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1. Liithikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab taotleb uue teenuse ,,Paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria
ravi pegtsetakoplaaniga 1080mg™“ lisamist loetellu paroksiismaalse Oise hemoglobinuuria
(edaspidi PNH) raviks. PNH on haruldane geneetiline episoodilist hemoliiiisi pohjustav haigus,
mis pohjustab vasimust, halvendab patsientide elukvaliteeti ning v3ib viia eluohtlike tiisistusteni
nagu aneemia, venoosne tromboos, luuiidi puudulikkus. PNH tekib hematopoeetiliste tiivirakkude
geneetilise mutatsiooni tottu (1). Hinnanguliselt on PNH iilemaailmne esinemissagedus 1-2 juhtu
miljoni elaniku kohta aastas ja iilemaailmne levimus on vahemikus 12 kuni 16 juhtu miljoni
elaniku kohta. Ligikaudu 15% patsientidest kogevad spontaanselt remissiooni, kdige sagedamini
10-20 aastat parast diagnoosimist (2). Eestis on teadaolevalt 9 PNH diagnoosiga patsienti.

Kuigi PNH siimptomid on sageli mittespetsiifilised, on neid seostatud tosiste tagajargedega, mis
voivad oluliselt mojutada patsiendi elukvaliteeti ja ellujadmist (3). Umbes 4 voi 5 aastakiimmet
tagasi oli selle seisundi 10-aastane elulemus vaid 50%. Kuid viimase 15 aasta jooksul on niiteks
ekulizumabi viljat6tamine parandanud elulemust enam kui 75%-ni (1).

PNH on seotud korge haiguskoormusega ning mojutab patsientide era- ja todelu. Ravimata PNH-
| korral on tromboos peamine surmapdhjus (4).

PNH ravi eesmirk on ennetada eriitrotsiiiitide lagundamist ja tdsta/normaliseerida hemoglobiini
tase, mille tulemusel vihenevad haigussiimptomid ja tiisistused. PNH raviks kasutatakse
ekulizumabi ja ravulizumabi, kuid monedel patsientidel esineb selle ravi ajal endiselt aneemiat ja
PNH slimptomeid.

Pegtsetakoplaan (ASPAVELI) on esimene komplemendi inhibiitor, mis sai 2021. aastal USA
Toidu- ja Ravimiameti ja Euroopa Ravimiameti loa PNH raviks ja PNH-patsientide jaoks, kes
jddvad aneemiliseks vaatamata 3-kuulisele ravile C5 inhibiitoriga (4). Kliinilised uuringud
nditavad, et pegtsetakoplaan parandab hemoglobiini taset ja PNH hematoloogilisi siimptomeid
inimestel, kellel on ekulizumabi ravi ajal aneemia (2,5).

1.2. Taotletav teenus

ASPAVELI on niidustatud paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuriaga tdiskasvanud patsientide
raviks, kes on jatkuvalt aneemilised pérast viahemalt 3-kuulist ravi C5 inhibiitoriga (6).
ASPAVELI tdendas III faasi randomiseeritud uuringus PEGASUS, et on efektiivsem kui
ekulizumab hemoglobiini normaliseerimisel, omab positiivset mdju patsientide elukvaliteedile
ning oluliselt viahendab PNH levinumat siimptomit vdsimust. Ravimi ohutusprofiil on sarnane
kasutusel oleva ekulizumabiga (5).



Kodige sagedasemad ASPAVELI raviga seotud korvaltoimed on: siistekoha reaktsioonid (58%,
sealhulgas siistekoha eriiteem, siigelus ja turse); seedetrakti hiired (20%), sealhulgas kohulahtisus
(7,5%) ja iiveldus (6,3%); nérvisiisteemi hdired (18%), sealhulgas peavalu (12%) ning
infektsioonid ja infestatsioonid (14%) (7).

PEGASUS uuringus vorreldi pegtsetakoplaani ekulizumabiga. Raviriihmadel, kes said
pegtsetakoplaani uuringu esimese 4 niadala jooksul, ei esinenud iihtegi raviga seotud korvaltoimet,
mis oleks pohjustanud uuringu/ravi katkestamise vOi patsiendi surma. 16-nddalase
randomiseeritud perioodi (RCP) ajal koges osa patsientidest vdhemalt iihte ravimiga seotud
korvaltoimet. Pegtsetakoplaani riihmas tdsiseid korvaltoimesid tekkis 7/41 patsiendil (17,1%)
(hemoliiiis, diispnoe, kodade virvendus, palavik, ndohalvatus, infektsioonid). Trombembooliatest
ega surmajuhtumitest ei teatatud (2).

Pegtsetakoplaani kasutamine voib tekitada eelsoodumuse kapseldunud bakterite, sh Neisseria
meningitidis’e, Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus influenzae pohjustatud raskete
infektsioonide tekkeks. Infektsiooni tekkeriski vdahendamiseks tuleb kdik patsiendid kohalike
kohaldatavate suunise kohaselt vaktsineerida nende bakterite vastu vdhemalt 2 néddalat enne
ASPAVELI manustamist. Vaktsineerimine ei pruugi olla raske infektsiooni ennetamiseks piisav,
seega tuleb patsiente ravi ajal hoolikalt jélgida.

Pegtsetakoplaani manustatakse kaks korda nddalas 1080 mg subkutaanse infusioonina (kohtu,
reide, késivartesse) eraldi miiiidava, siistlapumbaga juhitava infusioonisiisteemiga, millega saab
manustada kuni 20 ml annuseid. Kaks korda niddalas manustatavad annused tuleb manustada iga
ravinddala 1. pdeval ja 4. pdeval. Infusioon kestab tiiiipiliselt ligikaudu 30 minutit (kui kasutatakse
kahte kohta) vai ligikaudu 60 minutit (kui kasutatakse iihe kohta) PNH on krooniline haigus ja
ravi ASPAVELI’ga on soovitatav jatkata kogu patsiendi eluaja jooksul, vélja arvatud juhtudel, kui
ravi 1opetamine selle ravimpreparaadiga on kliiniliselt ndidustatud (6).

Ravi peab alustama hematoloogiliste hdiretega patsientide ravimises kogenud tervishoiutddtaja
jarelevalve all. Iseendale manustamist ja kodustes tingimustes infundeerimist voib kaaluda
patsientidel, kes on kvalifitseeritud ravikeskustes saadud ravi hasti talunud ning otsus tuleb teha
parast raviarsti tehtud hindamist ja soovitust (6). Tuleb arvestada patsiendi terviseseisundiga, kuna
fiitisiliste-voi Opiraskustega inimestel (eriti kéelise osavuse langusega) voib tekkida raskusi ravimi
manustamisega. Pegtsetakoplaani manustatakse sagedamini kui olemasolevaid PNH ravimeid
ning monedele patsientidele vdib see olla vahem mugav. Ka ekulizumabi ja ravulizumabi ravi voib
olla mone patsiendi jaoks ebamugav, kuna on vaja sageli paigaldada veenikaniiiili ravimi
manustamiseks ning lisaks on vaja tervishoiutootajat (5).

PEGASUS uuringus tdheldati hemoglobiinitaseme tdusu ja selle normaliseerumist enam Kui
kolmandikul pegtsetakoplaaniga ravitud patsientidest 16. néddalal. Enamikul (85%)
hemoglobiinitase stabiliseerus ilma vereiilekanneteta, samas kui ekulizumabi rithmas oli ilma
verelilekanneteta vaid 15% patsientidest. Ekstravaskulaarse hemoliiiisi markerid, nagu
retikulotsiitoos ja hiiperbilirubineemia, normaliseerusid enamikul patsientidest pegtsetakoplaani
riihmas 16. nddalal. 71%-1 pegtsetakoplaani saanud patsientidest normaliseerus LDH tase 16.
nédalal, vorreldes ekulizumabi saanud patsientidega (8).

PNH diagnoosiga patsientidel on visimus kdige sagedamini teatatud siimptom, mis avaldab
kahjulikku moju elukvaliteedile. Randomiseeritud perioodil pegtsetakoplaani rithmas vahenes
vasimus ja paranes FACIT-F skoor (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue)
+9,2 punkti vorra, ekulizumabi rilhmas vdhenes —2,7 punkti vorra. Pegtsetakoplaani ja



Ekulizumabi ravirihmade vaheline erinevus oli 11,9 punkti (sellist erinevust peetakse Kliiniliselt

oluliseks) (8).

I-111 faasi kolme Kliinilise uuringu tulemused (PADDOCK, PALOMINO, PRINCE) néitavad, et
pegtsetakoplaan on tohus ja ohutu PNH-ga patsientidele. Patsiendid saavutasid pegtsetakoplaaniga
parema hemoglobiinitaseme vorreldes ekulizumabiga. PRINCE uuringu tulemused niitasid
mérkimisvairset hematoloogilist ja kliinilist paranemist parast 26-nddalast pegtsetakoplaan ravi.
Pérast pegtsetakoplaani alustamist 65% PADDOCKIi patsientidest ja 100% PALOMINO
patsientidest said viltida vereiilekannet. Mdlemas uuringus tdheldati paranemist 365. pdeval pérast
pegtsetakoplaani ravi alustamist LDH, hemoglobiini ja haptoglobiini tasemes (9).

Tabel 1. Vereiilekanne tulemused PEGASUSe uuringus — randomiseeritud periood (10).

Transfusiooni tulemused Pegtsetakoplaan (n=41) Ekulizumab (n=39)
Patsiendid, kellel onnestus 35 (85,4) 6 (15,4)
viltida vereiilekannet, n (%)

Patsiendid, kes said 6 (14,6) 33 (84,6)
vereiilekannet, n (%)

Tehtud vihemalt iiks 5(12,2) 33 (84,6)
vereiilekanne, n (%0)

Loobus uuringust ja ei ole 1(2,4) 0

saanud vereiilekannet, n (%)

Transfundeeritud 0,6 (2,03) 5,1 (5,60)
eriitrotsiiiitide iihikute arv

(ithikud), keskmine (SD)

*SD = standardhilve

Tabel 2. Kokkuvéte korvaltoimetest PEGASUSe uuringus — randomiseeritud periood (10).

Pegtsetakoplaan (n=41) Ekulizumab (n=39)
n (%) 36 (87,8) 34 (87,2)
Hemoliiiis 4 (9,8) 9(23,1)
Peavalu 3(7,3) 9(23,1)
Kohulahtisus 9 (22,0) 1(2.6)
Siistekoha eriiteem 7(17,1) 0
Visimus 2 (4,9 6 (15,4)
Aneemia 0 5(12,8)
Kihelus siistekohal 5(12,2) 0
Kodhuvalu 5(12,2) 4 (10,3)

PEGASUS uuring kinnitas pegtsetakoplaani pikaajalist ohutust ja piisivat efektiivsust, mida nditab
kliiniliste ja hematoloogiliste tulemuste pidev paranemine pegtsetakoplaaniga ravitud patsientidel
(10). Seda ravimit ei tohi anda alla 18-aastastele lastele, kuna puuduvad andmed ravimi ohutuse ja




efektiivsuse kohta selles vanuserithmas. Pegtsetakoplaani ohutusprofiili kohta patsientidel
kehakaaluga alla 50 kg on saadaval minimaalsed andmed (6).

1.3. Alternatiiv

PNH raviks kasutatakse C5-inhibiitoreid (Eestis ekulizumab), mis takistavad hemoliiiisi ja edasisi
tekkivaid siimptomeid. Ravimtootja taotluses kasutatud kirjanduses on Kirjeldatud, et PNH ravi
hdlmab ka toetavaid meetmeid, nagu antikoagulatsioon tromboosi ennetamiseks voi raviks,
eriitrotsiiiitide ja trombotsiiitide iilekanne, immuunsupressiivset ravi vereloome puudulikkuse
viahendamiseks ning antibiootikume infektsioonide raviks.

Kergema haiguse kuluga patsiente saab ravida foolhappe ja raua tablettidega (7).

Alternatiivne ravi on vereloome tlivirakkude siirdamine, kuid otsustada, millised PHN-ga
patsiendid vdivad saada siirdamisest kasu, on keeruline ning see sdltub patsientide vanusest,
flitisilisest seisundist, sobiva doonori olemasolust ja haiguse tiisistustest (trombemboolia
olemasolu) (3). Vereloome tiivirakkude siirdamine on iildiselt ette nahtud patsientidele, kellel on
luutidi héiretest tingitud raske luuiidipuudulikkus voi PNH tiisistustega patsiendid, kes ei allu C5
inhibiitoritele (10). Tivirakkude siirdamist kasutatakse harva, kuna see on seotud korge
haigestumuse ja suremusega (7).

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Pegtsetakoplaani manustatakse subkutaanselt kaks korda nidalas, iga ravinddala 1. pdeval ja 4.
pdeval. Esimene infusioon toimub haiglas tervishoiutotaja jarelvalve all ning vastuvdtu ajal saab
patsient informatsiooni, kuidas saab manustada pegtsetakoplaani kodustes tingimustes ning otsust
tehakse pérast raviarsti tehtud hindamist ja soovitust. Esimese manustamiskorraga kaasneb eriarsti
vastuvotu kulu 23,34 eurot (teenusekood 3004). Taiendavat manustamiskulu ei kaasne.

Pegtsetakoplaani ravi ajal on soovitatud jilgida vereanaliiise ja LDH-d. Jélgimissagedus on
pegtsetakoplaani puhul kord kuus. Tervisekassa tervishoiuteenuste hinnakirja jargi maksab
hemogramm (vere automaatuuring leukogrammita voi kolmeosalise leukogrammiga), kood 66201
4,14 eurot / Hemogramm viieosalise leukogrammiga, kood 66202 4,41 eurot; ensiiim LDH kood
66106 2,36eurot. Aastane jalgimiskulu on 78eurot / 81,24eurot.

Vihemalt kaks nddalat enne ravi alustamist pegtsetakoplaaniga tuleb patsiendi vaktsineerida
meningokoki, pneumokoki ja Hib-nakkuse vastu.

Kui patsiendi Kkliiniline seisund ei vOimalda oodata kahte néddalat e. ravi alustamine
pegtsetakoplaaniga on vajalik kohe, siis manustatakse vaktsineerimise jargselt profiilaktilist
antibakteriaalset ravimit (penitsilliin) vdhemalt kahe nédala viltel.

Ravimtootja on esitanud kulutShususanaliiiisi, mis on arvestatud ravimite soetuskulude, ja
manustamiskulude ja jdlgimiskuludega. Pegtsetakoplaani hulgimiitligi ostuhind on - eurot.
Pakendi kulu Tervisekassale on ﬁ eurot. Pegtsetakoplaani manustatakse kaks korda néddalas
annuses 1080 mg. Aasta jooksul tarvitab patsient 104 viaali. Aastane ravimikulu patsiendi kohta

on _ eurot. Aastane ravimikulu koos jélgimiskuludega _ eurot.



3. Kulutohususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE) (5): Ravimitootjaga on hinnakokkuleppe, mis teeb pegtsetakoplaani
kéttesaadavaks PNH ravis. Pegtsetakoplaani soovitatakse tervishoiuteenuste ressursside
kuluefektiivseks kasutamiseks. Kasutades pegtsetakoplaani konfidentsiaalseid allahindlusi, on see
tohusam ja odavam vorreldes ekulizumabiga ja ravulizumabiga. Komitee markis, et kulud
pegtsetakoplaani puhul olid kdige odavamad, osaliselt seetdttu, et seda manustatakse iseseisavalt
ja see vihendab vereiilekannete vajadust. NICE tunnistab pegtsetakoplaani esimeseks
litsentseeritud C3 inhibiitoriks PNH ravis ja soovitab seda PNH raviks tdiskasvanutel.

Kanada (10): CADTH-i hinnangu pdhjal ecldatakse, et ASPAVELI hiivitamise hinnanguline
moju eelarvele suurendab kulusid 1. aastal, kuid toob kaasa eelarvesédéstu 2. ja 3. aastal. Kanada
on kiitnud heaks pegtsetakoplaani PNH-ga tdiskasvanute patsientide raviks, kellel on ebapiisav
ravivastus C5-inhibiitorile voi kes seda ei talu.

Sotimaa (7): Pegtsetakoplaan on lubatud piiratud kasutamiseks (nduannete alusel PNH raviks).
Ravi pegtsetakoplaaniga aitab kokku hoida vereiilekannete arvelt, vihendada paevaravi vajadust
ja vdimalikku raua tilekoormuse ravi. Pegtsetakoplaani saavatel inimestel on suurem tdendosus
hemoglobiini taseme normaliseerumiseks, kui patsientidel, kes kasutavad C5 inhibiitorit.

Austraalia: Mirtsis 2022 The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) ei
soovitanud pegtsetakoplaani PNH raviks tdiskasvanutel. PBAC leidis, et esitatud tdendid niitasid
lithiajalist kasu hematoloogilistes tulemustes vorreldes ekulizumabiga. PBAC leidis, et esitatud
majandusmudel ei ole usaldusvédidrne otsuse tegemisel ja seetottu ei saanud pegtsetakoplaani
kulutasuvust hinnata (11).

3.2. Kulutdhusus Eestis

Pegtsetakoplaani ja ekulizumabi kulude vordlus néitab, et pegtsetakoplaani aastane ravimikulu,
manustamiskulu ja jalgimiskulu on madalamad kui ekulizumabil. Koiki kulusid kokkuvdttes on
pegtsetakoplaani aastane maksumus patsiendi kohta -2125,67 euro vorra vidiksem kui
ekulizumabil. Pegtsetakoplaani lisamine tervishoiuteenuste loetellu vdimaldab PNH-ga
patsientidele, kes on ekulizumab ravi foonil jiatkuvalt aneemilised, saada efektiivsema ravi
pegtsetakoplaaniga, ilma et tekiks lisakulu Tervisekassale.

4. Ravikindlustuse eelarve mju prognoos

4.1. Taotletava teenuse lithi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele
Taotleja poolt esitatud andmetel on Eestis diagnoositud 9 patsienti.
Esimesel tdisaastal (104 annustamist) maksaks iihe patsiendi ravi PNH-ga _ eurot. Muud
kaasnevad kulud on samad, mis alternatiivsete C5-inhibiitorite korral. Pole teada, mitu patsienti ei
saavuta C5 inhibiitoritega piisavat ravivastust ja vajaksid seetdttu taotletavat ravimit. Kuna
lisakulu ei kaasne, siis pole ka tdpsem patsientide arvu prognoos vajalik.



4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane

4.3. Teenuse védir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud — vaarkasutamine
esimeste infusioonide ajal haiglas ei ole tdendoline, patsiendi koolitamine koduseks
manustamiseks tehakse raviarsti otsusel; liigkasutamine ei ole tdenéoline.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Pegtsetakoplaan on soovitatud PNH raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on aneemilised pérast
viahemalt 3-kuulist ravi C5 inhibiitoriga. Ravi peab alustama hematoloogiliste hiiretega
patsientide ravimises kogenud tervishoiutddtaja jarelevalve all. Iseendale manustamist ja kodustes
tingimustes infundeerimist voib kaaluda patsientidel, kes on kvalifitseeritud ravikeskustes saadud
ravi hésti talunud. Ravi peab alustama hematoloogiliste hiiretega patsientide ravimises kogenud
tervishoiutdotaja jarelevalve all. Iseendale manustamist ja kodustes tingimustes infundeerimist
voib kaaluda patsientidel, kes on kvalifitseeritud ravikeskustes saadud ravi hésti talunud. Arstid
peavad selgitama patsiendile ASPAVELI’ga ravi kasulikkust ja riske ning neid temaga arutama
ning andma talle teabepaketi patsiendile ja patsiendikaardi. Patsienti tuleb juhendada podrduma
kohe arsti poole, kui tal tekivad ASPAVELI’ga ravi ajal mis tahes tOsise infektsiooni voi
iillitundlikkuse ndhud voi siimptomid, eriti kui need viitavad infektsioonile kapseldunud
bakteritega.

C3-inhibiitorite osas ollakse veel ettevaatlikud ja soovitakse koguda rohkem uuringuandmeid.
Seniks on ravijuhendites C5-inhibiitorid jatkuvalt esmavalikuravimiteks.

4. Kokkuvote Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus

Paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria ravi
pegtsetakoplaaniga 1080mg, 1tk

Ettepaneku esitaja

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab

Teenuse alternatiivid

Ekulizumab, mis
takistab hemoliiiisi ja
edasisi tekkivaid
stimptomeid

Toetav ravi
(vereiilekanne,
suukaudsed
rauapreparaadid,
antikoagulant ravi)

Stimptomaatiline ravi, toetav ravi

Vereloome

Kulutohusus

tivirakkude siirdamine

Esitatud hinnangu kohaselt aastane kulu on ||
eurot

Omaosalus

n/a




Vajadus

patsientide arv Eestis: taotluse kohaselt 9 Taotleja hinnangu
kohaselt Eestis
IASPAVELI

ravile lisandub 1
patsient iga 2 aasta
tagant.

Pole teada mitu
patsienti hetkel
kvalifitseeruks ravile.

teenuse osutamise kordade arv aastas kokku: 104

Teenuse piirhind

Pegtsetakoplaani 1080mg maksumus

Kohaldamise tingimused

Jah (vt. punktid 4.4)

Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

_ eurot tdiskasvanu patsiendi aastane ravi

Liihikokkuvote hinnatava
teenuse kohta

Teenus on suunatud paroksiismaalse Oise hemoglobinuuria  raviks
pegtsetakoplaaniga, kellel on ebapiisav ravivastus C5-inhibiitorile vdi kes seda ei
talu. ASPAVELI tdendas III faasi randomiseeritud uuringus PEGASUS, et on|
efektiivsem kui ekulizumab hemoglobiini normaliseerimisel, omab positiivset
moju patsientide elukvaliteedile ning parandab oluliselt PNH levinumat
stiimptomit visimust. Pegtsetakoplaani ja ekulizumabi kulude vordlus néitab, et
pegtsetakoplaani aastane ravimikulu, manustamiskulu ja jdlgimiskulu on|
madalamad kui ekulizumabil. Uhe tiiskasvanu aastane ravi maksaks

eurot.
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