TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

Medison Pharma Estonia OU

1.2 Taotleja postiaadress

HiieN@Medisonpharma.com

1.3 Taotleja telefoninumber

372 I

1.4 Taotleja e-posti aadress

HiieN@Medisonpharma.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Hiie Nurm

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

+372 [

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

HiieN@Medisonpharma.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Homosligootse perekondliku hiiperkolesteroleemia
ravi evinakumabiga.

2.3. Taotluse eesmark

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu
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2.4 Taotluse eesmargi kokkuvatlik selgitus

Taotluse eesmargiks on lisada Tervishoiuteenuste nimekirja teenus homosiigootse perekondliku
hiperkolesteroleemia (HoFH) ravi evinakumabiga.

Tana on nimetatud patsientidele kattesaadavad esmavaliku ravina statiinid ja esetimiib: teise rea
valikuna soovitatud PCSK9 inhibiitorid; kolmanda rea ravi pole Eestis patsientidele kdttesaadav. Kogu
maailmas on HoFH aladiagnoosimine ja alaravi peamisi probleeme, mis mdjutab HoFH ravi. Hiljutised
hinnangud naitavad, et umbes 30 000 inimesel maailmas on HoFH, kuid tuvastatud on neist <5%[1]
Kohalike ekspertide andmetel on Eestis kdesoleval momendil identifitseeritud ks geneetiliselt
kinnitatud haige, keda ravitakse esimese ja teise rea preparaatidega.

Samas on teada, et isegi kdiki kolme ravirida kasutades ei saavuta ligi 50% patsientidest pustitatud
LDL langetamise eesmarke. See on eriti keeruline patsientide puhul, kellel kaasnevad haigusega
seotud LDL-retseptorite mutatsioonid. Viimased vahendavad kdigi Ulalmainitud ravivbimaluste
efektiivsust, kuna olemasolev ravi toimib vastavate retseptorite kaudu ning viimaste kahjustus voi
puudumine toob kaasa raviefekti languse.

LDL eesmadrkide mittesaavutamine omakorda toob kaasa oluliselt suurenenud kardiovaskulaar
sindmuste aga ka kardiovaskulaar suremuse riski. Seda juba lapse- ja noorukieas.

Tegemist on ultraharvikhaigusega ja patsiente, kes tanase raviga soovitud eesmarki pole saavutanud
on eeldatavalt 1-4 patsienti. Tegemist on noorte patsientidega.

Euroopa Ateroskleroosi Uhingu 2023. a. HoFH konsensus soovitab evinakumabi lisamist HoFH
raviskeemi, mis annab vdéimaluse saavutada LDL-C eesmargi[2]. Ka Euroopa Kardioloogide Seltsi ja
Euroopa Ateroskleroosi Uhingu 2019. a. dislipideemia ravijuhistes on késitletud evinakumabi uue
efektiivse ravivoimalusena [3].

Evinakumabi toimemehhanism erineb olemasolevast ravist ning ei ole mdjutatud LDL retseptorite
kahjustusest. Uuringud nditavad korge efektiivsusega LDL langetamise taset ning modelleeritud
elulemustulemused néitavad, et evinakumabi ravi v6ib suurendada keskmist elulemust 7-12 aasta
vOrra vorreldes olemasoleva raviga.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus | Evkeeza on  ndidustatud  homosiigootse
(ehk sdnaline sihtgrupi kirjeldus) perekondliku hiiperkolesteroleemia raviks lisaks
dieedile ja teistele madala tihedusega
lipoproteiini  kolesterooli  (LDL-C) sisaldust
langetavatele ravimitele tadiskasvanutel ning 5-
aastastel ja vanematel lastel.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus | E78.0
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)
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3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Tabel 1. Peatiikis kasutatud liihendid

HeFH heterozygous familial hypercholesterolaemia
HRQolL health related quality of life

Ccv cardiovascular

CVvD cardiovascular disease

HoFH homozygous familial hypercholesterolaemia
LDL-C low-density lipoprotein cholesterol

LDLR low-density lipoprotein receptor

LDLR gene encoding low-density lipoprotein receptor
LDLRAP1 low-density lipoprotein receptor adaptor protein 1
LDLRAP1 gene encoding low-density lipoprotein receptor adaptor protein 1
PCSK9 proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

Enamik homosiigootse pariliku hiiperkolesteroleemia (HoFH) vorme on pohjustatud LDLR (low
density lipoprotein receptor) mutatsioonidest, mis muudavad HoFH-i diagnoosiga inimesed vihem
tundlikuks tavaparaselt kasutatavatele lipiide langetavatele ravimitele.

HoFH-i pdhjustavad defektid tulenevad geeni variatsioonidest, mis kahjustavad LDLR, APOB, PCSK9
ja LDLRAP1 geene. Vaheneb LDL kolesterooli eemaldamine verest, mis omakorda viib ateroskleroosi
ja sidame-veresoonkonna tisistuste tekkeni [4].

HoFH-ga inimesi on jagatud kolme kategooriasse: tdelised homosigoodid, komposiit-
heterosiigoodid ja topelt-heterosiigoodid [5,6]. Téelised homosligoodid kannavad molemas geeni
alleelis sama variatsiooni, samas kui komposiit-heterosiigoodid kannavad igal alleelil erinevat
variatsiooni. Topelt-heterosligoodid kannavad erinevaid variatsioone kahes erinevas geenis.

HoFH-d saab tdiendavalt klassifitseerida soltuvalt variatsioonide mojust LDLR funktsionaalsusele.
Koige raskem funktsionaalne muutus on LDLR-puudulikkus ("null/null"), mis pdhjustab LDL-i
sidumise ja omastamise vahenemist voi tdielikku puudumist. Komposiit-heterosligootidel, kes
kannavad iga geeni alleeli erinevat variatsiooni, vib esineda osaline LDLR funktsiooni kadu.

Kokkuvottes on HoFH keeruline haigus, millel on kirjeldatud Gle 1700 haigust pohjustava variandi,
millel on erinev madju lipiidide ainevahetusele ja funktsioonile [5]. Erinevalt enamikust teistest HoFH-
i raviks kasutatavatest ravimitest on Evkeeza® (evinakumab) efektiivne séltumata haiguse aluseks
olevatest geneetilisest pohjusest.

Igapdevases kliinilises kasitluses viitab madala tihedusega lipoproteiini kolesterool (LDL-C) >10
mmol/L HoFH-le ja nduab edasist hindamist.
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Seos madala tihedusega lipoproteiini kolesterooli (LDL-C) ja kardiovaskulaarsete (CV) siindmuste
vahel

HoFH-ga seotud geneetilised defektid pdhjustavad tsirkuleeriva LDL-C taseme olulist tdusu. Kuna
HoFH on harva esinev haigus ning arvestades ka kliinilise uuringu piiratud ajaraami, siis on keeruline
otseselt téendada erinevate sekkumiste mdju CVD-e voi CV slindmuste vdhenemisele. Siiski
kirjeldatakse LDL-C taseme ja CVD riski vahelist seost Euroopa Liidu (EL) praegustes juhistes CVD
ennetuse kohta kui "Uhemdttelist” [7]. Seost LDL-C ning CV haigestumuse ja suremuse vahel on
olnud tunnustatud aastakiimneid ning seda kinnitas tdiendavalt Cholesterol Treatment Trialists'
Collaborationi poolt Iabi viidud metaanaliis, milles osales 174 000 patsienti erinevate statiinidega
labiviidud randomiseeritud kliiniliste uuringutest [8].

Praeguseks on kogunenud (lekaalukaid tdendeid korge LDL-C taseme ja suurenenud CVD riski
vahelisest seosest lisaks randomiseeritud kliinilistele uuringutele ka geneetilistest, ja
epidemioloogilistest uuringutest [9,10].

Ference et al viisid labi ulatusliku metaanaliitisi, mis tdestas veelgi pohjuslikku seost kdrgenenud
LDL-C taseme ja aterosklerootilise CVD riski vahel [11]. Nimetatud metaanalililis hGlmas enam kui
200 prospektiivset kohortuuringut, kokku dle 2 miljoni osalejaga, 20 miljoni jalgimisaastaga ja
150000 CV siindmusega. Autorid leidsid, et mistahes meetod, mis vahendab plasmas LDL-C taset,
vahendab aterosklerootiliste CV siindmuste riski proportsionaalselt LDL-C absoluutse vahenemise ja
kumulatiivse kdrgenenud LDL taseme kokkupuute kestusega. Uldpopulatsiooni uuringus on
hinnatud, et iga 1 mmol/L LDL-C vdhenemise korral vdheneb CVD risk 22%.

HoFH-i ebapiisava raviga kaasneb enneaegne, kérge siidame-veresoonkonna (CV) haigestumus ja
suremus igas vanuses patsientidel, sealhulgas lastel.

HoFH on tdsine, krooniline ja eluohtlik haigus, mille prognoos on lldiselt halb, hoolimata praegusest
standardravist. HoFH-ga patsientidel on kroonilise kokkupuute tdttu kdrgenenud LDL-C tasemetega
oluliselt suurem risk varajasteks CV siindmusteks (sealhulgas muokardiinfarktiks [MI], insuldiks ja
sidamepuudulikkuseks) vorreldes Uldpopulatsiooniga. See vdib viia dkilise sidameseiskumiseni
lapse- vOi noorukieas [6,12—17]. Karotiidarterite ateroskleroosi on ilmnenud alates 12. eluaastast
[18-20], kusjuures 20ndaks eluaastaks on LDL-C tase jdudnud piirini, mis on piisav pargarterite
haiguse (CHD) tekkeks. Tervel inimesel saavutatakse samalaadne tase tavaliselt peale 60ndat
eluaastat [21].

Lisaks naitas uuring, mis hoélmas 39 HoFH-ga patsienti (n=22, vanus <16 aastat), et
koronaarangiograafia kdigus ilmnes kerge varajane koronaarateroskleroos lastel juba 7. eluaastast
[22]. llma ravita sureksid HoFH-ga patsiendid keskmiselt 18 aastaselt [23].

Korgenenud LDL-C taseme vdhendamine on HoFH-ga patsientide aterosklerootilise CVD riski
vahendamise peamine tegur.

Tsirkuleeriva LDL-C taseme vahendamine mis tahes viisil vdhendab CV-st tingitud haigestumust ja
suremust [11]. Seda nditas Thompson et al uuring [24], millest selgus, et kdrgem seerumi
Uldkolesterooli (TC) tase oli seotud halvemate kliiniliste tulemustega. Kaplan-Meieri
elulemuskoverad naitasid statistiliselt olulist kdrgema kolesteroolitasemega seotud lildsuremuse ja
CV-suremuse riski (Joonis 1) [24].
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B TC >15.1 mmol/L (~584 mg/dL) [l TC 8.1-15.1 mmol/L (~313-584 mg/dL) [l TC <8.1 mmol/L (~313 mg/dL)
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Joonis 1. A) Koikide surmapohjuste ja B) siidame-veresoonkonnahaiguste suremuse riski suurenemine kdrgemate
kolesteroolitasemete korral (lipiide langetava ravi kasutamisel)

Vorreldes teiste hiiperkolesteroleemia vormidega on HoFH-ga patsientidel palju suurem CV
haigestumuse ja suremuse risk nooremas eas.

Ilma diagnoosi ja ravita on HoFH prognoos kehv, isegi lapseeas. Kroonilise kokkupuute téttu ohtlikult
korgete LDL-C tasemetega on HoFH-ga patsientidel suurenenud risk varajasteks CV stindmusteks
juba siinnist alates. HoFH voib viia dakksurmani lapse- voi noorukieas [6,12—17]. Ateroskleroos vdib
pohjustada CV siindmusi, nagu Ml voi isheemiline insult, noorukieas v8i noores tdiskasvanueas, ja
sindmuste risk ilmneb HoFH-ga patsientidel varem kui HeFH-ga patsientidel (Joonis 2).
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Joonis 2. A) Hilinenud diagnoosi ja suboptimaalse ravi tagajdrjed aterosklerootiliste naastude moodustumisel. B)
Kumulatiivse madala tihedusega lipoproteiin-kolesterooli (LDL-C) kokkupuute ja koronaarse siidamehaiguse (CHD)
tekkimise vanuseline seos.

Lihendid: CHD, koronaarhaigus; FH, perekondlik hilperkolesteroleemia; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiin-
kolesterool.
Allikas: Wiegman et al [25], Raal et al [12], Nordestgaard et al [4], Ference et al [11].

Seega vOib HoFH-i pidada sidame-veresoonkonna haiguseks, mis mdjutab lapsi, noorukeid ja noori
tdiskasvanuid ning ka vanemaealisi, mistdttu on varajane sekkumispOhine ravi vajalik.
LDL-C taseme vahendamisel tugineb raviparadigma pohimdottele, et "madalam on parem" ja "mida
varem, seda parem." Intensiivset ravi tuleks alustada véimalikult varakult, et vdhendada noorte
kumulatiivset kokkupuudet LDL-C-ga [5].
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Epidemioloogia
HoFH on iiliharuldane haigus, mille hinnanguline globaalne levimus on 1 inimene 300 000-st.

HoFH-d on ultra-harvikhaigus [26,27]. Levimuse hinnangud vdivad varieeruda soltuvalt mitmest
andmete kogumise meetodiga seotud tegurist (nt fenotltbi vdi genotttbi profiili alusel).

Tabel 2. Homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia (HoFH) hinnanguline levimus

Populatsioon Hinnanguline levimus
Ajalooliselt raporteeritud hinnang [18] 1:1 000 000

Tanane hinnanguline levimus [3] 1:160 000 kuni 1:320 000
Liibanon [28] 1:10 000
Louna-Aafrika [29] 1:30 000

Tuneesia [30] 1:125 000

Taani [4] 1:160 000

Kanada [31] 1:275 000

Holland [32] 1:300 000

Ameerika Uhendriigid 1:250 000?

Itaalia [33] 1:320 000

Hispaania [34] 1:450 000

Kataloonia [35] 1:425 774

Saksamaa [36] 1:860 000

apghineb Hardy-Weinberg ekviliibriumil kasutades HeFH levimust 1 : 250 [4,6,37,38]

Vastavalt (ilal toodud levimuse numbritele vdiks Eestis eeldatult olla 4 kuni 8 patsienti [3]. Praegusel
momendil on Eestis identiditseeritud Uks geneetiliselt kinnitatud HoFH haige.

HoFH avaldab haiguse siimptomite, ravikoormuse ja haiguse progresseerumise tottu negatiivset
mdoju patsientide igapdevaelule ja elukvaliteedile (QolL), sealhulgas juba lapseeas.

HoFH-st tulenev haiguskoormus avaldub neljal peamisel viisil: haiguse flitsilise valjenduse kaudu, CV
sindmuste mdju kaudu, sotsiaalsete ja psihholoogiliste tegurite kaudu ning ravist pdhjustatud
iatrogeense moju kaudu.

Sistemaatiline llevaade ja metaanalills naitasid, et HoFH-ga patsientidel esineb haiguse téttu
elukvaliteedi (HRQoL) langus [39]. SF-36 testi tulemuste kombineeritud analiisis teatasid HoFH-ga
patsiendid oluliselt kehvemast HRQolL-st vdrreldes (ldpopulatsiooniga, sealhulgas kehalises
funktsioneerimises, sotsiaalse rolli piirangutes, sotsiaalses funktsioneerimises, kehalises valus ja
Uldises tervises [40,41]. Samuti on leitud, et patsientidel on suurenenud risk drevushaireteks ja
depressiooniks, mida on hinnatud Hospital Anxiety and Depression Scale skaala abil; CV-hdired
suurendasid samuti arevust [40].

Mitmed wuuringud on nadidanud haiguse negatiivset moju enesehinnangule, sealhulgas
alavaarsustunnet, stigmatiseerimist ning negatiivset méju haridustasemele ja t66le [42-44].

Airmiselt kdrge LDL-C taseme tdttu, mis esineb juba varases eas, tekivad enamikul patsientidel nahal
vOi kdblustes ksantoomid, mis vbivad olla silmatorkavad, valulikud voi isegi liikumist piiravad (Joonis
3) [6].
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Joonis 3 Naited perekondliku hiiperkolesteroleemia ilmingutest.

Ksantelasmid (A) — kollakad kolesterooli ladestumised silmalau véi mediaalse silmanurga piirkonnas; korneaalarkus
(arcus cornealis, B) — iGmmargune (hall vGi valkjas) kolesterooli ladestumine sarvkestas; k&Gluse ksantoomid —
kolesterooli ladestumisest tekkinud valge v&i kollaka varvusega kiihmud sGrmenukkide (C) ja Achilleuse k&dluse (D)
piirkonnas.

Allikas: [45]

HoFH-ga seotud suurim mdju HRQoL-ile on puue, mida pdhjustavad CV siindmused. On tdestatud,
et tosiste CV siindmuste nagu MI [46] ja insult [47] jarel vaheneb HRQoL. CVD siimptomid, nagu
vasimus ja hingamisraskused, vdivad samuti piirata kehalist aktiivsust [5,42].

HoFH ravi pohimotted

HoFH-ga patsientidel on soovitud LDL-C eesmdrkide saavutamiseks vaja kasutada mitmeid
ravimeetodeid.

HoFH ravi peab olema kohandatud iga patsiendi vajadustele. Raviparadigma keskendub tsirkuleeriva
LDL-C taseme vahendamisele "turvalistele tasemetele", vihendades seeldbi CV sindmuste riski.

Ravijuhised

Koik peamised siidame-veresoonkonna haiguste juhised rohutavad HoFH-ga patsientide puhul
LDL-C taseme langetamise tahtsust soovitatavatele tasemetele, eriti patsientidel, kellel on suurem
aterosklerootilise siidame-veresoonkonna haiguse risk.

Kdik juhised toovad vidlja vajaduse kombineeritud ravimeetodite kasutamiseks, et saavutada
maksimaalne mdju LDL-C taseme langetamisel.
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Rahvusvaheliste ja riiklike ravijuhiste hulka kuuluvad Japan Atherosclerosis Society [48], the
International Atherosclerosis Society [49], the American Heart Association [50], ja EAS/European
Society of Cardiology juhised [6].

Nimetatud juhiste ravialgoritmid to6tati vilja enne Evkeeza® (evinakumab) registreerimist.
A B

Diagnosis of HoFH
(Necessary to consult specialist)

Step1
Patients with severe familial
hypercholesterolemia
High-intensity statin therapy (atorvastatin or
rosuvastatin at maximum tolerated dose

|

plus ezetimibe

Commence guidance on lifestyle modification as well as keeping
appropriate today weight, and initiate lipid-lowering therapy at the same
time

LDL-C management targets

Primary prevention: <100 mg/dL
Secondary prevention: <70 mg/dL

Triple-drug therapy
1 Add PCSKO inhibitor (bile acid
sequestrants, or niacin optional depending ‘
First-line drug: statin; increase dosage up to the maximum tolerated on availability, toxic effects, and costs)
dose promptly ‘

¥ [ (oLCsiinoatideaigoal |
Ezetimibe, PCSK 9

Initiate LDL Step3 ‘

inhibitor, MTP inhibitor, apheresis as early as

resin, Probucol possible Add lomitapide (approved for HoFH in some
countries), or lipoprotein apheresis, or liver
(in HoFH)
Initial drug High-intensity statin therapy (>50% LDL-C F Vg Familial Hyp
diction) or LDL-Ctargets:
monotherapy <2.5 mmolL [<100 mg/dL] (adults)
IfLDL-C above goal after 3 months of <35 mmollL (<135 mg/dL] (children)
l therapy and patient is adherent, proceed to 2 8 VL [70 ma/dL] if clinical CVD
two-drug combination -8 mmollL [7 mslv ]if clinical
mo:dru,g Rosuvastatinor atorvastatin ‘ ‘
Combination + At diagnosis Lifestyle and LDL-Apheresis
_ Diet + Statin As early as possible if available
(most efficacious at highest (by 5 years, no later than
l If LDL-C above goal after 3 months of dose depending on tolerability) 8 years) every 1 or 2 weeks
therapy and patientis adheren.l. proceed to l 1
s dgicombination Ezetimibe 10 mg + resins or In selected patients
Three-dn.xg other drugs* Liver Transplant
Combination *Fibrate, nicotinicacid, p
b kot etk (use of these additional
i i i treatments may be limited by
* > 3 tolerability and drug availability) Lomitapide |
Colesevelamor
otherbileacid I Approved by FDA, EMA
sequestrant l New Therapeutic options
Evolocumab
IfLDL-C above goal after 3 months of l
therapy and patient is adherent, proceed to Approved by FDA, EMA
complex-therapy combination T R T
Complex-therapy
. el

Joonis 4. Avaldatud ravialgoritmid homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia ravis: A) Jaapani
Ateroskleroosi Uhing (2017) B) Rahvusvaheline Ateroskleroosi Uhing (2016) C) Ameerika Siidameiihing (2015) D)
Euroopa Kardioloogia Uhing/EuroopaAteroskleroosi Uhing

Lihendid: CVD — siidame-veresoonkonna haigus EMA — Euroopa Ravimiamet FDA — Ameerika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiamet
HoFH — homosligootse perekondliku hiiperkolesteroleemia LDL — madala tihedusega lipoproteiini LDL-C — madala tihedusega
lipoproteiini kolesterool LDLR — madala tihedusega lipoproteiini retseptor MTP — mikrosooma trigliitseriidide tlekande valk PCSK9 —
proproteiin-konvertaas-subtilisiin/keksin tutip 9

Koige varskemad rahvusvahelised konsensusdokumendid on vélja to6tatud ja avaldatud Euroopa
Ateroskleroosi Seltsi, EAS-i, poolt [2]. Nagu eelnevad juhised, nii on ka siin ravi eesmargiks
lipoproteiinide taseme langetamine sihttasemele [5]. Esmavaliku raviks soovitatakse statiine,
tavaliselt kombineerituna esetimiibiga. Teise rea ravina soovitatakse PCSK9 inhibiitoreid. Kolmanda
rea ravina soovitavad juhised Evkeeza® (evinakumab) kasutamist voérdviirsel tasemel
lomitapiidiga, ning LDL afereesi kaalumist kui taiendavat ravivoimalust vastavalt vajadusele.
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Treatment of homozygous (bi-allelic) FH Aim to reduce LDL-C to reach LDL-C goals

At diagnosis, start with a combination Children/adolescents:
of high-intensity statin and ezetimibe <3 mmol/L (<115 mg/dL)*
e e o o Ao o e - Adults:

<1.8 mmol/L (<70 mg/dL)
if no major ASCVD risk factors
<1.4 mmol/L (<55 mg/dL)
if ASCVD or major ASCVD risk factors

Within 8 weeks:
Add PCSK9-directed therapy

]

Assess LDL-C after 1-2 doses:
>15% reduction in LDL-C?

-

v \J If PCSK9-directed therapy or novel therapies
YES: Continue NO: Consider stopping (lomitapide, ANGPTL3-directed therapies)
PCSK9-directed therapy PCSK9-directed therapy not available or affordable

L J
x

x
A 1

|
|
LDL-C at goal? If NO: :
I
]
|

Lomitapide and/or WITH OR

Lipoprotein apheresis *========== Y
ANGPTL3-directed therapy | WITHOUT ORISR

*Lower goals may require imaging
Liver transplant may have a role in severely affected HoFH patients refractory to the above treatment options or when these options are not available or affordable

Joonis 5. Euroopa Ateroskleroosi Uhingu (European Atherosclerosis Society) konsensusavaldus ravialgoritmi kohta
(2023)

Lihendid: ANGPTL3, angiopoeesi-laadne valk 3; ASCVD, aterosklerootiline kardiovaskulaarhaigus; FH, perekondlik
huperkolesteroleemia; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiin-kolesterool; PCSK9, proproteiin konvertaas subtiiliin/keksiin titp 9
*Madalamate sihttasemete saavutamiseks vdib vaja minna kuvamisuuringuid. Maksasiirdamist v8ib kaaluda raske homostigootse
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, kes ei allu eespool toodud ravivéimalustele voi kui need vdimalused pole
kattesaadavad voi taskukohased.

Hiljuti tdiendatud Rahvusvaheline Ateroskleroosi Uhingu juhised[49] soovitavad, et lisaravina tuleb
kaaluda lomitapiidi voi evinakumabi kasutamist HoFH-ga patsientidel, eriti neil, kellel on
progresseeruv CVD ja kes ei saavuta juhistes soovitatud LDL-kolesterooli taseme eesmarke,
vaatamata lipoproteiini afereesile kombinatsioonis statiinide, esetimiibi ja PCSK9 inhibiitoriga.
See lisaravi suurendab LDL-kolesterooli langetamist ning vdib vahendada lipoproteiini afereesi
sagedust ja, kui see on talutav, vdib mdnikord seda ka asendada.

Praeguste ravimeetodite puhul ei saavuta enamik HoFH-ga patsientidest soovitatud LDL-C
sihtmarke ja neil piisib vaga korge siidame-veresoonkonna riski.

Iga ravirea voi sekkumise puhul esinevad teatud piirangud. EAS-i juhised [2] tunnistavad vajadust
paindlikkuse jarele ning seda, et kolmanda rea ravimeetodite turule jdbudmine vdib olla piiratud.
Kuigi moned HoFH-ga inimesed reageerivad hasti statiinide, esetimiibi ja PCSK9 inhibiitorite
kasutamisele, esinevad HoFH-ga inimestel erinevad geneetilise varieerumise vormid, mille puhul
kasutatavad ravimid ei ole piisavad optimaalsete LDL-C tasemete saavutamiseks. On taheldatud, et
isegi kui kasutatakse maksimaalset ravi (5 samaaegset lipiidide langetamise meetodit), saavutab
lipiidide taseme eesmargi vaid 53,3% patsientidest [51].
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Joonis 6. Kumulatiivne toime madala tihedusega lipoproteiin-kolesterooli tasemele ja sihttasemete saavutamine

Lihendid: LDL-C, madala tihedusega lipoproteiin-kolesterool; LLT, lipiide langetav ravi

Allikas: Tromp jt. uuring [51]. Graafik nditab, et samaaegselt kasutatavate taustaravi meetodite arvu suurenedes langeb LDL-C sisaldus
veres ja sihttasemeni jdudvate patsientide osakaal suureneb. Siiski, isegi viie ravivdimaluse kombineerimisel saavutab sihttaseme vaid
umbes pool patsientidest. Markus: need andmed parinevad ajast enne evinakumabi kdttesaadavust.

Diagnostika

HoFH-d saab diagnoosida kas spetsiifiliste kliiniliste juhiste voi geneetilise testi abil.

Geneetilise testimise kriteeriumid on maaratud Familial Hypercholesterolaemia Foundation
rahvusvaheline ekspertkomitee poolt [52]. Diagnoos maaratakse geneetilise testimise, fenotilpilise
esitluse (LDL-C tasemed) ja perekondliku ajaloo kombinatsiooni alusel. Varsked EAS-i
konsensusjuhised (2023) [2] soovitavad, et ravimata LDL-C tase 10 mmol/L peaks kaivitama edasise
hindamise, sealhulgas vdimaliku geneetilise uurimise. Lisakriteeriumid on naha voi kddluste
ksantoomid enne 10. eluaastat ja/vdi ravimata kdrgenenud LDL-C tase, mis on kooskdlas
heterosiigootse FH-ga mdlemal vanemal voi ihel vanemal LDL-C tase, mis on kooskdlas HoFH-ga.

On Ulioluline, et HoFH avastataks ja tuvastataks véimalikult kiiresti, jargides kasitlust ,,mida varem,
seda parem*“, mis peegeldab vajadust ravi alustamiseks véimalikult noores eas, et vahendada
patsientide kumulatiivset kokkupuudet kérge kolesteroolitasemega. Siiski on globaalne keskmine
HoFH diagnoosimise vanus 12 aastat [53]. Diagnoosimine hilineb ning sellel on méju patsiendi
eeldatavale elueale.

Esimese rea ravi (statiinid ja esetimiib)

HoFH esimese rea ravi koosneb tavaliselt statiinidest, mis on kombineeritud esetimiibiga.
Siinkohal tuleb arvestada, et nimetatud ravimid on HoFH-ga inimestel vorreldes
lildpopulatsiooniga tavaliselt vahem téhusad.

Statiinid

Euroopas on HoFH jaoks naidustatud statiinideks atorvastatiin, rosuvastatiin ja simvastatiin. Kdigile
patsientidele tuleks pakkuda statiine, kombineerituna esetimiibiga, kus see on vdimalik [5].
Statiinidel on hasti tdestatud ohutusprofiil madala korvaltoimete esinemissagedusega ja neid saab
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kasutada ka laste populatsioonis. Siiski voivad annusest séltuvad kdrvaltoimed olla murekoht, kuna
reaalelu uuringud on ndidanud statiinide talumatust kuni 30%-| kdigist ravitud patsientidest [54].
Statiinidel on potentsiaal ravimite vaheliseks koostoimeks, mis v@ib piirata kombinatsioonravi
taluvust [55].

Statiinide kasutamise tdenduspdhisus HoFH puhul on nérk. Uheks statiinide kasutamise
piiranguks on see, et nende efektiivsus LDL-C taseme langetamises on HoFH-ga patsientidel
oluliselt vaiksem kui teistes ndidustatud populatsioonides [12]. Seda erinevust vdib seletada
statiinide LDLR-i vahendatud toimemehhanismiga, mis mdjutab LDL-C langetamist LDLR-ide
ekspressiooni suurenemise kaudu.

Esetimiib

Esetimiib on HoFH-ga patsientidel nadidustatud kombinatsioonis statiiniga (atorvastatiin voi
simvastatiin), lisaks dieedile. Esetimiib on ndidanud efektiivsust HoFH-ga patsientidel [56] ning tal
on hasti téestatud ohutusprofiil, mille kdrvaltoimed on harvad ning seotud seedetrakti voi lihas-
skeleti siisteemiga [56]. Esetimiibil ei ole spetsiifilisi piiranguid HoFH-ga patsiendi grupis, kuigi selle
efektiivsus on mdddukas ja tavaliselt piirdub esetimiibi ja statiini kombinatsioonravi 15% kuni 20%-
lise LDL-C taseme vahenemisega [56].

Teise rea ravi (proproteiin-konvertaas-subtilisiin/keksin tiilip 9
inhibiitorid)

PCSK9 inhibiitorid on moodukalt efektiivsed osadele HoFH patsientidele. Kuid kuna nende
ravimite toime on sdltuv LDLR-i funktsionaalsusest, ei ole need efektiivsed patsientidel, kellel on
vaga madal LDLR-i funktsionaalsus.

Evolokumab, PCSK9 inhibiitor, on naidustatud nendele HoFH patsientidel, kes vajavad tdiendavat
LDL-C langetamist lisaks dieedile ja teistele LDL-C langetavatele ravimeetoditele. Sarnaselt
statiinidega, toimivad PCSK9 inhibiitorid LDLR-i funktsiooni kaudu.

Kuna HoFH patsientidel on sageli madal LDLR-i funktsionaalsus, on evolokumab nende patsientide
puhul ainult méddukalt efektiivne, saavutades LDL-C muutuse vahemikus -31% kuni -21% [57,58].
Evolokumab on praktiliselt taiesti ebaefektiivne patsientidel, kellel on retseptori defitsiitne variant
[58], kes moodustavad umbes 9% kuni 25% HoFH patsientidest [5,59-61]. Seetottu séltub
evolokumabi efektiivsus mutatsiooni variandi tlitibist. Evolokumabi kliinilistes uuringutes HoFH
patsientidel oli LDL-C muutus umbes -25% defitsiitse retseptoriga patsientide puhul ja 0% retseptori
puudulikkuse korral [58,62,63]. Uks reaalelu uuring HoFH patsientidel leidis, et ravim vihendas LDL-
C taset ainult -6% vorreldes algvaartusega [64]. Geneetiline testimine HoFH jaoks voib praktikas olla
ebapiisav, et ennustada patsiendi vastust PCSK9 inhibiitoritele. Seetottu viiakse sageli labi
individuaalne ravikatsetus, mille puhul IGpetatakse ravi, kui ravivastus on piiratud [2].

Teine PCSK9 inhibiitor, alirokumab, ei ole Euroopas ega Ameerikas spetsiifiliselt naidustatud HoFH
raviks, kuid seda madratakse sageli. ODYSSEY uuringu andmete pdhjal on alirokumab naidanud
efektiivsust LDL-C langetamisel -35,6% vorra (-26,9% alirokumab vs 8,6% platseebo, p<0,0001) HoFH
patsientidel [65].

Kolmanda rea ravi (lomitapiid)

Lomitapiid ei ole Eestis kattesaadav.
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Lomitapiidi lildine efektiivsus ja ohutus ei ole tdoendatud platseebo-kontrollitud randomiseeritud
uuringutega.

Lomitapiid, mikrosomaalse triglitseriidide transportvalgu (MTP) vdike-molekuline inhibiitor, on
ndidustatud koos teiste lipiide langetavate ravimitega, koos voi ilma LDL afereesiga taiskasvanud
HoFH patsientidele. Eksperimentaalsed tdendid lomitapiidi kohta on piiratud ning hetkel puuduvad
platseebo-kontrollitud kliinilised uuringud ravimi kohta. Ravimi registreerimise aluseks olevas
avatud uuringus vdhendas lomitapiid LDL-C taset umbes -50% vérra 26 nadala jooksul, tuginedes
protokolli jargsele populatsiooni anallisile (n=23), kasutades keskmist annust 40 mg/péevas [58].
LDL-C muutus ravikavatsuslikus populatsioonis oli -40,1% (95% Cl, -51,5% kuni -28,7%) [66]. Pariselu
toendite kohaselt on lomitapiidiga rohkem kogemusi, sealhulgas LOWER (Lomitapide Observational
Worldwide Evaluation Registry) Registri uuring [67] on Uks kdige usaldusvadrsemaid. Autorid
raporteerisid, et LDL-C taseme muutus oli -45,3% kuue kuu jooksul ravimit votvate patsientide puhul,
samas suur osa patsientidest kas katkestas ravi vdi vajas annuse vahendamist. Vordluseks oli voetud
sama ajavahemiku kogu LOWER-i patsiendid, kus LDL-C muutus -33,9% ning nendest kaks
kolmandikku (42 patsienti 63-st) ei kasutanud lomitapiidi. LOWER-i Glheksa aasta andmed, mis esitati
2024. aasta EAS kongressil, nditasid kogu registri populatsioonis umbes 40% vahenemist LDL-C
tasemes (keskmine kokkupuute aeg oli 38,5 kuud), kuid toid ka esile, et ravivastus on vaga varieeruv
[68].

Lomitapiidiga seotud korvaltoimed ja maksafunktsiooni jalgimise vajalikkus eluaja jooksul

Lomitapiidi taluvusega on seotud mitmed probleemid. Uuringus teatas 93% (27/29-st) ravitud
patsientidest seedetrakti kdrvaltoimetest [69]. Lomitapiidiga on seotud olulised annusepiirangutega
ohutusprobleemid, sealhulgas kdrge seedetrakti kdrvaltoimete ja maksafunktsiooni hairete maar,
nagu maksasteatoos ja tdusnud maksafunktsiooni enstiimide tase [69]. Seetdttu ei saavuta mdned
lomitapiidiga ravitud patsiendid maksimaalset lipiide langetavat efekti [70]. Kuna lomitapiid
metaboliseerub [abi CYP3A4 ja on tundlik selle isostiimi inhibiitorite vdi indutseerijate suhtes, on
olemas potentsiaal kliiniliselt oluliste ravimite vaheliste koostoimete tekkeks, sealhulgas ravimi
kooskasutamisel statiinidega [54].

Pikaajaline ravi lomitapiidiga on seostatud seerumi aminotransferaaside taseme kdikumiste ja
maksarasva kogunemisega. Mdonedes juhtumites tOusis maksarasva sisaldus baasvaartustelt <2%
kuni 10%—40%-ni, mis viitab sellele, et lomitapiid on "tdendaoline kliiniliselt olulise maksakahjustuse
pohjus" [71]. LOWERI uuringu Uheksa aasta andmete jargi oli umbes 21% patsientidest alaniini
aminotransferaas (ALT)/aspartaadi aminotransferaas (AST) tasemed lle kolme korra normaalse
Ulemise piiri (ULN) ja 11% patsientidest Ule viie korra lle normaalse Ulemise piiri [68]. Kuigi
registriandmed nditavad, et maksasteatoosiga patsientidel ei ole taheldatud tsirroosi arengut [72],
ei arvestata see sealhulgas patsientidega, kes on pidanud lomitapiidi ravi katkestama
maksafunktsiooni hdirete tottu.

Lomitapiidi tarvitavad patsiendid peavad jargima ranget dieeti, mis vGib negatiivselt mojutada
nende elukvaliteeti (QolL).

Lomitapiidil on Ameerika Uhendriikides lisatud nn black box hoiatus ja kehtestatud on Riski
hindamise ja riskist hoidumise programm (Risk Evaluation and Mitigation Strategy programm)
[12,73].
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Euroopas kohaldatakse tdiendavat jarelvalvet, ndudes tdiendavat jalgimist regulaarsete
vereanalliliside ja iga-aastase piltdiagnostika abil [74].

Kuigi elustiili muutused on soovitatavad kdigile HoFH patsientidele, nduab lomitapiid tdiendavaid
toitumispiiranguid ja toidulisandeid, eeldades, et patsiendid peaksid enne ravi ja ravi ajal jargima
toitumisndustamist ning jargima dieeti, mis annab vahem kui 20% energiat rasvadest [75]. Need
ettevaatusabindud on vajalikud maksasteatoosi riski piiramiseks [76].

Mitte-farmakoloogline ravi (LDL aferees)

LDL aferees on invasiivne, ressurssi mahukas ja aegandudev protseduur, mis vajab sagedast
rakendamist, et saavutada piisiv LDL-C taseme langus.

LDL aferees, on sageli vajalik farmakoloogilise ravi lisana, et saavutada LDL-C eesmarke HoFH ravi
kaigus [77]. LDL aferees on invasiivne protseduur, mis koosneb ekstrakorporaalsest ravist, kus
patsiendi veri eemaldatakse kehast ja juhitakse Ilabi filtreerimisseadme. Veres esinevad
ebasoovitavad lipoproteiini elemendid, sealhulgas LDL-C, eemaldatakse [78].

Kuigi LDL aferees saavutab tavaliselt HoFH patsientidel 30—40% kiire languse LDL-C tasemes [79], ei
suudeta seda langust pusivalt hoida ning LDL-C tasemed taastuvad 1-2 nadala jooksul peaaegu
algtasemeni [80]. SeetSttu ei paku LDL aferees HoFH patsientidele pusivat kliinilist kasu ning seda
tuleb teostada sageli (igal nadalal voi iga kahe nadala tagant), iga raviseansi kestus on 2—4 tundi [81],
mis muudab selle aegandudvaks ja ressursside mahukaks protseduuriks [80]. LDL afereesi ajutist
toimet illustreerib allolev joonis.

Pre-treatment

Start of lipoprotein apheresis = LDL level

N 1 m Post-reatment

‘ Bz LDL through level
g R i CETRPN IF SR I S Lowered
3 L - LDL baseline
[=]
=
(4]
|
9 Acute |_|l
LDL lowering 2-week interval
Time »

Joonis 7. Madala tihedusega LDL afereesi méoduv toime

Lihendid: LDL, madala tihedusega lipoproteiin; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiin-kolesterool

Stiliseeritud kujutis LDL afereesi mdjust LDL-C tasemele, mis naitab kontsentratsiooni langust parast ravi ja naasmist ligikaudu
ravieelsetele tasemetele. Aja jooksul ei taastu LDL-C tase algsele lahtejoonele [79].

Allikas: Thompson jt. uuring [80].

Evkeeza® (evinakumab) on uus, esimene oma raviklassis, inimese monoklonaalne antikeha, mis
seondub ja inhibeerib ANGPTL3 valgu, mis mangib olulist rolli lipiidide ainevahetuses.

Evkeeza® (evinakumab) on uus, esimene oma raviklassi sihtmargistatud ravi HoFH jaoks. See on
rekombinantne inimese monoklonaalne antikeha ja esimene ning ainus heaks kiidetud ravi HoFH
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jaoks, mis avaldab terapeutilist toimet, seondudes spetsiifiliselt ANGPTL3 valguga ja inhibeerides
seda [82].

ANGPTL3 inhibeerimine pohjustab olulist LDL-C taseme langust 1abi mehhanismi, mis ei s6ltu LDLR
funktsioonist, tagades laia toimespektri kdigi HoFH genotiiiipide ja LDLR funktsionaalsuse
tasemete puhul.

Oluline on, et Evkeeza® (evinakumab) toimemehhanism soodustab vdga madala tihedusega
lipoproteiini (VLDL) t66tlemist ja eemaldamist enne LDL moodustumist, seega on see séltumatu
LDLR-st, mis on HoFH patsientidel sageli defektne voi puudub. Paljud senised HoFH raviks
kasutatavad ravimid toimivad LDLR-mehhanismil ja seetéttu on neil vahenenud toime retseptor-
defitsiidi korral. Erinevalt neist ravimitest on Evkeeza® (evinakumab) efektiivne HoFH patsientidel
sOltumata genotilibist.

Evkeeza® (evinakumab) kord kuus infusioon v6ib parandada ravijargimist.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Evkeeza® (evinakumab) efektiivsus ja ohutus on toendatud seni suurimas platseebokontrollitud
uuringus, mis on labi viidud homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga (HoFH)
patsientide seas.

Tabel 3 Evkeeza® (evinakumab) peamiste uuringute Ullevaade
efektiivsust ja ohutust toetavate Il faasi uuringute kokkuvotte.

esitab Evkeeza® (evinakumab)

Tabel 3 Evkeeza® (evinakumab) peamiste uuringute lilevaade

paralleelrihmadega uuring
evinakumabi efektiivsuse
ja ohutuse hindamiseks
homostlgootse
perekondliku
huperkolesteroleemiaga

homostgootse perekondliku
huperkolesteroleemiaga
patsientidel.

Uuring R1500-CL-1629 | Uuring R1500-CL-1719 | Uuring R1500-CL-17100
(ELIPSE-HoFH) (keskne) | (pikaajaline) [84] (pediaatriline) [85]
[61,83]

Uuringu Randomiseeritud, Avatud uuring evinakumabi | Kolmeosaline,

pealkiri topeltpime, pikaajalise ohutuse ja | Ghesuunaline, avatud
platseebokontrollitud efektiivsuse hindamiseks | uuring evinakumabi

efektiivsuse, ohutuse ja
farmakokineetika
hindamiseks
homostlgootse
perekondliku
huperkolesteroleemiaga
pediaatrilistel patsientidel.

Uuringu disain

(HoFH) patsientidel
(ELIPSE-HOFH).
Kaheosaline 3. faasi
uuring, mis holmas
randomiseeritud
platseebokontrollitud

topeltpimedat raviperioodi
(DBTP) ja Uhesuunalist
avatud raviperioodi (OLTP).

Kolmanda faasi pikaajaline
avatud jatku-uuring

Osa A: 1b. faasi Uuhe
raviruhma, Uhe annuse,
avatud PK/PD uuring.

Osa B: 3. faasi Uuhe
ravirithma, avatud
efektiivsuse ja ohutuse
uuring.
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Osa C: 3. faasi jatku-uuring
patsientidele, kes
l6petasid osa A voi osa B.

Populatsioon

Patsiendid vanuses =212
aastat, kellel on
geneetiliste voi  kliiniliste
kriteeriumide alusel
diagnoositud
homostgootne
perekondlik
huperkolesteroleemia
(HoFH) ja kes saavad
stabiilset lipiidide taset
langetavat ravi vastavalt
vajadusele

(n=65 randomiseeritud)

Patsiendid vanuses =212
aastat, kellel on geneetiliste
vOi kliiniliste kriteeriumide
alusel diagnoositud
homosugootne perekondlik
hlperkolesteroleemia
(HoFH) ja kes saavad
vastavalt vajadusele
stabiilset lipiidide taset
langetavat ravi.
Patsiendid kaasati kas 2.
faasi téenduspdhisest
uuringust (R1500-CL-1331),
peamisest ELIPSE-HoFH
uuringust olid uued
patsiendid (Evkeeza®
[evinakumab] ravi saanud
patsiendid).

(n=116 kaasatud)

vOi

Patsiendid vanuses 5 kuni

1 aastat, kellel on
geneetiliste voi kliiniliste
kriteeriumide alusel

diagnoositud
homosugootne
perekondlik
hlperkolesteroleemia

(HoFH) ja kes saavad
mistahes lipiidide taset
langetavate ravimite

kombinatsiooni.
(n=20 ravitud C osas [n=6 A
osast jan=14 B osast])

Interventsioon

DBTP: Evkeeza®
(evinakumab) 15 mg/kg IV
Q4W (n=43)
OLTP: Evkeeza®
(evinakumab) 15 mg/kg IV
Q4W (n=64)

Evkeeza® (evinakumab)
15 mg/kg IV Q4W (n=116)

Evkeeza® (evinakumab) 15
mg/kg IV Q4W (n=6 uuringu
Aosas, n=14in part B, n=20
in part C)

Vérdlusravi DBTP: Platseebo IV Q4W | Puudub (ahe rthmaga | Puudub (Uhe rihmaga
(n=22) uuring) uuring)

Uuringu DBTP: 24 nadalat Raviperiood: kuni 192 | Part A raviperiood: 16

kestus OLTP: 24 nadalat nadalat nadalat
Jalgimine: 24 nadalat Part B raviperiood: 24
(patsientidel, kes ei nadalat
liitunud pikaajalise Part C raviperiood: 48
uuringuga R1500-CL-1719) nadalat

Valitud Esmane: Esmane: Esmane: A osa

t‘f_l_e“”_'us' LDL-C protsentuaalne | Ohutuse néitajad, sh ravimi | Evkeeza PK parameetrid,

naitajad muutus baastasemelt 24. | kérvaltoimete (TEAES) | sh Cmax, AUC ja tuy
nadalaks. esinemissagedus. Teisesed: A osa
Teisesed: Teisesed: Kérvaltoimed, ohutus
Protsentuaalne muutus | Muudatused lipiidide
ApoB, mitte-HDL-C, | parameetrites, mida Esmane: B 0sa
Uldkolesterooli (TC), | téaheldati Evkeeza® | — -
trigliitseriidide (TG) ja Lp(a) | (evinakumab)  ravi  ajal | LPL-C protsendiline
tasemetes baastasemelt | patsientidel, kes said m~uutus 24. nadalal
24. nadalaks. | Evkeeza® (evinakumab) ravi | VOrreldes algtasemega

Osalejate osakaal, kellel
on 230% ja 250% LDL-C

langus 24. nadalaks.
Ohutuse naitajad,
sealhulgas ravimi

esmakordselt kaesolevas
uuringus (Uued Evkeeza®
patsiendid) ning
patsientidel, kes on varem
saanud Evkeeza®

Teisesed: B osa
ApoB, mitte-HDL-C, TC ja
Lp(a) protsendiline muutus
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24. nadalal
algtasemega.

koérvaltoimete vorreldes

esinemissagedus.

(TEAES) | (evinakumab) ravi (Jatkavad
Evkeeza® patsiendid). Need

muutused olid kooskélas

Patsientide osakaal, kes
EUPSE'HOFH. ugringu saavutasid 24. n&dalal
esmaste ja teiseste | >509, languse LDL-C
tulemusnaitajatega. tasemes.

LDL-C protsendiline

muutus 24. nadalal

vorreldes algtasemega

patsientidel, kellel on

negatiivne/negatiivne ja
null/null geneetilised
variatsioonid.

Korvaltoimed, ohutus.

Part C (uurimuslik)
LDL-C, ApoB, mitte-HDL-

C, TC, ja Lp(a)
protsendiline muutus labi
aja.

maksimaalne

Luhendid: ADA, ravimivastane antikeha; AE, kérvaltoime; AUC, plasmakontsentratsiooni aja kdvera alune ala; Cmax,
kontsentratsioon;
hiperkolesteroleemia; IV, intravenoosne; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiini kolesterool; LLT, lipiidide taset
langetab ravi; Lp(a),
raviperiood; PD, farmakodiinaamiline; PK, farmakokineetiline; Q4W, iga 4 nadala jarel; SAE, tdsine korvaltoime; t1/2,
poolvaartusaeg; TC, Uldkolesterool; TEAE, raviga seotud kdrvaltoime; TG, triglltseriidid.

DBTP, topeltpime raviperiood; HoFH, homoslgootne perekondlik

lipoproteiin a; mitte-HDL-C, mitte-suure tihedusega lipoproteiini kolesterool; OLTP, avatud sildiga

4.2 Tervishoiuteenuse tdéenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanalllside alusel

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv

uuringugruppid
e |oikes

Uuring R1500-CL-1629 (ELIPSE-HoFH) (keskne)
[61,83]

Patsiendid vanuses =12 aastat, kellel on HoFH diagnoositud geneetiliste voi
kliiniliste kriteeriumide alusel ning kes saavad stabiilset lipiide langetavat
ravi.

Randomiseeriti 65 patsienti.

4.2.2 Uuringu
aluseks  oleva
ravi/ teenuse

kirjeldus

Topeltpime raviperiood (DBTP, double blind treatment period): Evkeeza®
(evinakumab) 15 mg/kg IV Q4W (n=43)
Avatud raviperiood (OLTP, open label treatment period): Evkeeza®

(evinakumab) 15 mg/kg IV Q4W (n=64)

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

DBTP: Platseebo IV Q4W (n=22)
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4.2.4  Uuringu
pikkus

DBTP: 24 nadalat
OLTP: 24 nadalat

Jalgimine: 24 nadalat (patsiendid, kes ei jatkanud pikaajalises uuringus
R1500-CL-1719)

4.2.5 Esmane
tulemusnaitaja

LDL-C protsendiline muutus 24. nadalal vorreldes algvaartusega.

426 Esmase
tulemusnaitaja
tulemus

12-aastastel ja vanematel HoFH patsientidel, tagab Evkeeza® (evinakumab), kui
seda kasutatakse koos taustaraviga, umbes 50%-lise LDL-C taseme
langetamiseni vorreldes platseeboga, 6 kuu pdrast koigis HoFH
patsiendipopulatsioonides, sdltumata nende genotiiiibist ja LDL retseptori
(LDLR) funktsioonist.

LDL-C vahenemine on seotud sldame-veresoonkonna haiguse (CVD)
progresseerumise aeglustumisega, vahendatud CVD siindmuste riskiga, CVD-ga
seotud suremuse ja Uldsuremuse riski vahenemisega [3,5,6], ja see on HoFH
patsientide ravi Gldine eesmark.

ELIPSE-HOFH topeltpimedas platseebo kontrollitud uuringus (DBTP) ile
12-aastastel ja vanematel HoFH patsientidel néitas Evkeeza® (evinakumab) 24.
nadalaks olulist ja kliiniliselt tdhenduslikku LDL-C taseme vahenemist vorreldes
platseeboga.

Evkeeza® (evinakumab) ravigruppi kuuluvate patsientide keskmine absoluutne
muutus LDL-C tasemes vorreldes platseeboga oli -49,0% (95% usaldusvahemik, -
65,0% kuni -33,1%, p<0,001) (Joonis 8) [61].

30 - O Placebo IV Q4W O Evinacumab 15 mg/kg IV Q4W

fZZ%%%%%%¥

-10 -
-20 -
-30 -

pd [ e SENE T S S

-60 T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24
Analysis visit, weeks

LS mean (+SE) change from
baseline, %

Joonis 8. LDL-C Protsentuaalne vihimruutude keskmine (+SE) muutus ja (B) absoluutne
vdahimruutude (+SE) muutus ELIPSE uuringu topeltpimeda raviperioodi jooksul

Luhendid: IV, intravenoosne; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiini kolesterool; LS, vahimruudud; Q4W, iga
4 nadala jarel; SE, standardviga.
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Allikas: Raal jt[61]

LDL-C vahenes ELIPSE-HoFH DBTP uuringus parast Evkeeza® (evinakumab) ravi,
sbltumata patsientide mutatsioonistaatusest, sealhulgas kodige raskemini
ravitavatel patsientidel, kellel on null/null véi negatiivne/negatiivne variatsioon.
See eristab Evkeeza® (evinakumab) paljuski teistest HoFH raviks kasutatavatest
ravimitest, millel on LDLR-pdhine mehhanism, mis vahendab viimaste efektiivsust
retseptor-defitsiidiga patsientidel.

ELIPSE-HoFH DBTP alarihma analils leidis, et ravi evinakumabiga tagas 24.
nadalaks ligikaudu -50% keskmise muutuse LDL-C tasemes vorreldes
algvaartusega, nii  null/null  variatsioonidega  patsientidel  kui ka
negatiivne/negatiivne variatsioonidega patsientidel (Joonis 9)[61].

—@— DB Placebo IV Q4W null/null
—@— DB Evinacumab 15 mg/kg IV Q4W null/null

<\ R S A
% =3

20 24

D
o
)

Mean (+SE) Ichange from
basetne, %

®
1<)

8 2
Analysis vis1it, weeks

Joonis 9. Protsentuaalne keskmine (+SE) muutus madala tihedusega lipoproteiini kolesterooli
tasemes baasvaartusest ELIPSE uuringu topeltpimeda raviperioodi jooksul LDLR-i ja LDLRAP1
alleelide null/null mutatsiooni staatuse jargi

Lihendid: DB, topeltpime; E, evinakumab; IV, intravenoosne; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiini
kolesterool; P, platseebo; Q4W, iga 4 nadala jarel; SE, standardviga.

Allikas: ELIPSE kliiniline uuringu aruanne [85]

Evkeeza® (evinakumab) on efektiivne LDL-C taseme vahendamisel s6ltumata
patsientide taustal olevast lipiide langetavast ravist. ELIPSE DBTP alariihma
anallils nditas, et patsientidel, kes said ravi evinakumabiga, oli keskmine muutus
LDL-C tasemes alates algvaartusest kuni 24. nadalani umbes -50%, sOltumata
taustal olevatest lipiide langetavast ravimitest (esetimiib, PCSK9 inhibiitor,
lomitapiid voi LDL aferees).

ELIPSE uuringu OLTP faasis oli 48. nddalaks Evkeeza® (evinakumab) ravigrupi
(n=44) LDL-C keskmine protsentuaalne muutus alates algvaartusest -42,70%.
Patsientidel, kes said Evkeeza® (evinakumab) ravi 24. nadalast alates (n=20)
topeltpimedas platseebo-grupis, oli LDL-C keskmine protsentuaalne muutus
alates algvaartusest 48. nadalaks -55,80% (Joonis 10)[83]. Seega tdestati
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Evkeeza® (evinakumab) pikaajalist efektiivsust LDL-C vahendamisel [83]. Seega
tGestati Evkeeza® (evinakumab) pikaajalist efektiivsust LDL-C vahendamisel.

20 -
10 % % % O DB Placebo IV Q4W

0 % % % O DB Evinacumab 15 mg/kg IV Q4W
-10 4
250 |

£30 1

é:z:”%muwgiig

-60 4

-70 T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Analysis visit, weeks

from
L

Mean (+SE) LDL-C change

Joonis 10. Protsentuaalne keskmine (SE) muutus madala tihedusega lipoproteiini kolesteroolis
ajas ELIPSE uuringu topeltpimeda raviperioodi ja avatud uurimisperioodi jooksul

Luhendid: DB, topeltpime; IV intravenoosne; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiini kolesterool; Q4W, iga 4
nadala jarel; SE, standardviga.
Allikas: Raal et al [83]

Nagu ka 24-nadalase andmete puhul ELIPSE DBTP uuringus, ilmnes pikaajaline
efektiivsus evinakumabiga ELIPSE OLTP uuringus soltumata patsientide
genotulbist (sh null/null v&i mitte null/null variatsioonid) voi taustal olevast
lipiide langetavast ravist (esetimiib, PCSK9 inhibiitor, lomitapiid voi LDL aferees).
Patsientidel, kes vahetasid platseebo evinakumabi vastu OLTP jooksul, esines LDL-
C vahenemine alates algvaartusest kuni 48. nadalani, nadalani, mis oli sarnane
evinakumabi rihma DBTP jooksul taheldatud vahenemistega (null/null: -52,06%;
mitte null/null: -57,50%) [86]. Patsientidel, kes jatkasid evinakumabi ravi OLTP-s,
sailisid DBTP jooksul tdheldatud vahenemised kuni 48. nadalani (null/null: -
45,45%; mitte null/null: -41,33%) (Joonis 11)[83].

0 —@— DB Placebo IV Q4W null/null
€ O DB Placebo IV Q4W not null/null
g —@— DB Evinacumab 15 mg/kg IV Q4W null/null
) ] O DB Evinacumab 15 mg/kg IV Q4W not null/null
20
g -
)
5 E
=~ 0
w ¢
28
c
@©
]
=
'70 T T T T T 1
0 28 32 44 48

Analysasné visit, wee193

Joonis 11. Protsentuaalne keskmine (+SE) muutus algvaartusest madala tihedusega lipoproteiini
kolesteroolis algtasemest ELIPSE uuringu avatud raviperioodi jooksul, séltuvalt null/null
mutatsiooni seisundist nii LDLR kui LDLRAP1 alleelides

Lihendid: DB — topeltpime; E — evinakumab; IV — intravenoosne; LDLR — geen, mis kodeerib madala
tihedusega lipoproteiini retseptorit; LDLRAP1 — geen, mis kodeerib madala tihedusega lipoproteiini
retseptori adaptorvalgu 1; P — platseebo; Q4W —iga 4 nadala jarel; SE — standardviga

Allikas: ELIPSE avatud raviperioodi kliinilise uuringu aruanne[87]
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4.2.7 Teised
tulemusnaitajad

Teised eesmargid:

LDL-C, ApoB, non-HDL-C, TC, TG ja Lp(a) protsendimuutus alates algvaartusest
kuni 24. nadalani

Proportsioon osalejatest, kellel on 230% ja 250% vahenemine LDL-C-s 24.
nadalaks

Ohutuse, sealhulgas kdrvaltoimete esinemissagedus

4.2.8 Teiste
tulemusnaitajat
e tulemused

Enamik inimesi, kes saavad Evkeeza® (evinakumab) ravi, kogevad LDL-C taseme
vahemalt 50%st vihenemist

Evkeeza® (evinakumab) ravi tagas olulise paranemise vorreldes platseeboga
teisestes eesmarkides, mis on kokku vdetud Tabel 4. Suurem osa 12-aastaseid ja
vanemaid patsiente evinakumabi riihmas saavutas 230% ja 250% vahenemise
LDL-C-s, LDL-C <100 mg/dL ja LDL-C <70 mg/dL, vdrreldes platseeboga [61].
R1500-CL-17100 laste uuringus oli nadalaks 24 Evkeeza® (evinakumab) raviga
vahemalt 50% vahendatud LDL-C-ga patsientide osakaal suurem kui ELIPSE DBTP-
s (79% vorreldes 56%) [87], kinnitades veelgi Evkeeza® (evinakumab) efektiivsust
kdigis vanusegruppides.

Tabel 4 Teiseste eesmdrkide tuelmused algtasemelt kuni 24. nddalani ELIPSE uuringu
topeltpimedal raviperioodil

Platseeb | Evkeeza® Sanssid | 95% CI p-
o (evinakumab | e suhe vaartus?
IV Q4W | ) 15 mg/kg IV | (OR)
(n=22) Q4W (n=43)
LDL-C =230% langus 18% 84% 25,2 5,7- <0,001
110,5
LDL-C =250% langus 5% 56% 24,2 3,0- 0,003
195,6
Osakaal, LDL-C <100 | 23% 47% 5,7 1,3-24,9 | NA
mg/dL
Osakaal, LDL-C <70 | 4,5% 27,9% 20,9 1,6- NA
mg/dL 276,8
Luhendid: Cl, usaldusintervall; IV, intravenoosne; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiini kolesterool;
NA, mittekohaldatav; OR, Sansside suhe (odds ratio); Q4W, iga 4 nadala jarel.
ap-vaartus pohineb Sansside suhtel
Allikas: Raal et al [61]
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O Placebo IVQ4W O  Evinacumab 15 mg/kg IV Q4W
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Joonis 12 Absoluutne vihimruutude keskmine (+SE) muutus madala tihedusega lipoproteiini
kolesterooli tasemes ELIPSE uuringu topeltpimeda raviperioodi jooksul

Lihendid: IV — intravenoosne; LDL-C — madala tihedusega lipoproteiini kolesterool; LS — vahimruudud;
QAW —iga 4 nadala jarel; SE — standardviga

Allikas: Raal jt[61]

24. nadalal oli evinakumabi ravigruppide keskmine absoluutne muutus LDL-C
tasemes -134,7 mg/dL (-3,48 mmol/L), vbrreldes platseebogrupi -2,6 mg/dL
(-0,07 mmol/L) vaartusega (keskmine erinevus -132,1 mg/dL, standardviga
21,5, p<0,001) [61].

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppi

Uuring R1500-CL-1719 (pikaajaline) [84]

Patsiendid, kes on vanemad kui 12 aastat, kellel on HoFH, diagnoositud geneetiliste
vOi Kkliiniliste kriteeriumide jargi ning kes saavad stabiilset LLT-d, kui see on
asjakohane. Patsiendid, kes olid registreeritud faasi 2 tdendusmaterjalide uuringus

de lellezs (R1500-CL-1331), ELIPSE-HOFH uuringus voi uued (Evkeeza® [evinakumab] ravimi
kohta naiivsed) patsiendid.
(n=116 registreeritud)

4.2.2 Uuringu | Evkeeza® (evinakumab) 15 mg/kg IV Q4W (n=116)

aluseks oleva

ravi/ teenuse

kirjeldus

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

Puudub (Uhe rihmaga uuring)
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4.2.4 Uuringu | Raviperiood: kuni 192 n&dalat
pikkus
4.2.5 Esmane | Ohutus, sealhulgas TEAEde esinemissagedus.

tulemusnaitaj
a

4.2.6 Esmase | Ohutus tulemused on lahti kirjeldatud punktis 4.3.1

tulemusnaitaj

a tulemus

4.2.7 Teised | Muudatused lipiidide parameetrites, mis on taheldatud evinakumabi ravi

tulemusnaitaj
ad

kaigus patsientidel, kes said evinakumab ravi esmakordselt (uus Evkeeza®
grupp) ja patsientidel, kes olid varem saanud evinakumab ravi (jatkuv Evkeeza®

grupp).

42.8 Teiste
tulemusnaitaj
ate tulemused

Patsientidel, kelle vanus on 212 aastat, nditab Evkeeza® (evinakumab) 120 nadala
jooksul piisivat LDL-C vdhenemist koigil HoFH patsientidel, soltumata
taustteraapiast ja genotiilibist.

Evkeeza® (evinakumab) plsiv LDL-C vahenemine vahemalt 120 nadala jooksul on
téestatud pikaajalises, avatud, ihesuunalises uuringus R1500-CL-1719.

Oluline on, et Evkeeza® (evinakumab) efektiivsus LDL-C vahendamisel pusib
pikaajaliselt. Seda on tdestatud >12-aastastel patsientidel ELIPSE uuringu OLTP-s
(kus patsientidel oli vGimalus saada sama Evkeeza® (evinakumab) raviskeemi, mis
kasutati DBTP-s, veel 24 nadalat) ja pikaajalises, avatud uuringus R1500-CL-1719,
mille avaldas Gaudet et al [88].

>12-aastased patsiendid vdisid uuringusse siseneda otse—ilma eelneva
osalemiseta Evkeeza® (evinakumab) uuringus (Uued Evkeeza® grupis)—voi parast
Evkeeza® (evinakumab) saamist ELIPSE uuringus voi faasi 2 uuringus R1500-CL-
1331 (Jatkavad Evkeeza® grupis).

Uuringus R1500-CL-1719 seostus Evkeeza® (evinakumab) kohe ja olulise LDL-C
taseme vahenemisega parast manustamist, mis pisis vahemalt 120. nadalani nii
Uue Evkeeza® grupis kui ka Jatkava Evkeeza® grupis. Uhendatud kogu Evkeeza®
grupis oli LDL-C keskmine protsendiline muutus algvaartusest -43,6% 24. nadalal, -
43,9% 48. nadalal ja -33,1% 120. nadalal [87,88].

Uuring R1500-CL-1719 leidis samuti, et Evkeeza® (evinakumab) on pikaajalise
toimega kdigi >12-aastaste HoFH-patsientide seas.

Nagu ELIPSE DBTP ja OLTP uuringutes, tagas Evkeeza® (evinakumab) ravi ka R1500-
CL-1719 uuringu populatsioonis statistiliselt ja kliiniliselt olulise LDL-C vdhenemise,
sOltumata mutatsioonistaatuse tlitibist, sealhulgas koige raskemini ravitavates
patsientides, kellel esinevad negatiivsed/negatiivsed ja null/null variatsioonid.

Kogu uuringu populatsioonis oli null/null variatsiooniga 13 patsiendi keskmine
protsendiline muutus LDL-C-st algvadartusest 120. nadalaks -49,02%, ja
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negatiivne/negatiivne variatsiooniga 11 patsiendi keskmine protsendiline muutus
oli -44,35% [86]. Evkeeza® (evinakumab) ravi kogu populatsioonis t3i kaasa ka LDL-
C keskmise vahenemise algvaartusest, sOltumata taustal kasutatavast LLT-st
(statiinid, PCSK9 inhibiitor, esetimiib, lomitapiid voi aferees) [86,88].

4.2.1  Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppid
e |oikes

Uuring R1500-CL-17100 (pediaatriline) [85,89]

Patsiendid vanuses 5 kuni 11 aastat, kellel on HoFH, diagnoositud
geneetiliste voi kliiniliste kriteeriumide jargi ja kes saavad mis tahes
kombinatsiooni LLT-st (n=20 raviti osas C [n=6 osast A ja n=14 osast B])

4.2.2  Uuringu
aluseks oleva
ravi/  teenuse
kirjeldus

Evkeeza® (evinakumab) 15 mg/kg IV iga 4 nadala jarel (n=6 osas A,
n=14 osas B, n=20 osas C).

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

Puudub (Uksikgrupp).

4.2.4  Uuringu
pikkus

Osa A raviperiood: 16 nadalat
Osa B raviperiood: 24 nadalat

Osa C raviperiood: 48 nadalat

4.2.5 Esmane
tulemusnaitaja

Osa A

Evkeeza® (evinakumab) farmakokineetilised parameetrid, sealhulgas
Cmax, AUC ja t1/2

Antud taotluses ei kajasta: Osa B

LDL-C protsendiline muutus 24. nadalal vorreldes algvaartusega.

426 Esmase
tulemusnaitaja
tulemus

Evkeeza® (evinakumab) on tohus LDL-C taseme langetamisel 5-11-
aastastel HoFH patsientidel. 6 kuu jooksul vaheneb LDL-C tase umbes
50% vorra.

R1500-CL-17100 lasteuuringus oli nddalaks 24 Evkeeza® (evinakumab)
raviga vahemalt 50% vahenenud LDL-C-ga patsientide osakaal suurem
kui ELIPSE DBTP-s (79% vorreldes 56%) [87], kinnitades veelgi Evkeeza®
(evinakumab) efektiivsust kdigis vanusegruppides.
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Evkeeza® (evinakumab) on tShus ka noorematel patsientidel, mis on
oluline kliiniline jareldus, kuna HoFH esineb varases eas ja lastel on
praegu viahe ravivdimalusi. Uhe riihmalises R1500-CL-17100
lasteuuringus (5—-11-aastased patsiendid) saavutati sarnased tulemused
nagu ELIPSE uuringus.

Evinakumab on heaks kiidetud HoFH raviks lisaks dieedile ja teistele
LDL-C sisaldust langetavatele ravimitele 5-aastastel ja vanematel lastel
nii Euroopas kui ka USA-s.

Evkeeza® (evinakumab) R1500-CL-17100 lasteuuringu osas B saavutati
LDL-C keskmine protsendimuutus -48,31% (95% usaldusintervall, -68,8
kuni -27,8) 24. nadalal [85]. Seet&ttu vbib evinakumabi ravi alustamine
varases eas oluliselt muuta haiguse kulgu lapspatsientide puhul.

00 O Evinacumab 15 mg/kg IV Q4W

% %

-70 T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24
Analysis visit, weeks

Mean (+SE) LDL-C change

Joonis 13. LDL-C protsendiline keskmine (+SE) muutus R1500-CL-17100 uuringu Osas
B

Evkeeza® (evinakumab) vdhendab LDL-C taset ka 6 kuu kuni 4 aasta
vanustel patsientidel, ndidates, et see on tohus ravivoimalus
patsientide koigis vanuseriihmades.

Esmased andmed viitavad sellele, et Evkeeza® (evinakumab) vahendab
LDL-C taset ka 6 kuu kuni 4 aasta vanustel patsientidel, mis viitab sellele,
et see on sobiv ravi kdigile HoFH patsientidele.

Evkeeza® (evinakumab) nditab plisivat LDL-C taseme langust 72 nadala
jooksul 5—-11-aastastel HoFH patsientidel.

Evkeeza® (evinakumab) tohusus LDL-C taseme pusivas langetamises on
samuti tdestatud lastel, kes on 5—11-aastased. Uhe riihmalises R1500-
CL-17100 lasteuuringus taheldati LDL-C taseme langust kuni 72 nadalat
patsientidel, kellele manustati Evkeeza® (evinakumab).

Kuna uuringu valim oli vdike ja uuringul oli suhteliselt keeruline
Ulesehitus (sisaldas 3 osa), oli LDL-C languse tase ajas varieeruv. Siiski
vdahenes keskmine LDL-C tase kodikidel ajavahemikel, ning keskmine
protsendiline muutus LDL-C tasemes alates algtasemest kuni 72.
nadalani oli -40,65% kogu populatsioonis (ihendatud osa B ja osa C)
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Evkeeza® (evinakumab) ravi saanud patsientidel (n=20)[85]. Seega on
evinakumabi pikaajaline tdhusus lapspatsientidel tdendatud.

4.2.7 Teised
tulemusnaitajad

Osa A

TEAEde esinemissagedus ja muud ohutuse naitajad.
Kajastatakse ohutuse peatiikis

Osa B

Protsentuaalne muutus ApoB, mitte-HDL-C, TC ja Lp(a) tasemetes
algvaartusest kuni 24. nadalani.

Patsientide osakaal, kellel on >50% vahenemine arvutatud LDL-C
tasemes 24. nadalal.

Protsentuaalne muutus arvutatud LDL-C tasemes algvaartusest kuni 24.
nadalani patsientidel, kellel on negatiivsed/negatiivsed ja null/null
variandid

TEAEde esinemissagedus ja muud ohutuse muutujad.

4.2.8 Teiste
tulemusnaitajat
e tulemused

Keskmised protsentuaalsed muutused algvaartusest 24. nadalal
evinakumabi kasutamisel olid jargmistel parameetritel: apoB (-41,3%),
mitte-HDL-C (-48,9%), kogukolesterool (—49,1%) ja Lp(a) (-37,3%)
(Tabel 5, Joonis 14) . Lisaks nditas enamik patsientidest (78,6%), kes said
evinakumabi ravi, >250% vahenemist LDL-C tasemes 24. nadalaks
vorreldes algvaartusega.

Tabel 5 Esmaste ja teiseste eesmarkide kokkuvote

Parameeter Vaartus
Muudatus baasiandmetest ndadalal 24 (Osas B, n=14)
Peamine efektiivsuse naitaja, LDL-C, keskmine=SE, % -48.3+10.4
Absoluutne LDL-C vahenemine, keskmine=SE, mg/dL 131.9+30.0
Teisejargulised efektiivsuse nditajad, %
ApoB, keskmine=SE -41.3+9.0
Non-HDL-C, keskminexSE -48.9+9.8
Kokku kolesterool, keskmine+SE -49.1+8.1
Lp(a), keskmine+SE, % -37.3¥2.5
Patsientide osakaal, kellel on 250% vahenemine arvutatud 78.6
LBL-E,‘keskminetSE vastavalt retseptori tunnusele, %
Defektne/defektne (n=5) -32.3%22.7
Defektne/negatiivne (n=5) -66.6+4.4
Negatiivne/negatiivne (n=4) -45.5+22.6
Absoluutne muutus lipiidide parameetrites,
ApoB 70.8+63.4
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Non-HDL-C -

A AN 4,440 A

Kokku kolesterool -

ArCr N.Aa44 =

Lp(a) -40.6+40.5

Lihendid: Apo tahistab apolipoproteiini; HDL-C tdhistab korge tihedusega
lipoproteiinide kolesterooli; ITT tahistab kavatsus ravida (intention-to-treat); LDL-C
tahistab madala tihedusega lipoproteiinide kolesterooli; Lp(a) tdhistab lipoproteiini
(a); SD tahistab standardhalvet; SE tahistab standardviga.
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Joonis 14 Protsendimuutus (A) ApoB, (B) mitte-HDL-C, (C) kogu kolesteroolis ja (D)
Lp(a) nadalal 24 (ITT populatsioon).

ApoB tahistab apolipoproteiini B; ITT, ravikavatsus grupp (intent-to-treat); LDL-C,
madala tihedusega lipoproteiini kolesterool; Lp(a), lipoproteiin (a); mitte-HDL-C,
mitte-kGrge tihedusega lipoproteiini kolesterool; ja SE, standardviga.

4.3 Tervishoiuteenuse téenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tusistuste iseloomustus

Evkeeza® (evinakumab) on hasti talutav ravi, pakkudes paljutootavat valikut HoFH patsientidele,

kes ei ole saavutanud LDL-C sihteesmarki.

ELIPSE DBTP uuringus olid Evkeeza® (evinakumab) ja platseebo rilhmas sarnased TEAE-de
esinemissagedused ning kaks tdsist kdrvaltoimet, mis tekkisid Evkeeza® (evinakumab) grupis, ei
olnud seotud ravimiga [61,86]. ELIPSE OLTP uuringus koges vahemalt Gihte TEAE-d kokku 47 patsienti
(73%). Need olid modduvad ja kerged, Ukski patsient ei kogenud TEAE-d, mis oleks p&hjustanud

surma. Ainult Giks patsient katkestas uuringu ajal ravi, pohjuseks oli rasedus [86].
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Evkeeza® (evinakumab) ohutusprofiil lasteuuringus R1500-CL-17100 oli sarnane tdiskasvanute ja
noorukite ELIPSE DBTP uuringu ohutusprofiiliga, ilma et oleks olnud kdrvaltoimete téttu uuringust
loobumisi voi surmasid. ELIPSE DBTP ja OLTP ning R1500-CL-17100 lasteuuringu ohutusandmed on
kokkuvdtlikult esitatud allolevas tabelis.

Tabel 6. Ohutusandmete kokkuvote ELIPSE uuringu topeltpimedast ja avatud raviperioodist ning pediaatrilisest
uuringust R1500-CL-17100

Korvaltoimed Uuring R1500-CL-1629 | Uuring R1500-CL- | Uuring R1500-CL-
(ELIPSE)—DBTP 1629 17100
(ELIPSE)—OLTP Koondatud osad B +
Cc
Platseebo IV | Evkeeza® Total Evkeeza® | Total Evkeeza®
Q4W; n=21 (evinakumab) 15 | (evinakumab); n=64 (evinakumab); n=20
mg/kg IV Q4W;
n=44

TEAE, n (%)

Patsiendid, kel esines Uksk&ik 17 (31.0) 29 (65.9) 47 (73.4) 19 (95.0)

milline TEAE

TEAEd, mis esinesid 25% patsientidel vahemalt ithes uuringus, n (%)

Seedetrakti hiired 5(23.8) 7 (15.9) 9 (14.1) 11 (55.0)
Hambavalu 2(9.5) 2(4.5) 2(3.1) 1(5.0)

Uldised hiired ja 3(14.3) 9 (20.5) 6 (9.4) 7 (35.0)

manustamiskoha ndhud
Gripilaadne haigus 0 5(11.4) 2(3.1) 1(5.0)

Infektsioonid ja 6 (28.6) 12 (27.3) 18 (28.1) 17 (85.0)

infestatsioonid
Nasofarlingiit 5(23.8) 7 (15.9) 6 (9.4) 3 (15.0)
Kuseteede infektsioon 2(9.5) 2 (3.1) 1(5.0)

Analiiiisid 2(9.5) NR 4 (20.0)
Korgenenud ASAT 2(9.5) 0 NR NR

Luu- ja lihaskonna ning 2(9.5) 7 (15.9) 6 (9.4) 1(5.0)

sidekoe haired
Miialgia 2(9.5) 0 NR NR

Néarvisiisteemi héired 5(23.8) 5(11.4) 6 (9.4) 4 (20.0)
Peavalu 5(23.8) 4(9.1) 6 (9.4) 4(20.0)

Hingamisteede, rindkere ja 1(4.8) 8(18.2) NR 5(25.0)

mediastiinumi haired
Rinorroa 0 3(6.8) NR NR

Tosised korvaltoimed, n (%)

Patsiendid, kel eisnes >1 SAE 0 2 (4.5) 7 (10.9) 1(5.0)
Enesetapukatse 0 1(2.3) 0 0
Urosepsis 0 1(2.3) 0 0
Stenokardia 0 0 1(1.6) 0
Unearteri restenoos 0 0 1(1.6) 0
Stidamepuudulikkus 0 0 1(1.6) 0
(kongestiivne)
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Stenokardia (ebastabiilne) ja 0 0 1(1.6) 0
koronaararterite haigus

Pielonefriit ja 0 0 1(1.6) 0
nefrokaltsinoos
Stdameprotseduuri tusistus, 0 0 1(1.6) 0

aordi  stenoos ja  age
muokardiinfarkt

Tonsilliit 0 0 NR 1(5.0)
Patsiendid, kes peatasid ravi korvaltoimete t6ttu, n (%)
Koik patsiendid, kes peatasid 0 0 1(1.6)° 0

ravi AE-de tottu
Surmad, n (%)
surmad 0 0 | 0 | 0

Lihendid: AE, kérvaltoime; DBTP, topeltpime raviperiood; IV, intravenoosne; NR, ei ole raporteeritud; OLTP, avatud raviperiood;
Q4W, iga 4 nadala jarel; SAE, tosine korvaltoime; TEAE, ravi ajal ilmnenud kdrvaltoime.

aPilsiva katkestamise p&hjus oli rasedus.

Allikad: ELIPSE DBTP and OLTP clinical study reports [86,87,89]

Pikaajalise uuringu R1500-CL-1719 koérvaltoimed

Evkeeza® (evinakumab) ohutusprofiil ei muutunud pikaajalise kasutamisega; ELIPSE DBTP uuringus
taiskasvanutel ja noorukitel (=12 aastat) tdheldatud ohutusprofiil jai muutumatuks uuringu
pikaajalises laienduses (uuring R1500-CL-1719). Uuringu R1500-CL-1719 jooksul koges enamus
patsiente vahemalt Ghte TEAE-d: 33-st 46-st (71,7%) uue Evkeeza® (evinakumab) riihma osalejast
koges TEAE-d, 60-st 70-st (85,7%) jatkuva Evkeeza® (evinakumab) riihma osalejast ja 93-st 116-st
(80,2%) kogupopulatsioonist koges TEAE-d. Enamasti aga hinnati, et need ei olnud seotud Evkeeza®
(evinakumab) ravimiga ning olid kas kerged (n=27; 23,3%) voi mdddukad (n=48; 41,4%)
raskusastmelt [87,88].

K&rvaltoime/ tiusistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tisistuse nimetus

Véaga sage (21/10) Nasofarlingiit, vasimus

Sage (21/100 kuni <1/10) Ulemiste  hingamisteede infektsioon, pearinglus,
rinorroa, iiveldus, kdhuvalu, kéhukinnisus, seljavalu,
jasemevalu, gripilaadne haigus, asteenia, infusiooniga
seotud reaktsioon, reaktsioonid infusioonikohal

Rasked korvaltoimed Anafilaksiat esines 1 (0,9%) evinakumabiga ravitud
patsiendil.

Voimalikud tusistused -
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4.3.2 Korvaltoimete ja tisistuste ravi

Maksafunktsioon

ELIPSE DBTP ja OLTP uuringutes ning R1500-CL-17100 lasteuuringus ei olnud Evkeeza® (evinakumab)
kasutamisel mingeid ohumarke, mis oleksid seotud maksa korvaltoimete vdi laboratoorsete
parameetritega [61,85,86]. Pikaajalises R1500-CL-1719 uuringus koges 7 patsienti (6,0%) maksa
funktsiooniga seotud kdrvaltoimeid. Siiski ei olnud (ikski neist t&sine, kdik siindmused hinnati mitte-
tosisteks ja enamik neist olid ajutised ja taandusid. 5 patsiendil peeti maksaensiilimide taseme téusu
téendoliselt seotud samaaegse ravi (lomitapiidi ja statiinide) kasutamisega [87]. Kokkuvéttes ei
esinenud uuringu kadigus mingeid olulisi muutusi nende parameetrite osas. Seetdttu hinnatakse
Evkeeza® (evinakumab) ohutusprofiili soodsaks vorreldes lomitapiidiga, mis on seotud maksa
patoloogiate, nagu maksarakkude rasvumise ja maksensiiimide taseme téusuga [12,73,90].

Ulitundlikkusreaktsioonid

Pikaajalises R1500-CL-1719 uuringus koges 22 patsienti (19,0%) tldisi allergilisi reaktsioone. Siiski ei
olnud Ukski neist reaktsioonidest tdsine ega viinud uuringuravimi katkestamiseni [87].

Infusioonireaktsioonid maaratleti protokollis kui kdik olulised kdrvaltoimed, mis ilmnesid infusiooni
ajal voi kahe tunni jooksul parast infusiooni [8ppu. R1500-CL-1719 uuringus teatati
infusioonireaktsioonidest 10 patsiendil (8,6%); nende reaktsioonide seas olid peavalu (n=3, 2,6%),
norkus (n=2, 1,7%) ja infusioonikoha ertiteem (n=2, 1,7%). Enamik infusioonireaktsioone olid mitte-
tosised ning kerged voi méddukad, ainult ks infusioonireaktsioon hinnati tdsiseks ja raskeks (Ml).
Enamik infusioonireaktsioone ei viinud ravi katkestamiseni ning ainult ks (peavalu) viis pUsiva ravi
katkestamiseni. Kéik infusioonireaktsioonid olid ajutised ja taandusid [87].

Immunogeensus

Immunogeensus, mille puhul keha toodab ravimi vastu suunatud antikehi (ADA-d) bioloogilise ravi
vastusena, on monoklonaalsete antikehade teraapiate puhul oluline tegur, kuna see véib mojutada
ravimi t6husust [91]. Kuigi monoklonaalsete antikehade inimeste jaoks kohandamine vahendab
immunogeensuse riski, voib immunogeensuse potentsiaal siiski pisida [92].

Pikaajalises R1500-CL-1719 uuringus testis enamik Evkeeza® (evinakumab) ravi saanud patsientidest
(109 116-st) ADA-de suhtes negatiivselt. Uuringus osalenud 116 patsiendist 5 testisid positiivselt
eelneva immuunreaktiivsuse suhtes, 2 patsiendil oli ajutine, ravi ajal tekkiv ADA vastus ja 4 patsiendil
testiti positiivselt neutraliseerivate antikehade (NAb) suhtes.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse tbéenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanalliiiiside alusel.
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5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi litk Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Madirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada  siia  tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi | tépsustav info
soodusravimid, toimeaine  nimetus  vBi
meditsiiniseadmed) kaudu on meditsiiniseadme riithma
k?hane alternatiiv  patsiendile T —
kédttesaadav
1. Tervishoiuteenuste nimekiri | 249R Perekondliku | Tegemist on soovitusliku teise
hlperkolesteroleemia ravi | rea raviga
PCSK9 inhibiitoriga,

neljanadalane ravikuur

2.Tervishoiuteenuste nimekiri

LDL-aferees ehk lipiidaferees
Uks afereesiprotseduuri
kodeerimiseks on
kokkuleppeliselt senini
kasutatud 2 teenuskoodi:
1)Terapeutiline plasmavahetus
(7760) 2) Hemosorbtsioon
(7747) (2017) [93]

Lipiidafereesi tegemiseks on
vajalik protseduuride tuba.
Raviprotseduur koosneb 2

veeni punkteerimisest,
patsiendi Uhendamisest
afereesi seadme kiilge ja

jargnevast vere pumpamisest
[abi LDL kolesteroolifiltri, mis
kestab soéltuvalt patsiendist,
haiguse raskusastmest ja filtri
parameetritest 2—4 tundi. 4.4.
Tervishoiuteenuse osutamise
kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi
tulemusi maailmapraktikas, kui
puuduvad tervishoiuteenuse
tdenduspdhisuse andmed ravi
tulemuslikkuse ja ohutuse
kohta avaldatud Kkliiniliste
uuringute ja metaanalllside
alusel.  Protseduuri  hulka
kuulub ka kehavilises ringes
oleva vere tagasikandmine
patsiendile (14). Eestis on seda
raviprotseduuri teostatud
ainult vaga viahestele
haigetele, alates 2003.a. on
seda Eestis saanud ca 20
patsienti.[93]

3. Soodusravimite nimekiri

Evolokumab, alirokumab,

inklisiraan

Tegemist on soovitusliku teise
rea raviga

Lk 31/49




5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
ilmumise
aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi
0sas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks
oleva

tdenduspohisuse tase

1. Rahvusvaheline
Ateroskleroosi
Uhing [49]

2023

e Patsientidel, kellel on
markimisvaarselt
kdrgenenud LDL-kolesterooli
tase tavaravi ajal voi kiiresti
progresseeruv ASCVD, tuleb
kaaluda lomitapiidi voi
evinakumabi kasutamist
lisaks dieedile ja
tavaparastele ravimitele, et
LDL-kolesterooli
kontsentratsiooni
langetada, eriti kui
lipoproteiin aferees pole
saadaval voi teostatav.

o Kiiresti progresseeruva
ASCVD-ga patsientidel voib
LDL-kolesterooli taseme
edasiseks alandamiseks
kaaluda evinakumabi
kasutamist lisaks dieedile,
tavaparastele
kolesteroolitaset
langetavatele ravimitele ja
lomitapiidile, eriti kui
lipoproteiini aferees ei ole
kattesaadav voi teostatav.

veelgi

2B

3C

2. Euroopa
Ateroskleroosi
Uhing [2]

2023

HoFH ravi tuleks alustada korge
intensiivsusega statiini ja
esetimiibi kombinatsooniga.
8 nadala jooksul tuleks kaaluda
PCSK9-inhibiitori lisamist. Kui
PCSK9-ga saavutatakse tdiendav
>15% langus LDL-C tasemes, siis
vOib raviga jatkata, kuid kui
ravivastus on madal, siis tuleks
kaaluda  PCSK9 I[Bpetamist.
Jargnevad ravivariandid on LDL
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retseptori  s6ltumatud ravid
(lomitapiid, evinakumab) ja/véi
lipoproteiini aferees.

Uudsed ravimid:

e Lomitapiid on naidanud 60%
vahenemist LDL-C tasemes,
kuid murekohaks on maksa
steatoos.

e Evinakumab on naidanud
~50% vahenemist LDL-C
tasemes ning oluline on, et
ravivastus ei soltunud LDLR
genotlubist.

e Nende uudsete ravimite
andmed lastel on piiratud.
Uhing soovitab tugevalt luua
regulatoorne nn fast-track
voimalus nende uudsete
ravimite  kasutuselevotuks
noortel HOFH-ga lastel.

Lihendid: ASCVD, aterosklerootiline kardiovaskulaarhaigus.

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Kuna Evkeeza® (evinakumab) tagab piisiva LDL-C taseme languse, siis eeldatavalt tdhendab see
siidame-veresoonkonna (CV) siindmuste esinemissageduse ja suremuse vihendamist.

Kuna enamik HoFH patsientidest ei saavuta hetkel kattesaadava raviga soovitatud LDL-C
sihteesmarke, pusivad CV slindmuste ja enneaegse suremuse risk. Selliste patsientide puhul
esineb jatkuvalt tdsine vajadus ravi jarele, mis piisavalt vahendab vereringes ringlevat LDL-C taset,
et vahendada siidame-veresoonkonna haigestumust ja suremust.

Nagu eelpool kirjeldatud, on olemas pdhjalikult téendid, mis kinnitavad korge LDL-C taseme ja
siidame-veresoonkonna haiguste (CVD) ning siidame-veresoonkonna suremuse (CV suremus)
vahelist seost. Kuna HoFH esinemissagedus on aga aiarmiselt madal, ei saa LLT-de mdju
ellujgamisele maarata kliiniliste uuringute kaudu. Sellegipoolest on olemas empiirilised téendid,
et Evkeeza® (evinakumab) on seotud olulise sidame-veresoonkonna korvaltoimete
esinemissageduse vahenemisega parast ravi alustamist. Beliard jt jalgisid Prantsuse patsiente
ELIPSE uuringu OLE-st [94]; autorid teatasid, et Uhelgi Evkeeza® (evinakumab) ravi saanud
patsiendil (n=13) ei esinenud olulisis Kardiovaskulaarseid siindmusi 3,5 aasta jooksul kestnud
jalgimisperioodi jooksul. Seda vorreldi 13 juhtumiga 21-st (24%) patsiendist kontrollrihmas, mille
andmed parinevad REFERCHOL registrist [95] (mille hulka kuulusid HoFH diagnoosi saanud
patsiendid, kes ei saanud Evkeeza® [evinakumab] ega lomitapiidi ravi). Nimetatud erinevus oli
statistiliselt oluline, kasutades Kaplan-Meier analiitsi (kohandamata téendosuse suhe, p=0,0267).
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Evkeeza® (evinakumab) ja tavalise ravi LLT-de mdju elueale HoFH patsientidel on samuti
modelleeritud, kasutades andmeid ELIPSE DBTP uuringust ja tavalise ravi LLT-de efektiivsuse
andmeid teadusartiklitest. Analiilisid nditasid, et Evkeeza® (evinakumab) lisamine tavalisele ravi
LLT-dele (statiinid pluss esetimiib, pluss PCSK9 inhibiitorid) véib suurendada keskmist elulemust
7-12 aasta vorra HoFH patsientidel, soltuvalt modelleerimise eeldustest. See viitab sellele, et
Evkeeza® (evinakumab) voib pakkuda HoFH patsientidele potentsiaalset pikaajalist elulemuskasu
vorreldes tavalise ravi LLT-dega [96].

Tabel 7. Hinnanguline mediaan elulemus (aastad) erinevate HoFH ravistrateegiatega

Mudel 1: Louna-Aafrika | Mudel 2: Baastaseme LDL-C
andmed, HR=0,77 vastab esetimiibi ja
alirokumabi uuringute
andmetele, HR=0,88
Ilma ravita 33 43
HIS 42 48
HIS + ezetimibe 51 51
HIS + ezetimibe + PCSK9i 65 56
HIS + ezetimibe + PCSK9i + Evkeeza® (evinakumab) | 77 63
US populatsioon 79 79
Luhendid: HIS, kdrge intensiivsusega statiin; HR, riskitiheduse suhe; LDL-C, madala tihedusega lipoproteiinide kolesterool; PCSK9i,
proproteiini konvertaasi subtilisiini/keksiini tiitp 9 inhibiitor.
Allikas: Gu et al [96]

Evkeeza® (evinakumab) piisiv plasma LDL-C taseme langus parandab HRQoL-i (tervisega seotud
elukvaliteet) HoFH patsientidel, vdahendades varajaste siidame-veresoonkonna siindmuste
esinemist ja potentsiaalselt ka nahtavate ja katsutavate lipiidide ladestuste vahenemise kaudu.

Nagu eespool arutatud, ei saavuta enamus HoFH patsientidest olemasolevate ravimeetoditega
soovitatud LDL-C taset. Seetdttu on endiselt véimalus, et moodustuvad nahtavad ja katsutavad
pindmised lipiidide ladestused, pdhjustades valu ja vihendades patsiendi enesehinnangut ning
HRQolL-i.

Veelgi olulisem on, et olemasoleva raviga jaab osadel patsientidel slidame-veresoonkonna
sindmuste risk jatkuvalt korgeks [53].

ELIPSE uuringus [61] oli Evkeeza® (evinakumab) rihmas LDL-C keskmine absoluutne
vahenemine -3,4 mmol/L (95% ClI, -4,5 kuni -2,3 mmol/L), mis naitab olulist sidame-
veresoonkonna riski vahenemist. Sidame-veresoonkonna siindmuste vihenemine, mis on seotud
Evkeeza® (evinakumab) raviga, parandaks HRQoL-i; varasemad uuringud on ndidanud, et kGrgem
siidame-veresoonkonna siindmuste esinemissagedus on seotud madalama HRQol-iga [97,98].
Madalamat oluliste kardiovaskulaar siindmuste esinemissagedust on tdaheldatud retrospektiivses
uuringus HoFH patsientidel, kes said Evkeeza® (evinakumab) ravi [94].

On olemas piiratud tdendusmaterijal, et lisaks slidame-veresoonkonna riski vihendamisele vbivad
agressiivsed lipiidide langetamise ravimeetodid, mis viivad vereringes LDL-C taseme olulise
vdahenemiseni, soodustada nadhtava lipiidide ladestumise regressiooni. Civeira jt kajastatud
juhtumiuuringus leiti, et alirokumabi ravi viis ksantoomide kiire regressioonini [99]. Viimastel
aastatel on Mansfield ja Raal avaldanud juhtumiuuringu, kus taheldati ksantoomi regressiooni
Evkeeza® (evinakumab) raviga [100].
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Erinevalt teistest HoFH-i raviks kasutatavatest ravimitest ei ole Evkeeza® (evinakumab) seotud
ravimitest tulenevate korvaltoimetega.

Nagu eelpool kirjeldatud, toovad sellised ravimeetodid nagu lomitapiid ja LDL-apherees
patsiendile kaasa suure koormuse, mdjutades nende elukvaliteeti. Eriti lomitapiidiga on seotud
korge esinemissagedusega seedetrakti korvaltoimed, sealhulgas k&hulahtisus (79%) ja iiveldus
(65%), samuti maksafunktsiooni hdired [69]. Lisaks on rangelt piiratud dieet vajalik
maksasteatoosi riski vihendamiseks, mis muudab haiguse ravimise veelgi keerulisemaks [75,76].
Teisest kiiljest esitab LDL-apherees oma invasiivsuse, nakkusohu, pikaajalise veresoonte
juurdepdasu sailitamise vajaduse ja praktilisuse (nditeks kilastuste sagedus ja vajalik reisiaeg)
tottu valjakutseid [80,81].

Vastupidiselt on Evkeeza® (evinakumab) pikaajaline ohutusprofiil soodne, ilma teadaolevate
maksafunktsiooni hairete voi seedetrakti kdrvaltoimeteta. Seetdttu voib Evkeeza® (evinakumab)
viahendada iatrogeenset ravikoormust, asendades vdi vahendades lomitapiidi ja/voi LDL-
aphereesi kasutamist.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Enne ravi alustamist evinakumabiga peab patsient saama optimaalset LDL-C sisaldust langetavat
raviskeemi.

Annustamine

Soovitatav annus on 15 mg/kg, mida manustatakse intravenoosse infusioonina 60 minuti jooksul
Uks kord kuus (iga 4 nadala jarel). Kui patsiendil tekivad korvaltoimete nadhud, sealhulgas
infusiooniga seotud siimptomid, voib infusiooni aeglustada, katkestada voi IOpetada.

Evkeezat vOib manustada olenemata lipoproteiini afereesist.
Manustamisviis
Evkeeza on ette ndhtud kasutamiseks ainult intravenoosse infusioonina.

e Pdrast kiilmkapis hoidmist tuleb lasta lahusel enne manustamist soojeneda toatemperatuurini
(kuni 25 °C).

¢ Evinakumabi tuleb manustada 60 minuti jooksul intravenoosse infusioonististeemi kaudu, milles
on steriilne voolikusisene v&i lisatud 0,2- kuni 5-mikroniline filter. Evinakumabi ei tohi manustada
intravenoosse boolusannusena.

e Evinakumabi ei tohi segada teiste ravimitega ega manustada neid samaaegselt sama
infusioonislisteemi kaudu. Kui patsiendil ilmnevad kdrvaltoimed, sealhulgas infusiooniga seotud
simptomid, vdib infusiooni aeglustada, katkestada voi [6petada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada.
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7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja

Regionaal- ja keskhaiglad

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Ambulatoorselt, paevaravis.

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaravis/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala

Kardioloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Evinakumab on mdeldud pikaajaliseks raviks.

7.5 Personali (tdiendava) valjadppe vajadus

Valjadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Teenuseosutaja on valmis kohe teenust osutama.

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 |Gikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

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

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

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

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades niilisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise  kordade
isikuid kui ravi jargmisel | et kéik patsiendid ei pruugi | arv aastas kokku

aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele  aasta

algusest
1. aasta 1 12 12
2. aasta 2 12 24
3. aasta 3 12 36
4. aasta 4 12 48

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused
patsientide arvu muutumise kohta aastate IGikes.

HoFH levimus on Euroopa Ateroskleroosi Seltsi andmetel vahemikus 1 : 250 000 kuni 1 : 360 000,
mis Eesti puhul vastab 3-6 isikule [2].

Evinakumab on mdeldud kasutamiseks HoFH-ga patsientidel, kelle LDL-C tase ei ole olemasolevate
ravivoimalustega (statiinid, esetimiib, PCSK9 inhibiitorid) piisavalt kontrollitud vdi kes ei talu
olemasolevaid ravivoimalusi.

Hispaania registriuuringu andmetel on ligikaudu 22%-l HoFH-ga inimestel LDLR-negatiivne
(null/null mutatsioon) [101]. Need patsiendid ei reageeri PCSK9 inhibiitorile LDLR-i jadkaktiivsuse
puudumise tottu [5] ja seetdttu oleksid nad sobilikud saama evinakumabi.

Ulejadnud 78% patsientidest ravitakse PCSK9 inhibiitoritega:

e Ligikaudu 30% nendest patsientidest ei saavuta PCSK9 inhibiitoriga ravivastust [63] ja
oleksid sobilikud saama evinakumabi.

e 70% patsientidest saavutavad ravivastuse PCSK9 inhibiitorile, kuid nendest ligikaudu
pooled ei saavuta LDL-C eesmaérktaset ja oleksid sobilikud saama evinakumabi.

Kokkuvottes prognoosime, et Eestis vajab evinakumabi ravi 2-4 isikut aastas (Tabel 88).

Tabel 8. Evkeeza raviks sobilike patsientide arvu hinnang

Patsientide arv Selgitus
HoFH patsiente Eestis 3,8-5,5 Levimus 1 : 250 000-360 000 [2]
Mittesobilikud PCSK9 ravile 0,8-1,2 22% on LDLR-negatiivsed [101]
PCSK9 raviks sobilikud 3,0-4,3 78% on LDLR-positiivsed [101]
Ei saavuta ravivastust 09-1,3 Ca 30% PCSK9-ga ravitutest [63]
Ebapiisav ravivastus 1,0-1,5 Ca 35% PCSK9-ga ravitutest
Evinakumabi raviks sobilikud | 2,8 - 4,0
patsiendid
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Evinakumabi manustatakse intravenoosse infusioonina iiks kord kuus. Uks teenus vastab Gihele
manustamiskorrale, seega vajab patsient aasta jooksul 12 teenust.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse
raviasutustesse, st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vdhesed

Tabel on vajalik tdita juhul,

raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2

raviasutuste 6ikes

Raviarve eriala | 9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
|oikes

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete loeteluga

ning moju todvoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Eriarsti vastuvott (kood 3004) voi paevaravi (kood
3075)

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

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

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

10.5
kaasnevad
jargnevalt

Taotletava tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt voi
vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta lihel aastal.

Enne ravi alustamist evinakumabiga peab patsient
saama optimaalset LDL-C sisaldust langetavat
raviskeemi.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vG6i jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei

margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta lihel aastal.
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10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | -
teaduslikult tdendatult erinevat mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

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

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analtitisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse |3ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1
hinnangu
asutuse nimi

Kulutohususe
koostanud

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Luhikokkuvote kulutdhususest

NICE [102] 2024

Ravimitootja esitas kulutdhususanalisi
vordluses lomitapiidiga, mille tulemuseks oli
Dominantne ICER. NICE komitee pidas sobilikuks
kulu-minimeerimise analllsi. Kulusadstu pdhjal
hinnati evolokumab kulutéhusaks vorreldes
lomitapiidiga.

NICE tdiendav anallilis vordluses LLT raviga sai
ICER tulemuse tle £30 000/QALY. See anallis ei
kaasanud pediaatriliste patsientide andmeid ehk
ei hdlmanud evinakumabi terviklikku
populatsiooni. Komitee jareldas, et puudub
usaldusvaarne kulutéhususanaliits, mille pdhjal
otsus teha, kuid vOttes arvesse katamata
vajadust selles patsiendipopulatsioonis ja et
sealhulgas on noored inimesed, leidis NICE, et
paindlikkus on 0&igustatud ja andis positiivse
otsuse: evinakumab koos dieetravi ja muude LDL-
C langetavate ravimitega soovitatakse selle
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miudgiloa raames kasutada ravivéimalusena
HoFH raviks 12-aastastel ja vanematel isikutel.

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

osaliselt voi taielikult

Patsiendi valmisolek omaosaluse eest tasuda puudub.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise toendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
toenaosus

Vaarkasutamise risk on minimaalne.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
tdendosus

Liigkasutamise risk on minimaalne.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi
vdimalik mdju ravi tulemustele

Ravi madramisel on oluline patsiendi ravisoostumus.
Igasuguse duslipideemia ravi alustala on
mittemedikamentoosne ravi — elustiili ja toitumise-alane
ndustamine ning medikamentoosne ravisoostumus.

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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