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1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi
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2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Mukopoliisahharidoosi | alavormi  pikaajaline
ensiiimasendusravi laronidaasiga, 1 viaal

2.3. Taotluse eesmirk

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[X] 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 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 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, Tervisekassa
poolt kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt mésruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Tervisekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 28

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus

1 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

® Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika mégruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Mukopoliisahharidoos I (MPS I) ehk a-L-iduronidaasi puudulikkus on haruldane haigus
(ORPHA: 579), mida Eestis diagnoositi Tartu Ulikooli Kliinikumi uurimuse kohaselt aastatel 1990-
2017 vaid tihel patsiendil [1].

Vihenenud voi puuduv o-L-iduronidaasi aktiivsus pShjustab gliikkosaminogliikaanide (GAG-ide)
kuhjumist paljudes rakutiiiipides ja kudedes [2], mis viib 16puks mitmete kehasiisteemide
poordumatu kahjustuseni ja enneaegse surmani [3,4]. Haigus on ajalooliselt liigitatud kolmeks
fenotiiiibiks, mis erinevad raskusastme, ilmnemise vanuse ja progresseerumise kiiruse poolest:
Hurler (raske) ning Hurler-Scheie ja Scheie (kergem fenotiiiip). Ilma ravita kogevad MPS I-ga
inimesed kardiorespiratoorse siisteemi ning luu- ja lihaskonna ilmingute pdérdumatut halvenemist,
millele Hurleri siindroomiga isikutel lisandub ka progresseeruv neurodegeneratiivne haigus koos
kognitiivsete hdiretega [5]. 1lma ravita sureb ligikaudu 75% Hurleri siindroomiga patsientidest enne
10. eluaastat [6].

Allogeenset vereloome tlivirakkude siirdamist (HSCT-d) peetakse Hurleri siindroomi ravi
kuldstandardiks, mis leevendab mitmeid haigussiimptomeid ja pikendab patsiendi elulemust, eriti
kui seda tehakse enne 2-aastaseks saamist ja enne Kkognitiivsete hdirete teket [7].
Ensiitimasendusravi (ERT) laronidaasiga kasutatakse kergema haigusvormiga patsientide ravis
(Scheie ja Hurler-Scheie) ning kuigi ERT-d ei soovitata kasutada Hurleri siindroomi ainsa ravina,
voib ERT ja HSCT kombinatsioonil olla eeliseid eraldiseisvate ravide iile [7].

Laronidaas (Aldurazyme) on esimene ja ainus farmakoloogiline ravi, mis spetsiifiliselt ravib MPS 1
tekke algpohjust asendades puuduvat enstiiimi a-L-iduronidaasi. Kliinilistes uuringutes on toestatud,
et laronidaas parandab kopsufunktsiooni ja kdondimisvdimet, vihendab maksaruumala ning GAG-
ide taset uriinis (60-70%-line vdhenemine 12 nidalaga), mis piisis kuni 3,5 aastat. Uuringu jooksul
vihenes maksaruumala laronidaasi rithmas 18,9% ning suurenes 1,3% platseebo riithmas,
rihmadevaheline erinevus oli 20% (p=0,001). Laronidaas on soodsa ohutusprofiiliga: enamus
korvaltoimed olid infusioonidega seotud reaktsioonid, mis olid kerge ja keskmise intensiivsusega
[8,9]. Laronidaas on USA-s Hurleri ja Hurler-Scheie siindroomiga patsientide ning mdddukate kuni
raskete siimptomitega Scheie slindroomiga patsientide standardravi oluline element [5,10].

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Laronidaas on  ndidustatud  pikaajaliseks

(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) ensliimasendusraviks mukopoliisahharidoos 1
(MPS I a-liduronidaasi puudulikkus)
diagnoosiga patsientidel haiguse

mitteneuroloogiliste ndhtude ravimiseks

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus E76.0 - Mukopoliisahharidoos, | tiiiip
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Mukopoliisahharidoos I (MPS 1) on haruldane, geneetiline, progresseeruv ja eluohtlik
lisosomaalne ainevahetushaigus, mida pdohjustab o-L-iduronidaasi (IDUA) puudulikkus [3].
Vihenenud voi puuduv IDUA aktiivsus pohjustab glilkosaminogliikaanide (GAG-ide),
dermataansulfaadi ja heparaansulfaadi kuhjumist paljudes rakutiiiipides ja kudedes [2], mis viib
10puks mitme organsiisteemi poordumatu kahjustuseni ja enneaegse surmani [3,4]. Siindides nédivad
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haigusest mdjutatud imikud esialgu olevat kliiniliselt normaalsed, kuid aja jooksul pdhjustab
progresseeruv. GAG-ide kuhjumine motoorsete, hingamis- ja stidamefunktsioonide halvenemist,
elundite, nditeks maksa ja porna, suurenemist ning ndojoonte jamenemist [4,11,12].

Klassifitseerimine

MPS I on ajalooliselt jaotatud kolmeks subjektiivselt médratletud fenotiiiibiks, sealhulgas 1 raske
fenotiitip (Hurleri siindroom) ja 2 kergemat fenotiitipi (Hurler-Scheie ja Scheie stindroom) (Tabel 1).
Need klassifikatsioonid pohinevad haiguse ilmnemise vanusel ning haiguse ilmingute tiilibil,
raskusastmel ja progresseerumise Kiirusel [4,5,13]. Kuid paljusid patsiente ei ole sel viisil lihtne
klassifitseerida. Néiteks MPS 1 registris klassifitseeriti 2018 aasta seisuga 5,9% patsientidest
tundmatu vOi méddramata fenotiilibiga patsientideks, sest fenotiilipidel esineb oluline kattumine
kliinilise pildi osas. Seejuures esineb kdige silmatorkavam varieeruvus haiguse kergemate
vormidega patsientide seas [4,5].

Tabel 1. MPS | fenotiiiipide klassifikatsioon [6,14]

Tunnused Hurler Hurler-Scheie Scheie
Haiguse raskusaste Raske Kergem Kergem
Vanus diagnoosil 0,2-7 aastat 0,2-36 aastat 2-54 aastat
Maju kognitiivsele | Tugev vaimne | Puudub/ kerge vaimne | Halvenemine puudub
voimekusele mahajddmus koos | mahajadmus,
omandatud oskuste | dppimisraskused
kadumisega
Oodatav eluiga: | 6,8 aastat, 8,7 aastat Ligikaudu 20 aastat; NR | Téiskasvanuiga; NR
keskmine, mediaan
(ilma ravita)
Fenotiiiibi ~ jaotumine* | 61% 22% 12%
(ligikaudne)

NR= pole teatatud
* MPS | registril pohinevad andmed 2018. aasta mértsi seisuga

MPS | register (ingl. MPS | Registry) on 2003. aastal alustatud MPS I-ga patsientide
vaatlusandmetel pShinev andmebaas, kuhu sisestatakse kinnitatud diagnoosiga patsiendid vastavalt
kasutatud ravimeetodite kaupa. Seisuga aprill 2017 oli andmebaasis 1007 patsienti ligi 30 riigist
[15,16].

Siimptomid

Hurleri siindroomiga (raske fenotiilibiga) patsientidel tekivad kiiresti progresseeruvad haiguse
ilmingud, mis algavad imikueas ja diagnoositakse keskmiselt 0,8-aastaselt [17]. Varajased ilmingud
hdlmavad ndojoonte jimenemist, sarvkesta hdgunemist, hepatomegaaliat ehk maksasuurenemist,
kiifoosi (lillisamba kumerus eest tahapoole), kubeme- ja nabasonga, suurenenud keelt. Termin
"ndojoonte jimenemine" viitab ilmingutele nagu liihenenud kael, lai suu, kandiline voi véike 1dug,
véljatungivad silmad, madal ninasild, laienenud v&i kitsas, piklik pea ning nina kohre, huulte, keele
ja korvalestade paksenemine (vt Joonis 1) [18,19]. Hilisemad ilmingud on luude diisostoos, raske
lilgesehaigus (artropaatia), kuulmis-, hingamis- ja siidamefunktsiooni halvenemine, progresseeruv
vaimne kahjustus. Ilma ravita sureb ligikaudu 75% Hurleri siindroomiga patsientidest enne 10.
eluaastat [6], tavaliselt obstruktiivsete hingamisteede haiguste, hingamisteede infektsioonide ja
stidamehaiguste komplikatsioonide tottu [4].
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Joonis 1. Kolmeaastane poiss Hurleri siindroomiga, kellel esines niojoonte jimenemine, esilekiiiindiv
glabella (kulmudevahemik), siigav ninasild, krooniline rinorréa (ninavoolus), igemete hiipertroofia
ning raske vaimne alaareng [20].

Kergema, Scheie siindroomi, fenotiilibiga patsientidel on haiguse kulg tavaliselt vihem ohtlik.
Siiski voivad Scheie siindroomiga patsiendid kogeda sarnasel hulgal jark-jargult norgestavaid
somaatilisi siimptomeid, mis tavaliselt algavad lapsepdlves. Paljud Scheie fenotiilibiga patsiendid
saavad diagnoosi alles nooruki- voi tdiskasvanueas, sest haiguse varased ilmingud on
vaevumirgatavad voi jéljendavad teiste levinumate haiguste ilminguid. Varajased ilmingud on
siidameklappide talitluse hiired, sarvkesta higunemine, liigeste kontraktuurid, songad,
karpaalkanali siindroom (mediaannirvi kompressioon) [17]. Scheie siindroomiga patsientidel on
sageli méirkimisvddrne haigestumus, kuid nad siilitavad normaalse intellekti, suudavad saavutada
normaalse kasvu ja tavaliselt elada tdiskasvanueani [21].

Nende kahe ddrmuse vahel on teine kergem fenotiitip, Hurler-Scheie siindroom, mis holmab
mitmesuguseid kurnavaid somaatilisi ilminguid ja mérkimisvidirselt liihenenud eluiga. Varajased
ilmingud on sarvkesta hidgunemine, ndojoonte jdmenemine, hepatomegaalia, songad, liigeste
kontraktuurid ja kerged kuni mdoddukad kognitiivsed hédired [4,5].

Rahvusvahelises reaalse ravipraktika uuringus esinesid Hurleri siindroomiga patsientidel tavaliselt
larmakas/raske hingamine, song/punnis koht vai lillisamba kdveruse stimptomid, mis ajendasid arsti
poole podrduma, samas kui Hurler-Scheie voi Scheie-ga patsientidel esinesid tavaliselt jdigad
liigesed vo1 song/ punnis koht [22].

Diagnoosimine

MPS | diagnoosimine on sageli oluliselt hilinenud, eriti Hurler-Scheie v6i Scheie fenotiilipidega
patsientidel. MPS | registri andmetel (2018. aasta maértsi seisuga) on keskmine diagnostiline viivitus
Hurleri siindroomi puhul 0,6 aastat, Hurler-Scheie puhul 3,0 aastat ja Scheie puhul 7,1 aastat [14].
Osaliselt pohjustab aladiagnoosimist kliinilise pildi suur varieeruvus ja asjaolu, et paljud varased
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kliinilised ilmingud on iihised mitmete teiste lapseea haigustega [5,17,22-25]. Kdige sagedamini
diagnoositakse MPS I asemel juveniilset idiopaatilist artriiti, artrogriipoosi, sidekoe haiguseid ja
poliimiiostiti.

MPS-i kahtlusega patsientidel on ndidustatud GAG-ide dermataansulfaadi ja heparaansulfaadi
kvalitatiivne (suhteline osakaal) ja kvantitatiivne analiilis uriinist [5,26]. Uriini GAG taseme
mootmine on tundlik, kuid mittespetsiifiline MPS 1 ja teiste MPS-i haiguste suhtes. Kuigi
korgenenud GAG-ide tase uriinis viitab tugevalt MPS-i haigustele, ei vilista normaalne tase MPS-i,
kuna monda haiguse vormi ei iseloomusta ebanormaalne voi korgenenud uriini GAG-profiil. Uriini
GAG-ide tase on tavaliselt kdrgem Hurleri siindroomiga patsientidel kui Hurler-Scheie vdi Scheie
stindroomiga patsientidel ning tasemed vdhenevad vanusega.

Loplik diagnoosi kinnitamine toimub ensiilimanaliiiisi abil. IDUA geeni aktiivsuse puudulikkus
tehakse kindlaks fibroblastides, leukotsiiiitides, seerumis voi vereplekkides [27,28]. MPS I saab
diagnoosida prenataalselt looteveeuuringu voi koorionibiopsia teel, kas ensiilimide testimise voi
DNA analiiiisi abil, kui perekonnas on tuvastatud spetsiifiline mutatsioon [5].

Epidemioloogia

MPS I on iiliharuldane haigus, hinnanguline esinemissagedus on 1 juht 100 000 elussiinni kohta
ning levimus varieerub vahemikus 0-1,33 juhtu 100 000 elussiinni kohta, kuigi esinemissageduse ja
levimuse hinnangud on piirkonniti erinevad [29-35].

Vorreldes teiste MPS-i tiitipidega (II kuni VII) on MPS I esinemissagedus Euroopa riikides muu
maailmaga vorreldes kdrgem. MPS I esinemissagedus Norras, PShja-lirimaal, Rootsis ja Taanis
moodustab vastavalt 60%, 41%, 38% ja 30% koigist MPS-tiiiipidest [29]. Levimuse hinnangud on
ndidanud, et Skandinaavias (Taani, Norra Rootsi) on MPS I levimus vahemikus 0,54-1,85 juhtu 100
000 elussiinni kohta [29].

Aastatel 1985-2006 ei diagnoositud Eestis tihtegi MPS | juhtumit [29,36]. Hilisemas retrospektiivses
uuringus, kus tehti iilevaade 1990-2017 aastatel Tartu Ulikooli Kliinikumis kliinilise geneetika
keskuses diagnoositud périlikest ainevahetushaigustest leiti, et MPS | diagnoositi tihel patsiendil [1].
Hetkel on Eestis spetsialistidele teada iiks patsient.

Haiguskoormus

MPS T kliiniline koormus on mérkimisvéddrne selle raske mdju tottu paljudele organsiisteemidele.
Luu- ja lihaskonna korvalekalded ja nende siimptomid on MPS I tunnuseks, mis ilmnevad varases
eas ja voivad oluliselt piirata liigeste funktsiooni, pdhjustada ebamugavustunnet ja invaliidsust
[4,5,25]. llma ravita kogevad MPS I-ga inimesed kardiorespiratoorse siisteemi ning luu- ja
lihaskonna ilmingute pd6rdumatut halvenemist, millele Hurleri slindroomiga isikutel lisandub ka
progresseeruv neurodegeneratiivne haigus koos kognitiivsete hdiretega [5]. Eluohtlikke
stidamefunktsiooni héireid voib esineda kdigil MPS I fenotiitipidel [5].

Obstruktiivsed hingamisteede haigused on haigestumuse ja suremuse peamised pohjused, eriti
Hurleri siindroomiga patsientidel. Vereloome tiivirakkude siirdamise (HSCT, ingl. hematopoietic
stem cell transplantation) tiisistused on samuti levinud surmapohjus [4]. MPS | registri andmetel
(1979-2008 andmete pohjal; osaliselt retrospektiivselt kogutud) olid levinumad surma pdhjused siidame voi
hingamisteede kahjustused, mida esines 46%-il, HSCT-ga seotud pdhjused 13%-il ja surma pdhjus oli
teadmata 24%-il patsientidest [37]. MPS I-ga ravimata patsientide iildise elulemuse mediaan on 11,6
aastat ning Hurleri siindroomiga patsientidel 8,7 aastat [33]. Seevastu haiguse kergemate vormidega
patsiendid voivad elada tdiskasvanueani.

Haiguse multisiisteemsetel ilmingutel on maéarkimisvddrne mdju patsientide tervisega seotud
elukvaliteedile (HRQoL) [38]. Liigeste liikuvuse ja vastupidavuse progresseeruvad piirangud on
puude ja ebamugavuse peamised pohjused koos muude siimptomitega, nagu valu, viasimus, halb
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ndgemine ja kuulmine ning seedetrakti vaevused. Liilisamba deformatsioonid, puusa- ja seljavalu
ning llajdsemete liigeste piiratud litkkuvus muudavad lihtsad {ilesanded, nagu riietumine, pesemine,
juuste kammimine ja kirjutamine, darmiselt vaevaliseks ja sageli vdimatuks [37,38]. Patsiendid
voivad kogeda suurenenud fliiisilist ja emotsionaalset soltuvust perekonnast ja sopradest, madalamat
osavottu koolitdods, toohdives ja lihiskondlikus elus, samuti drevust ja depressiooni [38]. [lma ravita
jadvad patsiendid 16puks ratastoolist soltuvaks [5,39]. Kolmanda faasi uuringus Hurler-Scheie ja
Scheie slindroomiga patsientidega leiti, et puue algtasemel oli véga raske, mida nditasid tervise
hindamise kiisimustiku (HAQ, ingl. Health Assessment Questionnaire) voi lapseea tervise
hindamise kiisimustiku (CHAQ, ingl. Childhood Health Assessment Questionnaire) algtaseme
skooride keskmine véartus 1,91 (skaalal 0-3, kus 0 néitab puude puudumist ning 3 rasket puuet) [8].

Ravi

Allogeenset vereloome tlivirakkude siirdamist (HSCT-d) peetakse Hurleri siindroomi ravi
kuldstandardiks, mis leevendab mitmeid haigussiimptomeid ja pikendab patsiendi elulemust, eriti
kui seda tehakse enne 2-aastaseks saamist ja enne kognitiivsete héirete teket [7]. HSCT eesmérk on
varustada patsiente normaalsete tiivirakkudega, mis toodavad o-liduronidaasi ja suudavad
diferentseeruda erinevateks rakutiitipideks (sealhulgas kesknérvisiisteemi rakkudeks), muutudes
seeldbi funktsionaalse enstitimi allikaks [33,40]. Kuid kliiniline kasu varieerub nii patsientide kui ka
sama patsiendi erinevate organite vahel [7].

Enstiimasendusravi (ERT) laronidaasiga kasutatakse kergema haigusvormiga patsientide ravis
(Scheie ja Hurler-Scheie) [7]. Kuigi ERT-d ei soovitata kasutada Hurleri siindroomi ainsa ravina,
voib ERT ja HSCT kombinatsioonil olla eeliseid eraldiseisvate ravide iile [7]. Siirdamisele vahetult
eelnev ERT néib avaldavat kasulikku mdju patsiendi kliinilisele seisundile [7].

Kuigi need ravimeetodid parandavad oluliselt haiguse ilminguid ja pikendavad eluiga, jddb
markimisvddrne haiguskoormus alles. Molemad ravimeetodid voivad parimal juhul takistada
ebanormaalsete funktsioonide ja somaatiliste tiisistuste teket voi halvenemist, kuid ei saa juba
olemasolevaid siimptomeid tagasi poorata [7]. Seetottu tuleb ravi alustada voimalikult
varakult, et saavutada maksimaalne toime. Seega piirab ka diagnostiline viivitus ravi edukust
[7,41].

Ravi jaotumine fenotiilibi jargi iilemaailmse MPS 1 registri pohjal on esitatud joonisel (Joonis 2).
Stimptomipdhine toetav ravi jddb haiguse haldamise oluliseks osaks ka siis, kui patsient saab
laronidaasi ja/voi on 1dbinud HSCT.
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Joonis 2. Ravi jaotus fenotiiiibi jirgi iilemaailmse MPS I registri andmete pohjal (MPS 1 Registry
2018) [14]

ERT = enstiimasendusravi; HSCT = vereloome tiivirakkude siirdamine;
Mirkus: 2018. mértsi seisuga; 60 patsiendi puhul oli ravi teadmata

Katmata vajadus MPS | ravis

MPS I on ravimatu haigus, mille diagnoosimisel, ravimisel ja haldamisel on jitkuvalt katmata
vajadusi. Diagnoosimine viibib sageli mérkimisvéérselt, eriti haiguse kergemate vormide puhul,
kliinilise pildi varieeruvuse ja MPS 1 ilmingute kattumise tottu teiste haigustega [5,25,42,43]. llma
ravita seisavad patsiendid silmitsi haiguse pdordumatu progresseerumisega.

HSCT on Hurleri siindroomiga patsientide ravi kuldstandard [5]. Samas ei ole HSCT kuratiivne
ravivalik ning vaatamata edukale siirdamisele esineb patsientidel jitkuvalt maéarkimisvéadrne
haiguskoormus luu- ja lihaskonna siimptomite, siidame-veresoonkonna haiguste, neuroloogilise ja
kognitiivse arengu halvenemise, mittetdieliku GAG biomarkeri ravivastuse, HRQoL-i vihenemise ja
ndgemishdirete ndol ka pérast edukat siirdamist [41,44-50]. Ehk HSCT ei suuda piisavalt
leevendada haiguse somaatilisi ilminguid.

HSCT on seotud ka tosiste komplikatsioonidega: 146 Hurler siindroomiga patsienti hdlmava
riskifaktorite analiilisi kohaselt esineb siirdamisjdrgselt suremust 15%-il, siiriku ebadnnestumist
44%-il ning dratoukereaktsioone 16%-il [51]. Rahvusvahelise MPS I patsiente kaasava uuringu jargi
esineb komplikatsioone koguni 60%-il HSCT-d saanud patsientidest, mistottu korrati protseduuri
26%-il juhtudest [52].

Kokkuvottes esineb vajadus uue efektiivse ravivaliku jéirele, mida saaks rakendada kergema
fenotiiiibiga patsientide esmavaliku ravina voi raske fenotiiiibiga patsientidele
kombinatsioonis HSCT-ga.
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4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Teostati otsing PubMed andmebaasis méarksdnadega ,,laronidase* ja ,,mucopolysaccharidosis® ning
piiranguga ,.clinical trial“. Uuringute tulemusena leiti 4 publikatsiooni, mis on avaldatud viimase 5
aasta jooksul.

Taotluses on kajastatud kergema fenotiiiibiga patsientidel 1dbi viidud III faasi uuringud Wraith et al.
2004 [9] ja Clarke et al. 2009 [8] ning lisaks Hurleri siindroomiga patsientide uuring Polgreen et al.
2020 [53], mis uuris laronidaasi moju patsientidele pérast tiivirakkude siirdamist:

Wraith et al. Enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis I: a randomized,
double-blinded, placebo-controlled, multinational study of recombinant human alpha-L-
iduronidase (laronidase). J Pediatr. 2004 May;144(5):581-8. doi:
10.1016/}.jpeds.2004.01.046.

Clarke et al. Long-term efficacy and safety of laronidase in the treatment of
mucopolysaccharidosis 1. Pediatrics. 2009 Jan;123(1):229-40. doi: 10.1542/peds.2007-
3847.

Polgreen et al. Clinical trial of laronidase in Hurler syndrome after hematopoietic cell
transplantation. Pediatr Res. 2020 Jan;87(1):104-111. doi: 10.1038/s41390-019-0541-2.

4.2 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Wraith et al. 2004 [9] uuring oli randomiseeritud, topeltpime,
rahvusvaheline uuring, kus osales 45 MPS I diagnoosiga vihemalt 5-
aastast patsienti, kellest 22 randomiseeriti saama laronidaasi ja 23
platseebot.

Ravirlihmade vahel ei olnud statistilisel olulisi erinevusi: 82%
patsientidel oli keskmise intensiivsusega haigus (Hurler-Scheie), 73%
olid pediaatrilised patsiendid (<18 aastat). 51% osalejatest olid
meessoost, keskmine vanus oli 15,5+ 8,0 aastat, diagnoosi saamisest
oli keskmiselt moddas 9,0 + 6,3 aastat ning siimptomite tekkimisest
12,7 £ 8,0 aastat. Ainult {iks patsient esindas rasket fenotiitipi (Hurler).

Kaasati patsiendid, kelle forsseeritud vitaalkapatsiteet (FVC) oli alla
80% eeldatust, kes olid vOimelised seisma 6 minutit ning kdima 5

meetrit.
4i2'2 Uur_i/n?ualuseks Patsiendid, kes randomiseeriti saama aktiivset ravi (n=22), said
Ei?j\é? drljjlsj” eenuse laronidaasi 100 U/kg kehakaalu kohta (0,58mg/kg) 100 mmol/l

naatriumfosfaadi, 150 mmol/l naatriumkloriidi ja 0,001% poliisorbaat-
80 lahuses 1 kord nadalas 4-tunnise intravenoosse infusioonina.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kisitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Patsiendid, kes randomiseeriti saama platseebot, said sama lahust ilma
laronidaasita 1 kord nddalas 4-tunnise intravenoosse infusioonina.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring kestis 26 nédalat.
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4.2.5 Esmane
tulemusnditaja

Esmasteks tulemusniitajateks olid muutused eeldatud normaalse
forsseeritud vitaalkapatsiteedi (FVC) protsendis ning ldbitud vahemaa
pikkuses 6-minutilise kdimistesti (6M KT) ajal.

4.2.6 Esmase
tulemusndéitaja tulemus

Kopsufunktsiooni niitaja (FVC)

Péarast 26-nddalast ravi laronidaasiga paranes patsientide eeldatav
normaalne FVC protsent keskmiselt 5,6 protsendipunkti vorra
vorreldes platseeboriihmaga (mediaan 3,0; 95% CI: 0,9-8,6; p=0,009)
(Joonis 3). Kovariaatanaliiiisil (arvesse voetud haiguse heterogeensust
ja erinevusi algtaseme véartustes rithmade vahel) saadud p véértus oli
0,007.

Joonis 3. Eeldatava normaalse FVC protsendi (%) muutus ajas
(arvutatud kasutades pikkust algtasemel)

Kondimisvoime (6M KT)

Pérast 26-nidalast ravi laronidaasiga paranes kondimisvéime 6M KT-s

keskmiselt 38,1 meetri vOrra vdrreldes platseeboriihmaga (mediaan
38,5; 95% CI: -2,0-79,0; p=0,066) (Joonis 4).

Kovariaatanaliiiisil (arvesse voetud haiguse heterogeensust ja erinevusi
algtaseme vairtustes riithmade vahel) saadud p véértus oli 0,039.
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Joonis 4. 6M KT-il konnitud vahemaa keskmine muutus ajas
(meetrites)

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Teisesed tulemusnéitajad olid:

Gliikosaminogliikaanide (GAG-ide) eritumine uriiniga (ug/mg
kreatiniini kohta). GAG-ide vidhenemine uriinis niitab o-L-
iduronidaasi aktiivsuse suurenemist.

Maksa  suuruse muutused. ~ Maksaruumala ~ moddeti
magnetresonantstomograafia (MRT) abil vastavalt standardsetele
institutsionaalsetele  protseduuridele. MRI  andmed  koguti
kesklaboris ning igal pildil mérgiti maksa piirjooned, summeeriti ja
integreeriti, et hinnata maksaruumala. Koik pildid ja
margistusjooned vaatas 1dbi pimestatud soltumatu radioloog.

Apnoe/hiipnoe indeks (AHI, juhtumid unetunni kohta), mis
madratleti kui apnoede iildarv (6huvool puudus >10 sekundit) ja
hiipopnoede iildarv (6huvoolu vidhenemine >50% olenemata
tagajargedest voi muust ohtuvoolu vdhenemisest, mis on seotud
>3%-i hapniku desaturatsiooniga) unetundide kohta.

Olaliigese painutuse liikumisulatus (kraadides) mdddeti
goniomeetriga aktiivses liikumisulatuse testis, mis niitas patsiendi
voimet kési liigutada.

Lapseea tervise hindamise kiisimustiku CHAQ/ tervise
hindamise kiisimustiku HAQ puude indeks.
CHAQ/HAQ puude indeks on iildine koondskoor (skaala 0-3, kus 3
nditab  rasket puuet) 8-s  kategooriast:  riietumine/enese
korrastamine, tdusmine, soomine, kdndimine, hiigieen, ulatumine,
haaramine ja tavalised igapidevategevused.

Ohutus

4.2.8 Teiste
tulemusnéitajate
tulemused

GAG eritumine uriiniga (ng/mg Kreatiniini kohta)

GAG eritumine uriiniga viahenes laronidaasi rithmas keskmiselt 54,1%,
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samas kui platseeboriihmas esines GAG-ide taseme tdus uriinis 47,3%
(p=0,001) (Joonis 5). Laronidaasi riihmas toimus keskmine langus,
mis ldhenes normi lilemisele piirile 4. nddalaks ja see piisis kogu ravi
viltel.

Joonis 5. GAG-ide taseme keskmine muutus uriinis
Maksa suuruse muutused

Uuringu jooksul védhenes maksaruumala laronidaasi riihmas 18,9%
ning suurenes 1,3% platseebo riihmas, rithmadevaheline erinevus oli
20% (p=0,001). Laronidaasi rithmas saavutasid 13 patsienti 18-st
(72%), kellel oli algtasemel ebanormaalne maksaruumala, 26. niddalaks
normaalse maksaruumala, vorreldes 3 patsiendiga 14-st (21%)
platseebo rithmast. Kahel nendest 3-st platseeboga ravitud patsiendist
ilmnesid maksaruumalas ainult viikesed muutused, mis jdid vaevu alla
normi lilemise piiri.

Apnoe/hiipnoe indeks (AHI)

Uneuuringu hinnangul vidhenes laronidaasi rithmas keskmine AHI
juhtumite arv 26. nddalaks 3,6 juhtumi vorra tunnis, vorreldes
platseebo riihmaga (p=0,145).

Kuna peaaegu pooltel patsientidel olid uneuuringu tulemused
algtasemel normaalsed, viidi 1dbi post hoc analiiiis patsientidega, kelle
algtaseme AHI viitas uneapnoele (AHI >10 patsientidel vanuses <15
aastat, AHI >15 patsientidel >15 aastat). See analiilis néitas, et
laronidaasiga ravitud patsientidel (n=10) véhenes juhtumite arv
keskmiselt 6,0 juhtu unetunni kohta, samas kui platseeboga ravitud
patsientidel tdusis juhtumite arv keskmiselt 0,3 juhu vorra unetunni
kohta. Ravimi kasu 11,4 juhtumi vdrra tunnis (rithmadevaheline
erinevus korrigeeritud keskmiste muutustes, mis on arvutatud ANOVA
mudeli abil) oli selles analiiiisis statistiliselt oluline (p=0,014).

Olaliigese painutuse liikumisulatus (kraadid)

Kogu wuuringupopulatsiooni puhul ei erinenud 0dla painutuse
lilkumisulatuse  keskmine muutus (mdlema ola  keskmine)
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katserithmade 101kes mérkimisvairselt.
CHAQ/HAQ puude indeks

Algtaseme CHAQ/HAQ puude indeksi skoorid olid 1,9 platseebo
riihmas ja 2,0 laronidaasi rithmas. Muutused puude indeksis parast ravi
olid védikesed ja ei erinenud méarkimisvairselt uuringurithmade vahel.

Ohutus

Laronidaasiga seotud tdsiseid korvaltoimeid ega surmajuhtumeid ei
esinenud.

Koigil isikutel, v.a. tihel laronidaasi ravirilhma, esines vdhemalt iiks
korvaltoime. Enamik korvaltoimeid tulenesid MPS 1 haigusest.
Infusiooniga seotud reaktsioonidel, peamiselt nahadhetus, palavik,
peavalu ja 166ve, oli mdlemas raviriihmas sarnane esinemissagedus
(32% laronidaasi rithmas ja 48% platseebo riihmas). Enamik selliseid
reaktsioone olid kerged ning iikski ei vajanud meditsiinilist sekkumist
vai infusiooni katkestamist.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Clarke et al. [8] oli avatud 3,5-aastane jatku-uuring (mai 2001-maérts
2005), kuhu sisenesid koik 45 patsienti, kes Idpetasid 26-néddalase
randomiseeritud, topelt-pimeda laronidaasi MPS | patsientide uuringu.
Koigil patsientidel oli madalama raskusastmega (ingl k attenuated)
haigus (84% Hurler-Scheie, 16% Scheie fenotiiiip). 82% patsientidest
olid valgenahalised ja 71% patsientidest olid <18-aastased.

Uuringu lopetas 40 (89%) patsienti, kes said vihemalt 80% plaanitud
infusioonidest. 3 patsienti katkestas uuringu ravist mittetulenevatel
pdhjustel. Uks iilemiste hingamisteede obstruktiivse haigusega patsient
suri iilemiste hingamisteede infektsiooni tottu, aga seda ei loetud
raviga seotuks. Uks patsient katkestas ravi pérast anafiilaktilist
reaktsiooni.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Koik patsiendid said iganéddalasi 4 tunniseid infusioone laronidaasiga
100 U/kg kehakaalu kohta (0.58 mg/kg) lahjendatud 100-250 ml
tavalise naatriumkloriidi lahusega, mis sisaldas 0,1% inimese seerumi
albumiini. Pikendusuuringu viimase 2,5 aasta jooksul said 19 Euroopa
patsienti laronidaasi ilma inimese seerumi albumiinita vastavalt
Euroopa tootemaérgisele.

4.2.3 Uuringus vordlusena
késitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Puudub.

4.2.4 Uuringu pikkus

Jatku-uuring kestis 3,5 aastat.

?&12.5 Esn]in(? Esmasteks tulemusnditajateks olid muutused eeldatud normaalse
cmusnartaja forsseeritud vitaalkapatsiteedi (FVC) protsendis ning ldbitud vahemaa
pikkuses 6-minutilise kdimistesti (6M KT) ajal.
4.2.6 Esmase

tulemusnditaja tulemus

Kopsufunktsiooni niitaja (FVC)
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Alla 25-aastaste patsientide seas (enamasti Hurler-Scheie fenotiiiibiga,
n=36) kaasnes vanusega eeldatava FVC protsendi langustrend (r=-
0,41, p=0,008), mis  vastas kaugelearenenud haiguse
progresseerumisele (Joonis 6A). Eeldatava FVC protsendi muutus
algtasemest pilsis raviperioodi jooksul stabiilsena, olles kerges
languses 0,78+0,32 protsendipunkti aastas (Joonis 6B).

FVC absoluutvdirtus suurenes pidevalt (Joonis 6C), suurenedes
keskmiselt 0,09 +£0,02 liitrit parast esimest raviaastat ja 0,25 £+ 0,05
liitrit viimasel hindamisel. 73%-il patsientidest (n=29) FVC
uuringuperioodi jooksul paranes vdi jii stabiilseks.

Joonis 6. Eeldatav FVC protsendi A) seos patsiendi vanusega algtasemel
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B) absoluutne muutus laronidaasi ravi ulatuses ning C) keskmine
muutus FVC-s, liitrites

Kondimisvoime (6M KT)

Kui pérast 1 aastat ravi oli 6MKT paranemine 23,1 + 5,7 meetrit ja
parast 2 aastat 31,7 £ 10,2 meetrit, siis pérast 3,5 aastat ravi oli
paranemine algvairtusest monevorra vdhenenud ning oli suurema
varieeruvusega: 17,1 meetrit + 16,8 meetrit.

Patsientide hulgas, kelle kondimiskaugus uuringu jooksul vidhenes, oli
mitmetel tervisega seotud komplikatsioone, mis eeldatavasti mojutasid
tulemust (nt. neurokirurgia Chiari malformatsiooni tottu, kannakddluse
pikendamise operatsioon, degeneratiivne puusahaigus, 33 kg-ne
kaalutous).

Uldiselt niditas 78% (31 patsienti 40-st) 1dpphindamisel 6M KT
paranemist voi stabiliseerumist.

o Te'??d. Teisesed tulemusnditajad olid:
tulemusnditajad
o Gliikosaminogliikaanide (GAG-ide) eritumine uriiniga (ug/mg
kreatiniini kohta).
e Maksa suuruse muutused
e Apnoe/hiipnoe indeks (AHI)
e Olaliigese painutuse liikumisulatus (kraadides).
e CHAQ/HAQ puude indeks.
e Nigemisteravus
e Ohutus
N Telgt.e : GAG-ide tase uriinis (ng/mg kreatiniini kohta)
tulemusnditajate
tulemused GAG-ide tase uriinis vidhenes esimese 12 ravinddala jooksul kiiresti

(60-70% langust enamikul patsientidest) ja seejdrel tekkis languses
seisak voi1 jitkus langus aeglasemat. Viimasel hindamisel oli 15% (6
patsienti 39-st) saavutanud vanuserithmale vastavad normaalvaértused
ja 72%-il (28 patsienti 39-st) olid vaértused, mis jadid normi tilemisest
piirist kaks korda korgemale.

Maksa suuruse muutused

Esimesel raviaastal vihenes maksaruumala keskmiselt 3,54%-st
kehakaalust 2,32%-ni kehakaalust ja sealt edasi vdhenes aeglasemalt.
Maksaruumala normaliseerus 92%-il (24-1 26-st) patsientidest, kellel
oli algtasemel hepatomegaalia ja 10pliku hindamise andmed
kéttesaadavad.

Apnoe/hiipnoe indeks (AHI)

32-st), kelle kohta olid tdielikud andmed. 20-1 patsiendil, kellel oli
algtasemel mirkimisvddrne uneapnoe, tdheldati koige suuremat
paranemist laronidaasi ravi esimese 6 kuu jooksul (keskmine langus
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7,1+1,7 juhtu tunnis; n=19), kusjuures 10plik keskmine langus oli
16pphindamisel 7,6+4,5 juhtu tunnis (n = 16). Lopliku hindamise
andmed olid olemas 16-l patsiendil 20-st, kellel oli ebanormaalne
algtaseme AHI, nendest 10 seisund paranes, 2 halvenes ja 4 jii
stabiilseks.

Olaliigese painutuse liikumisulatus (kraadid)

Kodige olulisem funktsionaalne moot  (Olaliigese  painutuse
liilkumisulatus) paranes oluliselt enamikul patsientidel, keskmiselt
17,4° vorra algtasemest. Patsientidel, kellel oli kdige raskem algtaseme
kahjustus, oli dlaliigese painutuse litkumisulatuse suurenemine kdige
mirgatavam (r=-0,77; p <0,001). Uuringu 1dpus oli 17 patsiendil
suurenemine >20°, 18 patsiendil jii stabiilseks (<20° muutus) ja 2
patsiendil oli langus <20°. Seega tildiselt dla painutuse litkumisulatus
paranes voi piisis stabiilsena 95% patsientidest.

CHAQ/HAQ puude indeks

Patsientidel oli algtasemel mdddukas kuni raske fiilisiline puue ja
igapdevaelutegevuste piirangud, mida nditas CHAQ/HAQ puude
indeksi skoor 1,91. Puude indeks vdhenes jark-jargult keskmiselt 0,31
punkti vorra, nédidates kliiniliselt olulist paranemist. Uuringu 16puks
piisis puude indeks stabiilne v&i vdhenes 77% (27-1 patsiendil 35-st)
16pliku hindamise andmetega patsientidest.

Niagemisteravus

Algtasemel oli korrigeeritud nédgemisteravus enamikul patsientidest
halvem kui 20/20 (Euroopas 1,0 ehk 100%) ning 26%-il (11-I
patsiendil 43-st) oli ndgemisteravus halvem kui 20/60. Ravi jooksul
paranes ndgemisteravus 24%-il  (9-1 patsiendil 37-st) viimase
hindamise andmetega patsientidest, sealhulgas ka 4 patsienti kelle
korrigeeritud ndgemisteravus algtasemel oli halvem kui 20/60.
Sarvkesta hdgustumine ei muutunud uuringu jooksul mirgatavalt.

Ohutus

Laronidaas oli hasti talutav ja enamikule patsientidest ohutu,
ohutusprofiil sarnanes 26-néadalasele platseebokontrolliga uuringule.

Koigil patsientidel esines vihemalt 1 kdrvaltoime: enamik neist olid
siiski kerged ja neid seostati pigem pohihaiguse kui raviga.

Raviga seotud korvaltoimetest teatati 30-1 (67%) patsiendil. Kdigist
682-st esinenud korvaltoimest 414 (61%) olid iihe patsiendi poolt
teatatud infusiooniga seotud reaktsioonid (IAR-d).

Raviga seotud korvaltoimed, mis esinesid vdhemalt 10%-il
patsientidest olid: 166ve (22%), artralgia (20%), peavalu (18%),
nahadhetus (16%), infusioonikoha reaktsioonid (13%), artropaatia
(11%), kohuvalu (11%), seljavalu (11%), palavik (13%), luuvalu
(11%) ja iiveldus (11%).

Raviga seotud tosistest korvaltoimetest (kokku 9) teatati 3-1 (7%)
patsiendil: 7 neist olid infusiooniga seotud reaktsioonid (IAR-d), iihel
patsiendil seljavalu ja iihel veenihiire.
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Enamik raviga seotud kdrvaltoimetest olid IAR-id, millest teatati 53%
(24/45) patsientidest ja mis olid seotud 3,6% (271/7593)
infusioonidega. Enamik 1AR-dest olid kerged ja hdlmasid palavikku,
kerget nahadhetust ja/vdi lodvet ning ei vajanud sekkumist ega
infusiooniprotokolli muutmist. Enamik IAR-e esines esimese 6 kuu
jooksul ja nende esinemine vdhenes aja jooksul.

71% IAR-idest esines iihel patsiendil, iikski neist ei olnud tdsine: need
reaktsioonid  koosnesid  korduvatest  palavikuepisoodidest ja
lokaliseeritud 160best veenipunktsiooni kohas ning algasid 39.
infusioonil ning kordusid peaaegu koigil patsiendi jargmistel
infusioonidel. Tdsiseid IAR-e esines 7-1 korral, kahel patsiendil.

Uuringu kéigus suri iiks patsient, laronidaasi raviga mitteseotud
pohjustel.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Polgreen et al. [53] uuring oli 2-aastane avatud laronidaasi
pilootuuring, kus osales 10 Hurleri siindroomiga patsienti vanuses
5-13 (keskmiselt 9,2+2,8), kellel oli edukast tlivirakkude siirdamisest
moodas viahemalt kaks aastat (HCT). Patsientidest 60% olid meessoost.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Uuringus osalejatele manustati kord nédalas laronidaasi 0,58 mg/kg
kohta intravenoosse infusioonina.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Ajalooline  kontrollrihm  9-aasta  pikkusest  pikisuunalisest
vaatlusuuringust: Pikkuse ja liigeste litkumisulatuse tulemusnéitajaid
vorreldi varasema, 9-aastase vaatlusuuringu patsientidega, kellel oli
Hurleri stindroom ja kellele oli tehtud tiivirakkude siirdamine ning kes
olid sarnases vanuseriihmas. Kontrollrithmas oli 23 patsienti keskmise
vanusega 9,3£3,5, kellest 48% olid meessoost.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring kestis 2 aastat.

4.2.5 Esmane
tulemusnéitaja

Talutavus ja ohutus (ravimi-vastased antikehad [ADA])

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja tulemus

Ravimivastaste antikehade (ADA, ingl. anti-drug antibodies) méju
tulemusnaiitajatele

Kolmel patsiendil (ID5, ID6 ja ID 10) tekkisid uuringu ajal korged
antikehade tiitrid koos neutraliseerivate antikehadega (ADA+), koos
40-98% ulatuses ravimi omastamise pirssimisega, mis kestis terve
uuringu jooksul.

Kuna antikehade tootmine vdib mojutada funktsionaalseid tulemusi,
analiiiisiti tulemusnditajaid seoses piisivalt korgete neutraliseerivate
antikehade esinemisega (ADA+) voi puudumisega (ADA-). Ainus
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kliiniliselt oluline tuvastatud ADA+ esinemise mdju oli 6M KT-s
vorreldes ADA- patsientidega (-14 m; 95% CI: -28 kuni -1m; p =
0,038) (Joonis 7). Kui ADA+ patsiendid analiiiisist eemaldati, paranes
6M KT tulemus ADA rithmas uuringu jooksul méarkimisvéaarselt (82 m;
95% CI: 2-161 m; p = 0,045).

Joonis 7. 6M KT muutuse vordlus ADA+ (punane) versus ADA- (must)
Uldine tulemuste hindamine

Lisatud on soojuskaart (heat map), mis nditab iildist ravivastuste
saavutamist (Joonis 8). Roheline tdhistab rohkemate positiivsete
ravivastuste esinemist, punane rohkem negatiivsemate ravivastuste
esinemist ja valge nditab puuduvaid andmeid. "+" niitab, et osalejal
tekkisid uuringu ajal korged ravimivastased antikehad koos
neutraliseerivate antikehadega. 6M KT hindamine pdhines varem
teatatud 6M KT muutusel pikaajalisel ravil laronidaasiga.

Joonis 8. Tulemuste soojuskaart (heat map) iga uuringus osalenud
patsiendi kohta

6MWT: 6 minuti konnitest (6M KT); SDS: standardhélbe skoor.

Ohutus

Raviga seotud tosiseid kdrvaltoimeid el esinenud.
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Talutavus

Iganddalaste laronidaasi infusioonide ravisoostumus varieerus koigil
patsientidel vahemikus 79-100%, mediaan 99%.

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Teisesed tulemusnditajad holmasid muutusi mitmes pohivaldkonnas
vorreldes ldhteandmetega.

Pikkus ja kasvukiirus

Antropomeetrilised modtmised (pikkus seistes, istudes ja kéteulatus)
viidi 1dbi kolmekordselt ja voeti keskmised algtasemel ja 24-kuu
visiidil. Pikkuse standardhélbe skoorid (SDS, ingl. standard deviation
scores) arvutati CDC kasvukaartide pohjal.

10-st 7-I patsiendil arvutati aastane kasvukiirus algtasemel kasutades
viimast tehtud modtmist kliinilises praktikas, kuid vdhemalt 6 kuud
enne algtaseme visiiti (3- patsiendil andmed puudusid).

6M KT — kuue minuti konnitest.

Fiiiisilist vormisolekut hinnati maksimaalse hapniku tarbimise (VO2
hapnikulagi), maksimaalse slidame 166gisageduse (HR) ning
viasimuseni kuluva aja jirgi modifitseeritud Balke jooksulindi testil
(ingl. modified Balke Treadmill Test). Seda testi soovitatakse kasutada
halvas fliiisilises vormis ja/vdi krooniliselt haigetel lastel voi
noorukitel. Liihidalt, patsiendid hakkasid kondima kiirusel 2,0 miili
tunnis, kusjuures tase tousis 2% iga 2 minuti jarel. Kogu testi viltel
jélgiti elektrokardiogrammi, et teha kindlaks siidame l66gisagedus,
riitmihdired voi isheemilised muutused. Stidame 166gisagedust moddeti
iga etapi 10pus (st. iga 2 minuti jérel) ja registreeriti viasimuseni kuluv
aeg (st. patsiendi palve 1opetada, hoolimata julgustusest jatkata).

Liikumisulatus (ROM, ingl. range of motion)

Olaliigese, kiiiinarliigese ja puusaliigse liikumisulatust mdddeti
goniomeetriga.

Lihasjoudu mdodeti diinamomeetriga. Kaepigistuse tugevust moddeti
késidiinamomeetriga (kolm korda mdlemal kided, esitatud on mdlema
kde keskmised tulemused).

Kardiaalsed niitajad

Stidame ultraheliuuringud (ehhokardiograafia) viidi 1abi algtasemel ja
24. kuul. Anatoomia kindlakstegemiseks saadi kahemodtmeline
kujutis. Vasaku vatsakese dimensioone ja seinte paksust moddeti M-
modulatsioonis (M-mode) ning arvutati lithenemise maar (SF, ingl.
shortening fraction; normaalne > 27%) standardmetodoloogia alusel.

Selleks, et vorrelda kambri dimensioone ja seinte paksusi iihel subjektil
voi erineva suurusega subjektide vahel, arvutati Z-skoorid keha pindala
pohjal. Z skoor 0 tdhistab normaalset vOi keskmist véirtust antud
kehapindalal, Z-skoor vahemikus -2 kuni +2 on véirtused, mis jaavad
2 standardhélbe (SD) piiridesse normaalsest.
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4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Pikkus ja kasvukiirus

Kasvukiiruse muutus méérati kindlaks arvutades algtaseme ja 24. kuu
kasvukiiruste erinevus. Algtaseme kasvukiirus arvutati, kasutades
viimast kliinilises praktikas moddetud niitajat enne uuringusse
sisenemist (mediaan 322 pdeva varem [vahemik 188—489 pdeva]), mis
oli kittesaadav kiimnest osalejast kuuel. Uks naissoost osaleja jieti
rihmasisesest kasvuanaliilisist vélja 14,5-aastase luu vanuse tottu (st
suletud kasvuplaadid). Kasvukiiruse muutus oli —1,143,8 cm/aastas
(vahemik -7,0 cm/aastas kuni +4,0 cm/aastas).

Ei esinenud statistiliselt olulist erinevust ravitud patsientide aastases
kasvukiiruses vorreldes vélise kontrollriihmaga. Kuid kahel alla 8-
aastasel osalejal paranes aastane kasvukiirus markimisvairselt
vorreldes 12 sama vanusega kontrollrithma patsiendiga (2,4 cm/aastas;
95% CI 0,8—3,9 cm/aastas; p=0,002). Seda toetab fakt, et nooremat
vanust uuringusse sisenemisel seostati parema muutusega pikkuses
(kohandatud vanuse ja soo pohjal) uuringu jooksul (-0.17 SDS/aastas;
95% CI —0.34 kuni —0.01 SDS/aastas; p = 0.04]).

Fiiiisiline vorm ja 6M KT

Maksimaalne siidame 166gisagedus (HR) jooksulindi testil muutus 12-
24 kuu jooksul keskmiselt +23+18 160ki minutis (vahemikus -7 Kkuni
+44 166ki minutis).

Keskmine aja muutus vasimuseni oli 6,245,0 min (vahemikus -0,8 kuni
17,2 min).

6M KT keskmine paranemine 18-24 kuu jooksul oli 50+92 m
(vahemikus -104 kuni +264 m).

Kogu riihmas ei olnud olulist seost vanusega uuringusse sisenemisel ja
6M KT voi jooksulindil veedetud aja muutustega.

Liikumisulatus

Kiimnest osalejast neljal esines vasaku vo1 parema ola litkumisulatuse
paranemine (madratletud koigi liigeste puhul kui paranemine >5°),
kolmel paranes vasaku voi parema kiitinarnuki litkumisulatus ning viiel
paranes vasaku vOi parema puusa litkumisulatus.

Liikumisulatuse muutus ei erinenud varasema uuringu kontrollidest
ega olnud seotud vanusega uuringusse sisenemisel.

Lihasjoud
Kéepigistuse tugevus muutus keskmiselt +1,1+1,9 kg (vahemikus -0,7
kuni 4,0 kg). Domineeriva jalalihase tugevuses muutusi ei toimunud.

Siidamefunktsioon

Kiimnest patsiendist kaheksal olid nii algtaseme kui ka 24. kuu
ehhokardiograafia andmed.

Koigil oli vasaku vatsakese l0pp-diastoolne ldbimodt, tagaseina ja
vaheseina paksus 2 standardhdlbe (SD) piirides normaalsest ning
normaalne siistoolne siidamefunktsioon, mida niitas lithenemise méaira
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(SF) keskmine 38%, vahemik 34-52%.

Kambrite dimensioonide mddtmed ning tagaseina ja vaheseina paksus
jaid 2 standardhélbe piiridesse normaalsest kogu uuringu ulatuses,
vilja arvatud Tthe patsiendi puhul, kelle vasaku vatsakese
1oppdiastoolne 14bimoot suurenes +1,9-1t SD-It +3,2-le SD-le ning
vaheseina paksus 0,4-t SD-It 2,6-le SD-le. Siidamefunktsioon piisis
normaalsena 24. kuul koigil 8-sal patsiendil (liihenemise madr SF

algtasemel oli 38+6,2%; SF 24. kuul oli 37 + 4%; p = 0,57).

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Ule 5-aastased lapsed ja tiiskasvanud:

Peavalu, ohetus, iiveldus, kohuvalu, 166ve, artropaatia,
artralgia, seljavalu, valu kétes ja jalgades, piireksia,
infusioonikoha reaktsioon™.

*Kliinilistes — uuringutes  ja  turuletulekujdrgselt  esinenud
infusioonireaktsioonid ja siistekoha reaktsioonid holmasid jirgmisi
ndhtusid: paistetus, eriiteem, turse, ebamugavustunne, urtikaaria,
kahvatus, maakul ja kuumatunne.

Alla 5 aastased lapsed:

Tahhiikardia, palavik, kiilmavirinad, vererShu tous,
hapnikusaturatsiooni langus.

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

Ule 5-aastased lapsed ja tidiskasvanud:

Anafiilaktiline  reaktsioon, rahutus, paresteesia,
pearinglus, tahhiikardia, hiipotensioon, kahvatus,
perifeerne jahedus, respiratoorne distress, diispnoe,
koha, oksendamine, diarrda, angioddeem, nédopaistetus,
urtikaaria, siigelus, kiilm higi, alopeetsia, hiiperhidroos,
lihas-skeleti ~ valu,  kiilmavdrinad, = kuumatunne,
kiilmatunne, vdsimus, gripisarnane haigus, silistekoha
valu, kehatemperatuuri tdus, hapnikusaturatsiooni
langus.

Rasked korvaltoimed

Allergilisi reaktsioone, sh anafiilaksia.

Infusioonireaktsioonid.

Voimalikud tiisistused

Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaksia), infusiooniga
seotud reaktsioonid, immunogeensus

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaksia)

Laronidaasiga ravi saanud patsientidel on teatatud iilitundlikkusreaktsioonidest, sh anafiilaksiast.
Mbonel juhul oli tegemist eluohtlike reaktsioonidega, mis holmasid hingamispuudulikkust /
respiratoorset distressi, striidorit, hingamisteede obstruktiivset héiret, hiipoksiat, hiipotensiooni,
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bradiikardiat ja urtikaariat [2].

Laronidaasi manustamiseks peab olema kéepérast ja kasutusvalmis sobiv meditsiiniline varustus
toetavaks raviks, sh kardiopulmonaarse elustamise vahendid. Anafiilaksia vdi muude raskete
iillitundlikkusreaktsioonide tekkimisel tuleb laronidaasi infusioon kohe katkestada. Ettevaatust tuleb
rakendada, kui kaalutakse epinefriini kasutamist MPS I-ga patsientidel, sest neil patsientidel esineb
sagedamini siidame isheemiatobe. Raske iilitundlikkusega patsientidel voib kaaluda laronidaasi
suhtes desensibiliseerivat protseduuri. Otsustades ravimi korduva manustamise kasuks, tuleb
rakendada dérmist ettevaatust ning kéepdrast peavad olema sobivad elustamisvahendid [2].

Kerge vO6i moodduka iilitundlikkusreaktsiooni tekkimisel voib védhendada infusioonikiirust voi
infusiooni ajutiselt peatada. Niipea, kui patsient talub infusiooni, vdib annust suurendada, et jouda
heakskiidetud annuseni [2].

Infusiooniga seotud reaktsioonid (IAR)

Laronidaasiga ravitavatel patsientidel on teatatud infusiooniga seotud reaktsioonidest (IAR, ingl.
infusion associated reactions), mille all moeldakse infusiooni ajal voi infusioonipdeval tekkivaid
korvaltoimeid [2].

Laronidaasi esmakordsel manustamisel voi korduval manustamisel pérast ravi katkestamist on
soovitatav manustada patsiendile eelravi preparaate (antihistamiinid ja/voi antipiireetikumid)
ligikaudu 60 minutit enne infusiooni alustamist, et minimeerida vdimalike IAR-ide esinemist.
Kliinilise ndidustuse korral tuleb kaaluda eelravi preparaatide manustamist enne jirgnevaid
laronidaasi infusioone. Kuna kogemusi ravi jitkamise kohta pédrast pikemat pausi on vihe, tuleb
rakendada ettevaatust, sest teoreetiliselt vOib esineda suurem ilitundlikkuse risk pérast ravi
katkestamist [2].

Eelneva raske kaasneva llemiste hingamisteede haaratusega patsientidel on teatatud rasketest
infusiooniga seotud reaktsioonidest ning seetOttu tuleb jdtkata eriti selliste patsientide
tahelepanelikku jélgimist ja teostada laronidaasi infusiooni ainult nduetekohases kliinilises
keskkonnas, kus on kéepirast kasutusvalmis elustamisvahendid meditsiinilise hidaolukorra juhuks

2],

Uksiku raske IAR-i korral tuleb infusioon peatada kuni siimptomite kadumiseni ning kaaluda tuleb
stimptomaatilist ravi (nt antihistamiinide ja antipiireetikumide / pdletikuvastaste ainetega). Parast
raskeid IAR-e tuleb kaaluda laronidaasi korduva manustamise kasu ja riski suhet. Infusiooni v3ib
uuesti alustada, kui vihendada infusioonikiirust ’2-%-ni, vorreldes infusiooni kiirusega reaktsiooni
tekkimise ajal [2].

Konstateerides korduvalt ravimi manustamisega seotud mddduka tugevusega IAR-e voi iiht rasket
IAR-1, tuleb kaaluda eelravi (antihistamiinid ja antipiireetikumid / pdletikuvastased ained ja/voi
kortikosteroidid), samuti infusioonikiiruse vdhendamist 2-Y4-ni, vdrreldes infusiooni kiirusega
eelmise reaktsiooni tekkimise ajal [2].

Immunogeensus

Randomiseeritud topeltpimeda platseeboga kontrollitud I11 faasi kliinilise uuringu pohjal on peaaegu
koigil patsientidel oodata 1gG antikehade teket laronidaasi suhtes, enamasti 3 kuu jooksul parast ravi
alustamist.

Patsiente, kes saavad ravi laronidaasiga, tuleb hoolikalt jdlgida ja registreerida kdik infusiooniga
seotud reaktsioonid, hilisreaktsioonid ja vdimalikud immunoloogilised reaktsioonid. Regulaarselt
tuleb kontrollida ja registreerida antikehade staatust, sh IgG, IgE, ensiitimi aktiivsuse vOi ensiitimi
tagasihaarde neutraliseerivad antikehad.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

5. Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
1. Tervishoiuteenus Kood 8101 Vereloome titvirakkude
Kood 8102 autoloogne/ allogeenne
siirdamine
2.
3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine

ravijuhistes

Euroopa riikides aktsepteeritud

Ravijuhise nimi Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus
ilmumise Soovitused taotletava teenuse osas jasoovituse aluseks
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi 0sas oleva

toenduspohisuse
tase

1. Enzyme | 2011 Kaik patsiendid, kellele siirdamist ei Puudub

replacement therapy tehta, voivad ERT-st laronidaasiga iga

and/or markimisvaarselt kasu saada.

hematopoietic stem ERT on efektiivsem, kui seda

cell transplantation alustatakse varakult, ja seega tuleks

at diagnosis in ERT-d alustada diagnoosimisel.

patients with ERT voib olla kasulik patsiendi

mucopolysaccharid Kliinilise seisundi parandamisel enne

osis type I: results HSCT teostamist.

of a European Patsientidele vanuses <2,5 aastat, kellel | Puudub

consensus . - : o

on Hurleri siindroomi  Kkliinilised

procedure [10] . , . o

tunnused ja  siimptomid  ja/voi

geneetiline analiiiis, mis on teadaolevalt
seotud ainult Hurleri siindroomiga, on
HSCT eelistatud ravi.

Paremad tulemused saadakse siis, kui
HSCT tehakse varakult, seega tuleks
HSCT teha nii kiiresti kui voimalik.

Veel ei ole tdoendeid selle kohta, kas
HSCT on optimaalne ravi MPS I-H/S
(Hurler-Scheie siindroomiga) ja MPS I-
S ga (Scheie siindroomiga) patsientidele
(patsiendid, kellel on diagnoositud
esimesed olulised Kliinilised tunnused ja
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stimptomid > 2,5 aastat ja genotiiiip, mis
ei ndita MPS I-H-d).

HSCT voib olla vidhem kasulik lastel,
kelle arengukoefitsent (DQ, ingl.
developmental quotient) on <70. Kui
madalam DQ on tingitud somaatilistest
ilmingutest voib HSCT olla sobiv valik.

2. Guidance for the
treatment of
Mucopolysaccharid
osis type I (MPS 1)
[54]

2020

Koigil kinnitatud MPS 1 diagnoosiga
patsiendid, kellel ei ole vastundidustusi
ravi  suhtes tuleks kaaluda ravi
alustamist.

Ravi ei alustata MPS | patsientidel, kes
on liiga raskelt haiged, et saada kasu
MPS-spetsiifilisest ravist voi kellel on
lisaks moni muu eluohtlik haigus voi
muu haigus, kus prognoos tdendoliselt
ei paraneks MPS-spetsiifilise raviga.

Esimese rea ravivoimalused on nii ERT
kui ka HSCT.

ERT soovitatakse 1. rea raviks:

o tdiskasvanutel ja lastel, kellele ei
sobi ravi HSCT-ga

e enne HSCT-d ja parast HSCT-d kuni
saavutatakse tivirakkude
omaksvOtmine

Puudub

HSCT soovitatakse kasutada 1. rea
raviks:

ealla 2,5 aastastel lastel, kellel on vihe
vO1 lldse mitte kognitiivseid héireid
(arengukoefitsent DQ on >70)

Patsientidele, keda peetakse liiga raskelt
haigeks, et saada kasu spetsiifilisest
ravist (HSCT vo1  ERT), voi
tdiskasvanutele, kes otsustavad mitte
ravida ERT-ga, pakutakse vajaduse
korral toetavat ravi.

Puudub

3.
Mucopolysaccharid
osis Type I: Current
Treatments,
Limitations,

and Prospects for
Improvement [7]

2021

MPS | praegused heakskiidetud
ravivoimalused koosnevad HSCT-st,
ERT-st vO1 molema ravi
kombinatsioonidest.

Kuigi ERT-d ei soovitata kasutada
Hurleri siindroomi ainsa ravina, vOib
ERT ja HSCT kombinatsioonil olla

Puudub
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eeliseid eraldiseisvate raviviiside ees.

Kergema fenotiilibiga patsiente (Hurler-
Scheie ja Scheie) ravitakse sageli ainult
ERT-ga.

Siirdamiseelne ERT ndib avaldavat
kasulikku moju patsiendi Kliinilisele
seisundile. Pidev ERT siirdamisjérgselt
viahendab haiguse jadkkoormust.

Allogeenset HSCT-d peetakse Hurleri | Puudub
stindroomi ravi kuldstandardiks ja see
voib leevendada mitmeid
haigussiimptomeid ja pikendada
patsiendi eluiga, eriti kui seda tehakse
enne 2-aastaseks saamist ja enne
kognitiivsete hiirete teket.

Parimate tulemuste saavutamine HSCT-
ga  ravitud  patsientidel  soltub
mitmesugustest teguritest, sealhulgas
retsipiendi  vanusest, olemasolevatest
haigusndhtudest, hésti sobiva doonori
olemasolust, doonori staatusest (haiguse
kandja v0i modjutamata) ja HSCT
koeallikast.

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

IIma ravita kogevad MPS I-ga inimesed kardiorespiratoorse siisteemi ning luu- ja lihaskonna
ilmingute poordumatut halvenemist, millele Hurleri siindroomiga isikutel lisandub ka progresseeruv
neurodegeneratiivne haigus koos kognitiivsete hiiretega [5]. Ravi laronidaasi vdoi HSCT-ga voib
takistada ebanormaalsete funktsioonide ja somaatiliste tiisistuste teket voi halvenemist, kuid ei saa
juba olemasolevaid siimptomeid tagasi poorata, mistottu tuleb ravi alustada voimalikult
varakult, et saavutada maksimaalne toime [7].

Laronidaas on esimene ja ainus farmakoloogiline ravi, mis on suunatud MPS I algpdhjustele,
asendades puuduva a-L-iduronidaasi ensiiiimi. Laronidaas on ainus pikaajaline ravi MPS [
patsientide mitteneuroloogiliste ndhtude ravimisel, mis on ndidanud piisivat kliinilist kasu
kardiovaskulaarsete, kopsu, maksa ja motoorsete tulemusniitajate osas, omades samal ajal ka
soodsat ohutusprofiili ning arvestatavat elukvaliteedi kasu.

Kliinilised uuringud on ndidanud, et laronidaasi ravi parandas oluliselt kopsufunktsioone: parast 26-
nédalast ravi paranes patsientide eeldatav normaalne FVC protsent keskmiselt 5,6 protsendipunkti

stabiilseks ka uuringu jatkuperioodil.

Laronidaasi ravi parandas ka patsientide fiilisilist vormi: kondimisvdimet ning liigeste
litkumisulatust. Parast 26-nidalast ravi laronidaasiga paranes kdndimisvdime 6M KT-s keskmiselt
38,1 meetri vorra vorreldes platseeboriihmaga (p=0,066). Pérast 3,5-aastast ravi nditas 6M KT
paranemist vdi stabiliseerumist 78%-il patsientidest. Olaliigese painutuse liikumisulatus paranes
oluliselt enamikul patsientidel, keskmiselt 17,4° vorra algtasemest. Patsientidel, kellel oli kdige
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raskem algtaseme kahjustus, oli dlaliigese painutuse litkumisulatuse suurenemine koige mérgatavam
(r=-0,77; p <0,001).

Uuringu jooksul vdhenes maksaruumala laronidaasi rithmas 18,9% ning suurenes 1,3% platseebo
rithmas, rithmadevaheline erinevus oli 20% (p=0,001). Maksaruumala normaliseerus 92%-il
patsientidest, kellel oli algtasemel hepatomegaalia ja 16pliku hindamise andmed kéttesaadavad.

Unehdiretega patsientidel vdhenes ka apnoe juhtumite arv. CHAQ/HAQ puude indeksi skoor
muutus 26-nidalase ravipeerioodi jooksul vihe, kui 3,5 aastase raviperioodi jooksul puude indeks
vihenes jark-jargult keskmiselt 0,31 punkti vOrra, ndidates kliiniliselt olulist paranemist.

Gliikosaminogliikaanide (GAG-ide) tase uriinis, mida pohjustab vdhenenud véi puuduv o-L-
iduronidaasi aktiivsus, vidhenes 26- raviniddala jooksul laronidaasi riihmas keskmiselt 54,1%, samas
kui platseeboriihmas esines GAG-ide taseme tdus uriinis 47,3% (p=0,001). Pikaajaline jatku-uuring
nditas, GAG-ide tase uriinis vdhenes esimese 12 ravinddala jooksul kiiresti (60-70% langust
enamikul patsientidest) ja seejérel saavutas platoo. Viimasel hindamisel oli 15% saavutanud vanuse
normaalvairtused ja 72%-il olid véartused, mis jdid normi iilemisest piirist kaks korda kdrgemale.

Ka Wraith 2005. aasta uuringus, kuhu kaasati kiimme patsienti, kirjeldati laronidaasi GAG
ravivastuse piisimist kuni 5 aastat [55]. Pérast viit aastat ravi laronidaasiga jai GAG-ide tase uriinis
normaalse ja peaaegu normaalse piiridesse kdigil ravi jérgivatel patsientidel. Individuaalse GAG
taseme tOus oli seotud vahelejddnud infusioonide vOi ravi mitte jargmisega, mitte antikehade
tasemega. Leiti, et uriini GAG tase on annusele reageeriv, toustes keskmiselt 6% pirast lihte
vahelejadnud infusiooni ja 12% pirast kahte jarjestikust vahelejaanud infusiooni.

Laronidaas oli hédsti talutav ja enamikule patsientidest ohutu. Kliinilised uuringud néitasid, et
laronidaasi 26-nddalase raviperioodi jooksul tdsiseid korvaltoimeid ega surmajuhtumeid ei
esinenud. Samuti ei katkestatud ravi kdrvaltoimete tottu. Jatku-uuringu 3,5-aastase perioodi jooksul
leiti, et ohutusprofiil sarnanes 26-néddalasele uuringule. Kodige sagedasemad korvaltoimed olid
infusiooniga seotud reaktsioonid (IAR-id), mis enamasti olid kerged ning enamik IAR-e esines
esimese 6 kuu jooksul ja nende esinemine védhenes aja jooksul.

Pérast tlivirakkude siirdamist ndis, et ravi laronidaasiga parandas alla 8-aastaste laste kasvu ja
paranesid ka 6M KT-i tulemused patsientidel, kellel polnud tekkinud ravimivastaseid antikehi.
Uuringu valimi véiksuse tottu on vaja enne 10plike jérelduste tegemist tdiendavaid uuringuid.

Kliiniliste uuringute tulemused nditavad, et laronidaas on efektitvne nii MPS 1 kergemate
fenotiitipide/vormide kui ka raske vormi puhul. Kuigi raske vormi standardravi on HSCT, siis
soovitatakse ka ravijuhistes kasutada ERT-d ja HSCT-d pigem kombinatsioonis [7].

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Ravi laronidaasiga peab jdlgima arst, kes on kogenud MPS 1 voi teiste kaasasiindinud
ainevahetushaigustega patsientide ravis. laronidaasi manustamine peab toimuma asjakohastes
kliinilistes tingimustes, kus on olemas kasutusvalmis elustamisseadmed vdimalike hddaolukordade
puhuks.

Laronidaasi tuleb manustada intravenoosse infusioonina. Soovitatav laronidaasi annus on 100 U/kg
kehakaalu kohta, iiks kord nidalas. Kui haige talub, vdib algkiirust 2 U/kg/h suurendada iga 15
minuti jirel kuni maksimaalkiiruseni 43 U/kg/h. Kogu vajalik maht tuleb manustada 3...4 tunni
jooksul.
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Infusioonilahuse kontsentraat tuleb aseptiliselt lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
infusioonilahusega. Mikrobioloogilisest aspektist 1dhtudes tuleks ravimit tarvitada kohe. Juhul kui
lahust kohe ei tarvitata, on lubatud siilitusaeg kuni 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C tingimusel, et
lahuse valmistamine toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Infusioonilahuse ettevalmistus

e Maiidrake individuaalselt, patsiendi kehakaalust ldhtudes, lahjendamiseks vajalike viaalide
arv. Votke vajaminevad viaalid 20 minutit enne manustamist kiilmikust, et nad saavutaksid
toatemperatuuri (alla 30°C).

e Enne lahjendamist kontrollige visuaalselt igas viaalis olevat lahust lahustumatute osakeste ja
viarvuse suhtes. Lahus ei tohi sisaldada silmaga ndhtavaid osakesi ning selle viarvus peab
olema selgest kuni kergelt kiiiitlevani ja virvitust kuni helekollaseni. Arge kasutage
lahustumata osakeste ja virvimuutusega viaale.

e Miirake individuaalselt, patsiendi kehakaalust 1&htudes, naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
infusioonilahuse maht (100 ml, kui kehakaal on 20 kg voi alla selle; 250 ml, kui kehakaal on
iile 20 kg).Eemaldage infusioonikotist 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahust koguses, mis
vordub lisatava laronidaasi kogumahuga.

e Tdommake laronidaasi viaalidest valja vajalik kogus ravimit ja viige see kokku.
e Lisage kokkuviidud laronidaasi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusele.
e Segage infusioonilahust ettevaatlikult.

e Enne kasutamist kontrollige, et lahus ei sisalda lahustumatuid osakesi. Kasutada tohib ainult
selget ja varvitut lahust, mis ei sisalda néhtavaid aineosakesi.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

el TN A ERE Piirkondlik haigla, keskhaigla, iildhaigla

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

Paevaravis

7.3 Raviarve enala Sisemeditsiin, pediaatria, endokrinoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | .

. ; Ei kohaldu
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Tédiendava viljadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Ravi laronidaasiga peab jdlgima arst, kes on kogenud MPS 1 voi teiste kaasasiindinud
ainevahetushaigustega patsientide ravis. Laronidaasi manustamine peab toimuma asjakohastes
kliinilistes tingimustes, kus on olemas kasutusvalmis elustamisseadmed vdimalike hddaolukordade
puhuks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Uks patsient on Aldurazyme’i kasutanud
Lastefondi kaudu.
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8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2024
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse 1 isik
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis Ravikogemus tulemuste hindamiseks Eestis ei
ole veel piisav, ent senised tulemused néitavad, et
laronidaas aeglustab haiguse progressiooni ja
voimaldab rahulikumalt planeerida
transplantatsiooni. Senine ravi taluvus on hea
ning kdrvaltoimete profiil ohutu.

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Teenuse vajadus on individuaalne, kuna sdltub
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta kehakaalust.

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 1 104-728 104-728
2. aasta 1 104-728 104-728
3. aasta 1 104-728 104-728
4. aasta 1 104-728 104-728

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Aastatel 1985-2006 ei diagnoositud Eestis iihtegi MPS 1 juhtumit [36]. Hilisemas retrospektiivses
uuringus, kus tehti iilevaade 1990-2017 aastatel Tartu Ulikooli Kliinikumis kliinilise geneetika
keskuses diagnoositud périlikest ainevahetushaigustest leiti, et MPS I esines iihel patsiendil [1].

MPS 1 on iiliharuldane haigus, hinnanguline esinemissagedus on 1 juht 100,000 elussiinni kohta,
mis Eesti oludes vastab 1 juhule 9 aasta jooksul. Taotlejale teadaolevalt vajab hetkel Eestis ravi iiks
MPS | diagnoosiga laps.

Laronidaasi soovitatav annus on 100 U/kg kehakaalu kohta, iiks kord nidalas. T#pset viaalide arvu
on keerukas prognoosida, kuna see soltub sellest, mis vanuses patsient diagnoositakse ning kuidas
muutub patsiendi kehakaal ravi jooksul.

MPS 1 diagnoosimine on sageli oluliselt hilinenud, eriti Hurler-Scheie voi Scheie fenotiilipidega
patsientidel. MPS 1 registri andmetel (2018. aasta maértsi seisuga) on keskmine diagnostiline viivitus
Hurleri siindroomi puhul 0,6 aastat, Hurler-Scheie puhul 3,0 aastat ja Scheie puhul 7,1 aastat [14].

Prognoosi jaoks esitame neli stsenaariumit, mis esindavad nelja teoreetilist patsienti. Esimesed kolm
patsienti esindavad kolme erinevat MPS I fenotiiiipi ning nende vanus diagnoosil ja ravi alustamisel
on eeldatud vordseks MPS 1 registris raporteeritud keskmise diagnostilise viivitusega vastava
fenotiilibi korral. Neljas patsient on teoreetiline tdiskasvanueas diagnoositud patsient kehakaaluga

70 Kkg.
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Tabel 2. Niidis-stsenaariumid laronidaasi viaalide kasutamisest 4-aasta jooksul vastavalt patsiendi vanusele ja

kehakaalule diagnoosi ajal

MPS Vanus Kehakaal* Laronidaasi viaalide vajadus aastas
fenotiiiip diagnoosil ravi
(pohinedes alustamisel l.a 2.a 3.a 4. a
keskmisele
diagnostilisele
viivitusele [14])
Niide 1 | Hurleri 0,6 aastat 7,6-8,3 kg 104 156 156 208
stindroom
Naide 2 | Hurler- 3,0 aastat 13,9-14,3 kg | 156 208 208 260
Scheie
Naide 3 | Scheie 7,1 aastat 22,6-23,1 kg | 260 312 312 364
Nidide 4 | - 20 aastat 70 kg 728 728 728 728

*Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) kaalustandardid poistel ja tiidrukutel vanuses 0-10 aastat.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

9.4.1Raviasutuse nimi

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste loikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
16ikes

Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

sisemeditsiin, endokrinoloogia

Sihtasutus Tartu Ulikooli
Kliinikum

pediaatria, sisemeditsiin,
endokrinoloogia

Tallinna Lastehaigla SA
pediaatria

sisemeditsiin, endokrinoloogia,

AS lda-Tallinna Keskhaigla
pediaatria

sisemeditsiin, endokrinoloogia,

AS Liaane-Tallinna Keskhaigla
pediaatria

sisemeditsiin, endokrinoloogia,

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning mdju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

3075 - Tervishoiuteenused paevaravis

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

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

Ei

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

Harvikhaigus — keskmiselt 1 juht 9 aasta jooksul.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
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kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja

meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | -
(samaaegselt, eelnevalt vOi jirgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | -
teaduslikult  tOendatult erinevat moju
to0vOoimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | -
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik todvoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Miitigiloahoidja esitab hinnapakkumise eraldi.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Miitigiloahoidja esitab analiiiisi eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse ldikes.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutGhususest

hinnangu koostanud avaldamise aasta

asutuse nimi

CADTH 2005 Ravimikomitee soovitab laronidaasi  mitte
soodustada. Ravimi kulud varieeruvad soltuvalt
patsiendi  kehakaalust vahemikus 100 000
dollarist kuni 900 000 dollarini. Arvestades
uuringus osalenud patsientide keskmist kaalu
(40kg), on laronidaasi maksumus 434 720
dollarit patsiendi kohta aastas [56].

SMC 2004 Komitee soovitab laronidaasi mitte soodustada.
Puudub info, mis tdestaks ravimi kulutohusust
[57].

osaliselt voi taielikult

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

Valmisolek puudub.

| 12. Tervishoiuteenuse viiir- ja liigkasutamise téensiosus ning kohaldamise tingimused
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12.1
toendosus

Tervishoiuteenuse vadrkasutamise

Madal - ravi toimub kogenud tervishoiutdotaja
jérelvalve all.

12.2
toendosus

Tervishoiuteenuse liigkasutamise

Madal - ravi toimub kogenud tervishoiutdotaja
jérelvalve all.

12.3 Patsiendi isikupira ja eluviisi voimalik
moju ravi tulemustele

Ei

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

Ei

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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