeainet kui Myozyme (vastavalt
100 mg ja 50 mg), siis iihe annuse jaoks kasutatakse poole vihem viaale ja vastavalt on viaalide
ettevalmistamise aeg poole liihem, vdimaldades tervishoiutdotajate aega otstarbekamalt kasutada.
Naiteks tdiskasvanud patsiendi puhul kehakaaluga 80 kg on vaja manustada 1600 mg ravimit, mis
vastab Nexviadyme’i puhul 16 viaalile ja Myozyme’i puhul 32 viaalile.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Ravi Nexviadyme’iga peab jdlgima arst, kes on kogenud Pompe tdve vdi teiste parilike ainevahetus-
voi neuromuskulaarsete haigustega patsientide ravis.

Annustamine: Soovitatav Nexviadyme’i annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta, manustatuna tiks
kord igal teisel niddalal. IOPD-ga patsientidel, kellel siidame, hingamiselundkonna ja/vdi motoorne
talitlus ei parane vOi ravivastus on ebapiisav annuse 20 mg/kg manustamisel, voib
ohutusprobleemide (nt tdsine iilitundlikkus, anafiilaktilised reaktsioonid voi vedeliku iilekoormuse
risk) puudumisel kaaluda annuse suurendamist kuni 40 mg/kg igal teisel niddalal.

Ettevalmistus: Nexviadyme’i viaalide manustamiskdlblikuks muutmine toimub sama moodi kui
Myozyme’i puhul. Nexviadyme’i eeliseks on, et ravim on saadaval 100 mg viaalis (Myozyme on
saadaval 50 mg viaalis), seega Nexviadyme’i manustamiseks on vaja ettevalmistada poole vahem
viaale, hoides kokku tervishoiut6daja aega.

Vajalik arv viaale tuleb votta kiilmkapist vdlja ja panna korvale ligikaudu 30 minutiks, et need
soojeneks toatemperatuurini. Iga viaal tuleb muuta manustamiskdlblikuks, siistides sinna aeglaselt
10,0 ml stistevett (tilkhaaval viaali kiilge modda alla ning mitte otseselt liiofiliseeritud pulbrile). Iga
viaali tuleb liiofiliseeritud pulbri lahustamiseks ornalt kallutada ja rullida kéte vahel.

Manustamiskolblikuks muudetud lahus tuleb aeglaselt lisada otse 5% gliikoosilahusesse. Viltida
tuleb infusioonikoti sisu vahtuminekut v6i loksutamist. Samuti tuleb viltida ohu infusioonikotti
lisamist.

Et véltida annuse ettevalmistamisel kogemata iile kantud osakeste intravenoosset manustamist, on
soovitatav Nexviadyme’i manustamiseks kasutada madala valgusiduvusega 0,2 pm filtriga
infusioonisiisteemi. Pédrast infusiooni 16ppu tuleb intravenoosset infusioonisiisteemi loputada 5%
gliikkoosilahusega.

Manustamine: Nexviadyme’i viaalid on ainult {ihekordseks kasutamiseks ja ravim tuleb manustada
intravenoosse infusioonina. Infusioon tuleb manustada astmeliselt vastavalt patsiendi reageerimisele
ja enesetundele. Soovitatav on alustada infusiooni kiirusega 1 mg/kg tunnis ja infusiooniga seotud
reaktsioonide tunnuste puudumisel suurendada seda jark-jargult iga 30 minuti jdrel, vastavalt
tabelile (vt. Tabel 6). Elutdhtsaid niitajaid tuleb méddrata igal astmel enne infusioonikiiruse
suurendamist. Allergiliste reaktsioonide véltimiseks voi vihendamiseks voib patsientidele eelnevalt
manustada antihistamiinseid aineid, antipiireetikume ja/voi kortikosteroide.
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Tabel 6. Infusioonikiiruse ajakava

Soovitat Infusioonikiirus (mg/kg/tund) Ligikaudne
oovitatav annus ‘
l.aste | 2.aste | 3.aste | 4.aste | 5. aste kestus (tund)
. i Ei 4.5

20 mg/ke ! : . " | kohaldu

4-astmeline 1 3 5 ; E1 7
40 mg/kg protses.s kohaldu

5 -astmeht&e 1 3 6 R 10° 5

protsess

 Patsientidel, kelle soovitatav annus on 20 mg/kg ja kehakaal 1,25...5 kg, on maksimaalne
infusioonikiirus 4,8 mg/kg tunnis.

b JOPD-ga patsientidel, kellel ei saavutata seisundi paranemist, on soovitatav suurendada annust

40 mg/kg-ni 1gal teisel nidalal. Patsientidel kehakaaluga 1,25...5 kg on maksimaalne infusioonikiirus
9,6 mg/kg tunnis.

Anafiilaksia, tosise iilitundlikkusreaktsiooni voi infusiooniga seotud tdsise reaktsiooni korral tuleb
Nexviadyme’i manustamine kohe katkestada ja alustada asjakohase raviga. Kerge kuni modduka
iilitundlikkusreaktsiooni voi infusiooniga seotud reaktsiooni korral voib infusioonikiirust vihendada
vOi infusioon ajutiselt peatada ja/voi alustada asjakohase raviga.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Piirkondlik haigla

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse ambulatoorselt, | Ambulatoorne voi paevaravi
statsionaarselt, ja/voi paevaravis/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Neuroloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei kohaldu
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Téiendava véljadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Ravi Nexviadyme’iga peab jélgima arst, kes on kogenud Pompe tove voi teiste parilike ainevahetus-
voi neuromuskulaarsete haigustega patsientide ravis.

Nexviadyme’i peab manustama véljadppinud tervishoiutdotaja, kes suudab pakkuda erakorralist
meditsiiniabi.

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 -
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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 jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1 teenus vastab 50 mg-le (Myozyme - iiks
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta viaal/Nexvidyme - 0,5 viaali). Annustamine on
kehakaalu pohine, nt 1-aastase lapse puhul
kehakaaluga 9 kg kasutatakse iihe annuse jaoks 4
viaali Myozyme v0i 2 viaali Nexviadyme (4
teenust), tdiskasvanu puhul kehakaaluga 80 kg
kasutatakse 1600mg (32 teenust).

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
kohta aastas osutamise kordade arv
aastas kokku
1. aasta 2 606 1212
2. aasta 2 606 1212
3. aasta 3 606 1818
4. aasta 3 606 1818

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Pompe tdbi on harvaesinev geneetiline haigus. Tiivoja jt tegid tlevaate 1990-2017 aastatel Tartu
Ulikooli Kliinikumi kliinilise geneetika keskuses diagnoositud parilikest ainevahetushaigustest [1].
Pompe tobi diagnoositi selle 28-aastase perioodi jooksul vaid iihel isikul.

Taotlejale teadaolevalt on Pompe tdve ensiiiimasendusravil Myozyme’iga kaks isikut.

Pompe tove levimus varieerub kirjanduse andmetel iisna suurel méaédral [32,33], kui arvestada, et
Eesti rahvaarv 2024. aasta alguse seisuga oli 1,37 miljonit, siis vdib Eestis LOPD olla kokku
3-5isikul. On vodimalik, et Eestis on patsiente, kes on saanud valediagnoosi, kuna Pompe tdve puhul
on raporteeritud korget (48%) valediagnoosi madra [21]. IOPD on ilimalt harvaesinev,
rahvusvaheliste esinemissageduse andmete alusel [2] voiks Eestis esineda iiks IOPD juhtum iga
11-12 aasta jérel.

Prognoos eeldab, et 3. aastaks vOib ravile lisanduda iiks tdiendav Pompe tdvega patsient.
Myozyme’i ravil olevate patsientide iileviimine Nexviadyme’ga ravile (juhul, kui Myozyme’i
efektiivsus hakkab langema) teenuste arvu ei mojuta.

Myozyme’i tervishoiuteenus (239R) on tdna piiratud maksimaalselt 606 viaaliga (50 mg viaalid)
patsiendi kohta aastas. Ravimitootja pakub vélja sarnase piirangu Nexviadyme’i jaoks — 606
teenust/303 viaali (100 mg viaalid / 2 teenust iihe viaali kohta) patsiendi kohta aastas.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
16ikes
AS Liaine-Tallinna Keskhaigla | Neuroloogia 50%
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| SA Tartu Ulikooli Kliinikum | Neuroloogia

| 50%

loeteluga ning méju toovoimetusele

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vdi meditsiiniseadmete

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

3075 - Tervishoiuteenused pievaravis

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

3075 - Tervishoiuteenused paevaravis

10.3 Kas wuus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt vOi
taielikult?

Lisandub Myozyme alternatiivina koodi alla 239R

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Uusi ravijuhte ei lisandu.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

NA

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mairgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

NA

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tGendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

NA

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu pdeva viibib isik tdovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

NA

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitatakse koos farmakodkonoomilise analiiiisiga.

11.2. Tervishoiudokonoomilise analuiisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.
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11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvote kulutdhususest

hinnangu koostanud avaldamise aasta

asutuse nimi

NICE [65] 2022 Ravimitootja analiiiis ja NICE poolsed analiitisid

andsid LOPD ja I0PD populatsioonides
tulemuseks kulutdhususe maéddrad, mis on
oluliselt alla tavapidraselt aktsepteeritava
kulutShususe piiri (kdrgem efektiivsus, madalam
kulu).

Nexviadyme hinnati kulutdhusaks ja anti
positiivne soodustusotsus.

CADTH [66] 2022 Positiivne soodustusotsus anti pohjendusega, et
Nexviadyme on sarnaselt efektiivne kui
Myozyme ning on tervishoiusiisteemi jaoks
kulusédstev.

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

Valmisolek puudub.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenfiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse véarkasutamise | Madal - ravi toimub kogenud tervishoiutootaja
toendosus jérelvalve all.
12.2  Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Madal - ravi toimub kogenud tervishoiutdotaja
toendosus jarelvalve all.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi | Ei
voimalik moju ravi tulemustele

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja | Jah
optimaalse kasutamise tagamiseks on
vajalik kohaldamise tingimuste
sdtestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Pakume alfa avalgliikosidaasi ravi kohaldamiseks vilja sarnased tingimused, kui algliikosidaas alfa
ravi puhul:

,,Tervisekassa vOtab ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile eelnevalt ravimata hilise
algusega Pompe tdvega patsiendilt, kes neljalitkmelise (neuroloog, filisioterapeut, pulmonoloog,
geneetik) eksperdikomisjoni otsusel on saavutanud ravivastuse eelneva vihemalt kuue kuu
jooksul tehtud alfa avalgliikosidaasi raviga. Pompe tove infantiilse vormi korral ja eelnevalt alfa
algliikosidaasiga ravitud patsientide puhul alustatakse ravi nimetatud eksperdikomisjoni otsusel,
kuid eelnev ensiitimasendusravi ei ole ndutav.*

,»lervisekassa votab ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile Pompe tove korral ravivastuse
piisimisel maksimaalselt 606 korra eest aastas.*
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