MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses ravi pegtsetakoplaaniga
esitatud kujul.

Taotluse number Taotlus nr 1522
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 12.aprill 2023

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

Hinnatakse, kas teenuse osutamise ndidustused on oiged, asjakohased ning pohjendatud Eesti
oludes. Vajadusel esitatakse omapoolsed tdiendused/parandused koos selgituste ja
pohjendustega ning viidetega vastavatele allikatele, mille pohjal on soovitused tehtud.

Kommentaar:

Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus: ASPAVELI (pegtsetakoplaan) on ndidustatud
paroksiismaalse dise hemoglobinuuriaga tdiskasvanud patsientide raviks, kes on jatkuvalt
aneemilised pérast vihemalt 3-kuulist ravi C5 inhibiitoriga

Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus on dige, asjakohane ja pohjendatud Eesti oludes,
kuna tiksikutel paroksiismaalse nokturnaalse hemoglobinuuria (PNH) juhtudel, mil C5
inhibiitor osutub ebaefektiivseks (umbes veerandil PNH patsientidest ei ole C5 inhibiitor
ekulizumab efektiivne, see tdhendab, et nad vajavad jatkuvalt vere iilekandeid), vajavad need
patsiendid C5 inhibiitori asemel C3 inhibiitorit.

PNH iseloomustab krooniline komplemendi vahendatud hemoliitis, C5 inhibiitorid (nagu
ekulizumab ja ravelizumab nn. terminaalsed komplemendi inhibiitorid) kontrollivad PNH
patsientidel intravaskulaarset hemoliilisi, kuid ei mojuta ekstravaskulaarset hemoliiiisi.
Pegtsetakoplaan on  pegiileeritud peptiid, mis on suunatud proksimaalsele
komplemendivalgule C3, inhibeerides samaaegselt nii intravaskulaarset  kui
ekstravaskulaarset hemoliiiisi.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Hinnatakse, kas esitatud haiguse voi terviseseisundi iseloomustus (sh. etioloogia, levimus,
siimptomaatika) on adekvaatne ja ajakohane.

Kommentaar:

Paroksiismaalse nokturnaalse hemoglobinuuria (PNH) kui haiguse iseloomustus on
adekvaatne ja asjakohane. Taotluses on toodud viga harva esineva haiguse iilevaade,
sealhulgas Kirjeldatud haiguse tekkemehhanism, Kliinilisi tunnuseid, diagnoosimist, ravi
pShimotteid, tisistusi, kdrget haiguskoormust ning suremust.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel



Hinnatakse taotluses esitatud kliiniliste uuringute ja/voi metaanaliitiside asjakohasust ning
tulemuste usaldusvddrsust taotluses esitatud ndidustusel. Analiitisitakse, esitatud on andmed
asjakohaste tulemusnditajate kohta ning kas tulemused (nii tulemusnditaja numbriline
vddrtus, usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse téendosuse nditaja (p-value) on korrektsed,
statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

Diagnostilise uuringu korral hinnatakse uuringu karakteristikuid: ohutus® , tipsus® ,
spetsiifilisus® , tundlikkus* ning selgitatakse,, millist méju avaldab uuringu tulemus haiguse
edasisele ravile ning patsiendi tervisele pikema perioodi jooksul.

Vajadusel esitatakse lisaandmed ja tdapsustused tulemuste osas ning lisatakse pohjendused ja
kasutatud kirjanduse viited. Kui hindajale on teada muud asjakohased uuringud, mille kohta
taotluses ei ole esitatud viiteid, esitab hindaja need hinnangus alljdrgneva tabeli kuju koos
viidetega allikatele:

Kommentaar:

Taotluses on esitatud pegtsetakoplaani PNH néidustuse aluseks olev Ill faasi avatud
randomiseeritud kliiniline uuring PEGASYS (APL2-302), kus vdrreldi pegtsetakoplaani
ekulizumabiga 16-nddala (Hillmen et al), 48-nddala (De Latour) ning elukvaliteedi (Cella et
al) tulemuste alusel.

PEGASYS uuring kooshes kolmest osast: 1) 4-nddalane eelperiood 2) 16-nddalane
randomiseeritud kontrollitud periood, mille kestel patsiendid said kas pegtsetakoplaani voi
ekulizumaabi monoteraapiana 3) 32-nddalane avatud periood, mille véltel patsiendid said
pegtsetakoplaani.

Kéesolevas taotluses on toodud andmed PEGASYS uuringu 16-nddala ja 48-nddala ravi
tulemuste kohta.

Uuringusse kaasati 44 keskusest 80 tdiskasvanud PNH patsienti, kes olid eelnevalt ravi
ekulizumabiga saanud vdhemalt 3 kuud ning kes olid jatkuvalt aneemilised (hb tase <10,6
g/dl).

Uuringu esmane tulemusnditaja oli hemoglobiini taseme muutus baasvaértusest.
Pegtsetakoplaan oli ekulizumabist efektiivsem hemoglobiini taseme tdstmisel nii 16.
ravinddalal: hemoglobiini taseme erinevus oli 3,84 g/dl (95% CI:2,33-5,34; p<0,0001)
pegtsetakoplaani kasuks (+2,37 g/dl) varreldes ekulizumabiga (-1,47 g/dl) kui 48 ravinadalal.
48. ravinddalal piisis pegtsetakoplaani rithmas hemoglobiini tase stabiilne (11,3 g/dl). Ka
patsiendid, kes ekulizumabi rithmast jétkasid pegtsetakoplaaniga, nende hemoglobiini tase
tousis 48. ravinddalaks (hgb 11,6 g/dl) vorreldes 16. niddalaga (8,58 g/dL)

Uuringu teisesed tulemusnditajad olid:

1) patsientide hulk, kes ei vaja vere iilekandeid

2) retikulotsiititide hulga muutus

3) LDH taseme muutus

4) FACIT-F skaala muutus (skoor 0-52, kdrgem skoor niitab vihem vasimust)

Vere iilekandeid ei vajanud 16. ravinddalal 85% (35 patsienti) pegtsetakoplaani ja 15% (6
patsienti) ekulizumabi grupis, mis oli statistiliselt oluline tulemus p<0,0001. 48. ravinidalal ei
vajanud vere iilekannet 73% pegtsetakoplaan-pegtsetakoplaani ja 72% ekulizumab-
pegtsetakoplaani grupis.

! Uuringu ohutus (safety) niitab uuringu teostamisest tekkivate kdrvaltoimete esinemist.

2 Uuringu tipsus (accuracy) niitab uuringu vdimet eristada uuritava haigusega patsiendid nendest, kellel
uuritavat haigust ei ole

3 Uuringu spetsiifilisus (specificity ) niitab negatiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti identifitseeritud.
4 Uuringu tundlikkus (sensitivity) niitab tegelikult positiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti
identifitseeritud



Punktis 4.2.8 on vidike viga: 10igus Eculizumabi riihma patsientidest olid pérast
pegtsetakoplaanile tileminekut vereiilekande-vabad 28 patsienti (72%). Terve 48-nidalase
uuringu viltel vajas pegtsetakoplaani rithmas vereiilekannet 30 patsienti (73%). Oige on:

Terve 48-nddalase uuringu viltel ei vajanud pegtsetakoplaani riihmas vereiilekannet 30
patsienti (73%)

Retikulotsiiiitide arvus esines samuti statistiliselt oluline erinevus (p<0,0001) vorreldes
algtasemega ning kui pegtsetakoplaani rithmas retikulotsiiitide arv langes, pisides
normildhedane (-136 +/-7 x 10/9L), siis ekulizumabi grupis oli see kdrge (+28 +/-12 x 10/9L).
Pegtsetakoplaan ei ndidanud halvemat tulemust LDH taseme muutuses vdrreldes
baasvairtusega: korrigeeritud keskmine muutus algtasemest oli -15+/-43 U/l pegtsetakoplaani
ja -10+/- 71 U/l ekulizumabi grupis. Pegtsetakoplaani patsientidest 71%-l (29 patsienti) ja
ekulizumabi patsientidest 15%-I (6 patsienti) LDH normaliseerus

FACIT-F skoor paranes 16. ravinddalal enam pegtsetakoplaani rithmas +9,2 punkti vs
ekulizumabi rithmas -2,7 punkti, rihmadevaheline erinevus 11,9 punkti (95% CI:5,49-18,25;
p<0,0005). FACIT-F skoor 48 ravinddalal pegtsetakoplaani riihmas piisis +10,1 punkti,
ekulizumabi rithmas tSusis peale pegtsetakoplaanile iileminekut +9,6 punkti baastasemest.

Uldine ohutus ja korvaltoimete profiil on pegtsetakoplaanil ja ekulizumabil sarnased.
Pegtsetakoplaani kui subkutaanselt manustatava ravimi sagedasemad korvaltoimed olid
stistekoha reaktsioonid, mis olid tavaliselt kerged ja mooduvad ning ei pdhjustanud ravi
katkestamist. Eculizumabi grupis oli rohkem visimust, 1dbimurde hemoliiiisi ning peavalusid.

Uuring nditas, et pegtsetakoplaaniga ravides tdusis hemoglobiini tase méargatavalt korgemale
kui ekulizumab raviga; pegtsetakoplaani rithmas oli kdrgem hemoglobiini tase, vihenes vere
iilekannete vajadus, korgem oli FACIT-F skoor. Pegtsetakoplaani ravi tulemus oli kestev nii
16. kui 48. nadalal ning ravimi ohutusprofiil oli sarnane ekulizumaabiga.

Uuringu tulemusnditajate numbrilised véartused, usaldusintervalli andmed ja p véirtus on
korrektsed, statistiliselt ja kliiniliselt olulised.

Lisatud uuring PRINCE (4):

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | Il faasi randomiseeritud, hulgikeskuseline, avatud,

uuringugruppide 15ikes kontrollitud uuring PRINCE

Meirkida uuringusse kaasatud isikute Uuringu eesmirgiks oli hinnata pegtsetakoplaani versus

arv uuringugrupi loikes ning nende kontollgrupi efektiivsust ja ohutust komplemendi

liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, inhibiitoriga ravimata paroksiismaalne nokturnaalse

eelnev ravi jm. hemoglobinuuriaga tdiskasvanud > 18 aastastel
patsientidel

normvadartuse
pegtsetakoplaani ja 18 patsienti kontrollgrupis

(55%), patsientide vanus 20-74 a

Patsientid, kes uuringusse hdlmati, nende hemoglobiini
tase oli alla normaalse, LDH tase >1,5 x iile

Uuringusse kaasati 53 patsienti, neist 35 patsienti

24 patsienti olid naised (45%) ja 29 patsienti mehed

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse | Petsetakoplaan 1080 mg sc 2 x nddalas
kirjeldus




Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Kontrollgrupp, kes sai iiksnes toetavat ravi, nagu vere
iilekanded, antikoagulandid, kortikosteroidid,
toidulisandid (raud, folaat, B12 vitamiin)

Uuringu pikkus

26 nadalat

Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Hemoglobiini stabiliseerumise méar ja LDH muutus
baasvéartusest

4.2.6 Esmase tulemusniitaja
tulemus

Hemoglobiini stabiliseerumise méir pegtsetakoplaani
rithmas oli parem 85,7% (30 patsienti 35-st saavutasid
stabiliseerumine) kui kontrollgrupis 0% (iikski patsient
18-st ei saavutanud stabiliseerumist), erinevus 73%
(95% C1:57,2, 89,0, p<0,0001)

LDH taseme muutus baasvaértusest: pegtsetakoplaan -
1870 u/l, kontroll -400 U/I, erinevus -1470 (95% CI: -
2113,-827, p<0,0001)

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Hemaoglobiini ravivastus (hemoglobiini taseme tdus >1
g/dl baasvéiirtusest)

Absoluutse retikulotsiiiitide arvu muutus baasvéirtusest
Hemoglobiini taseme muutus baasvéartusest
Transfusioon ja/v6i hemoglobiini taseme alanemine >2
g/dl vorra

Transfusioonidest hoidumine/vabanemine

ERS iilekannete arv

FACIT-F muutus baasvaartusest

Globaalse tervisliku seisundi/elukvaliteedi EORTC
QLQ-C30 muutus baasvaartusest

Absoluutse retikulotsiiiitide arvu normaliseerumine
Kliiniliselt oluline FACIT-F skoori paranemine ( >3
punktiline suurenemine)

Hemaoglobiini normaliseerumine (meestel >13,6 g/dl,
naistel >12,0 g/dl)

LDH normaliseerumine

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Hemoglobiini  ravivastus: 71% (25 patsienti)
pegtsetakoplaani, 6% (1 patsient) kontrollgrupis
p<0,0001.

Hemoglobiini taseme muutus baasvéartusest: 2,9 g/dl
pegtsetakoplaani ja 0,3 g/dl kontrollgrupis p 0,0019.
Absoluutse retikulotsiiiitide arvu muutus
baasvaartusest: langus -123 x 10/9L pegtsetakoplaani ja
-19 x 10/9L kontrollgrupis p 0,0002.
Transfusioonidest ~ hoidumine/vabanemine:  91%
pegtsetakoplaani ja 6% kontrollgrupis p<0,0001.
FACIT-F  muutus baasvéirtusest: 7,8  punkti
pegtsetakoplaani versus 3,3 punkti kontrollgrupis
p<0,061

EORTC QLQ-C30 18,9 pegtsetakoplaani ja -2,9
kontrollgrupis p 0,0006

Absoluutse retikulotsiiiitide arvu normaliseerumine 21
pegtsetakoplaani ja 1 kontrollgrupis p 0,0002
Kliiniliselt oluline FACIT-F skoori paranemine( >3
punktiline  suurenemine) 21 vs 2  patsienti
kontrollgrupis p 0,0007




Hemoglobiini  normaliseerumine 16  patsiendil
pegtsetakoplaani ja mitte kellelgil kontrollgrupis p
0,0010

LDH normaliseerumine 66% (23  patsienti)
pegtsetakoplaani vs 0% kontrollgrupis p<0,0001

Kokkuvote: PRINCE uuringus pegtsetakoplaan komplement-inhibiitor ravinaiivsetel
patsientidel stabiliseeris kiiresti ja markimisvaéarsel médral hemoglobiini taseme ning alandas
LDH taset baasviirtusega vorreldes, omades head ohutusprofiili.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike korvaltoimete ja
tiisistuste ning nende ravi kohta. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused
koos pohjendustega.

Kommentaar:

Taoltluses on esitatud asjakohased andmed ravi ohutuse ja voimalike Sagedasemate ning
harvemini esinevate korvaltoimete kohta. Uldine ohutus ja korvaltoimete profiil on
pegtsetakoplaanil ja ekulizumabil sarnased. Pegtsetakoplaani kui subkutaanselt manustatava
ravimi sagedasemad kdrvaltoimed olid siistekoha reaktsioonid, mis olid tavaliselt kerged ning
mooduvad ja ei pdhjustanud ravi katkestamist. Eculizumabi grupis oli rohkem vésimust,
labimurde hemoliiiisi, peavalusid.

Samuti on réhutatud PNH patsientide vaktsineerimise vajadust enne pegtsetakoplaaniga ravi
alustamist. On antud soovitused voimalike korvaltoimete (eelkdige infektsioonide) ravi
kohta.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse
kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside aluse, hinnatakse, kas taotluses
esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta maailmapraktikas on korrektsed ja
asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Kommentaar:
Eelpooltoodud on toodud uuringud PEGASYS, PRINCE tulemused.
Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Hinnatakse, kas taotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning kdsitletavad antud
terviseseisundi hindamiseks voi raviks tavapraktikana / standardravina. Hinnatakse, kas
taotletava teenuse oodatavad olulised lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele on
adekvaatselt esitatud ning vordlus alternatiividega korrektne. Vajadusel esitatakse
omapoolsed ettepanekud koos pohjendustega.

Kommentaar —

Taotluses on toodud alternatiivne ravi 396R paroksiismaalse nokturnaalse hemoglobinuuria
ravi ekulizumabiga, mis on késitletav Eestis tavapraktikana/standardravina

Taotletav teenus PNH ravi pegtsetakopaaniga voimaldab ekulizumabiga (C5 inhibiitor)
ebapiisava ravivastuse saanud patsientidel saavutada tunduvalt parema ravitulemuse, kuna
pegtsetakoplaan (C3 inhibiitor) mojutab lisaks intravaskulaarsele hemoliiisile ka
ekstravaskulaarset hemoliiiisi. Taotluses on kirjeldatud pegtsetakoplaani eelised ekulizumabi



ees: hemoglobiini taseme paranemine, elukvaliteedi tdus, sh vésimuse vidhenemine,
patsientide voimalus ravimit iseseisvalt kodus manustada.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Hinnatakse, kas taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid ning kas taotluses
viidatud ravijuhendid toetavad teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel. Vajadusel
esitatakse omapoolsed viited ravijuhistele.

Kommentaar:

Taotluses on toodud ASH (2016), PESG (2016), BCG (2021) ning NICE (2022) ravijuhistes
antud soovitused taotletava ja alternatiivse raviviisi osas. Esimeses kolmes ravijuhises on
kdikides antud soovitus mh ekulizumabi kasutamiseks PNH patsientidel. Taotletava teenuse
o0sas neis ravijuhistes pegtsetakopaani kasutamist ei mainita.

Ent pegtsetakoplaan on tulnud ravimiturule tunduvalt hiljem, kui need ravijuhised on
koostatud. Pegtsetakoplaan sai oma miitigiloa USAs (Empaveli) ja Euroopa Liidus (Aspaveli)
alles 2021 aastal.

NICE (2022) on andnud soovituse kasutada pegtsetakoplaani PNH raviks tidiskasvanud
patsientidel, kes on aneemilised parast vidhemalt 3-kuulist ravi C5 inhibiitoriga.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased ja oOiged andmed teenuse tegevuse
kirjelduse kohta: vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja ravimiteenuste korral
raviskeem), kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride
tuba, operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud on asjakohaselt kirjeldatud.
Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos pohjendustega.

Lisaks analiitisitakse taotleja poolt esitatud kuluandmeid: kas esitatud ressursid, nende
mahud ja optimaalne kasutusaeg on usutavad.

Kommentaar:

Taotluses on esitatud asjakohased ja oOiged andmed ravimi manustamiseks oluliste
ettevalmistavate tegevuste (nagu vaktsineeriming), manustatava ravimi skeemi,
manustamisviisi, patsiendidpetuse ( et ravimit saaks manustada edaspidi kodus kas patsient
ise voi tema hooldaja ) kohta.

Selgitatud on pegtsetakoplaani manustamist patsientidel, kes viiakse iile ekulizumabilt ning
pegtsekoplaani annuse kohandamist

Oluline on meditsiinitd6tajate (nii arstide kui ddede) koolitamine, et selgitada patsiendile
ravimiga seotud kasu ja riske

Pohjalikult on selgitatud ravimi manustamist. Ravimit on vdimalik manustada
infusioonpumbaga pievaravi osakonnas. Kui tervishoiutdotaja on veendunud, et patsient saab
ravimi manustamisega ise hakkama, siis on voimalik jéitkata ravi kodus.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad. Vajadusel
tipsustatakse informatsiooni alapunktides 9.1-9.6 koos pohjendustega.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip



10.

11.

12.

9.3. Raviarve eriala

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

9.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus
9.6. Teenuseosutaja valmisolek
Kommentaar:

Taotluses esitatud andmed tervishoiuteenuse osutaja, tiiiibi, eriala, kordade arvu ning teenuse
osutamiseks valmisoleku kohta on asjakohased ja ammendavad. Arstid ja ded vajavad
véljadpet ravimi manustamiseks.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on
korrektsed ja asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Kommentaar:
Eestis puudub seni kogemus pegtsetakoplaani kasutamisega.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade
arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate l1oikes

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on
adekvaatsed, arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat infrastruktuuri jm.
Hinnatakse, kas patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste loikes ning esitatud
selgitused on oiged ja asjakohased. Hinnatakse, kas teenuse prognoos arvestades teenust
vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse kasutuskordade arvu isiku kohta, on dige ja
asjakohane. Vajadusel esitatakse oma ettepanekud koos pohjendustega muudatuste kohta.

Kommentaar:
Taotluses on esitatud adekvaatsed andmed ravi vajavate patsientide arvu kohta.

Kuna tegu on harvaesineva haigusega, siis on raske ennustada uute patsientide lisandumist.
Praegu ravi saavad patsiendid on lisandunud pikema aja jooksul. 2022 aastal kasutas
ekulizumabi 4 isikut 9-st teadaoleva PNH diagnoosiga patsiendist. 2020 aastal esitatud
taotluses 1453 Paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria ravi ravulizumabiga vo6i ekulizumabiga
on prognoositud, et ldhema 2-4 aasta jooksul lisandub veel 1-2 ekulizumabiga ravi vajavat
isikut, ent seda ei ole juhtunud. On teada, et umbes veerandil patsientidest ei ole ekulizumab
efektiivne ja need patsiendid vajaksid pegtsetakoplaani. Pegtsetakoplaani taotluses toodud
prognoositav patsientide arv on toodud ldhema nelja aasta viltel 1-3 — vihetdendoline, et
pegtsetakoplaani vajavate patsientide arv saab olema suurem.

Selgitused pegtsetakoplaani teenuse ravijuhtude arv 1 isiku kohta aastas ning kasutuskordade
arvu suhtes isiku kohta on diged ja asjakohased. Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine
raviasutuste vahel on adekvaatselt hinnatud.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju toovoimetusele

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud oiged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste kohta
kehtiva loeteluga ning moju téovoimetusele, kas on esitatud koik asjakohased teenused, mida
uus teenus hakkab asendama ning kas on taotluses adekvaatselt esitatud andmed teenuste
asendamise osakaalude ja uute ravijuhtude kohta. Vajadusel lisatakse omapoolsed
tdiendused alapunktides 12.1-12.7 ning ettepanekud koos pohjendustega.
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12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule
12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt

voi taielikult?
12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

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

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.

12.7. Tervishoiuteenuse moju t6Gvoimetusele
Kommentaar:
Taotluses esitatud andmed on &iged ja asjakohased

Lisan tdienduseks punktile 12.3 — pegtsetakoplaan ei suuda tdielikult asendada ravi
ekulizumabiga, kuna lisaks alla 18 a PNH patsientide, kelle raviks on jitkuvalt vajalik
ekulizumabi kittesaadavus, on ekulizumab ravi ndidustatud ka rasedatele.

Pegtsetakoplaani ei saa kasutada PNH-ga rasedatel, need patsiendid peaksid saama
ekulizumabi. Rasestumisvdimelistel naistel on soovitatav raseduse ennetamiseks kasutada
monda efektiivset rasestumisvastast vahendit pegtsetakoplaaniga ravi ajal ja vdhemalt 8
nidalat parast pegtsetakoplaani viimase annuse manustamist. Rasestuda kavatsevatel naistel
voib kaaluda ASPAVELI kasutamist péarast riskide ja kasulikkuse hindamist.
Pegtsetakoplaani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal.
Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. ASPAVELI’t ei ole
soovitatav kasutada raseduse ajal ja rasestumisvOimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Hinnatakse patsiendi omaosaluse vajalikkust, omaosaluse protsenti ja maksmise véimalusi
arvestades Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning selgitada: 1) kas teenuse
osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole
seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku
olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi
kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus
soltub.

Kommentaar:

Teenuse osutamisega taotletav eesmirk ei ole saavutatav teiste, odavamate meetoditega.
Varasematel aastatel kasutusel olnud vere {ilekanded, kortikosteroidid, antikoagulandid oli
stimptomaatiline ravi. Komplemendi inhibiitorid ravivad efektiivselt PNH-d, voimaldades
suurel hulgal patsientidel vere tilekannetest vabaneda ning hoiavad dra PNH-ga seotud
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tiisistuste (tromboos, neerupuudulikkus) tekke, pikendades nende patsientide elulemust ja
voimaldades sarnast elulemust tavapopulatsiooniga.

Patsientide omaosalus ei ole pdhjendatud.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdenéiosus

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse voimaliku vddr-, ala véi liigkasutamise
kohta on diged ja asjakohased. Vajadusel esitatakse tdiendavad andmed.

Kommentaar:

Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased, teenuse véar- ja liigkasutamiseks puudub
voimalus.

Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele

Hinnatakse, kas patsiendi isikupdra voib mojutada ravi tulemusi; kui jah, siis lisatakse
selgitused, kuidas voib see ravi tulemusi mojutada.

Kommentaar:

Patsiendi isikupdra mdju ravi tulemusele puudub. Raviarsti poolt peab olema hinnatud, kas
patsient on voimeline ise kodus ravimit siistima.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Hinnatakse, kas tulenevalt ndidustusest, kasutusviisist, ravikvaliteedi tagamise vajadusest
vms on pohjendatud lisada teenusele kohaldamise tingimusi. Pohjendatuse korral sonastada
kohaldamise tingimused.

Kommentaar:
Diagnoosimine ja ravi korraldamine on hematoloogide padevuses.

Kokkuvote

Esitatakse kokkuvote koostatud — hinnangust, kus kajastatakse alljdrgnev
informatsioon. Millisel ndidustusel teenuse hiivitamist taotletakse. Milline on teenuse
tulemuslikkus ja ohutus vorreldes alternatiivsete raviviisidega. Kuidas on
ravijuhendites teenust kajastatud? Millised kohaldamise tingimused tuleks sdtestada,
et oleks tagatud tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalne kasutus.

Kommentaar:

Teenuse hiivitamist taotletakse jargmisel nédidustusel: ASPAVELI (pegtsetakoplaan) on
nédidustatud paroksiismaalse 6ise 6ise hemoglobinuuriaga téiskasvanud patsientide raviks, kes
on jatkuvalt aneemilised parast vahemalt 3-kuulist ravi C5 inhibiitoriga.

Vaatamata olulisele progressile, mis on saavutatud paroksiismaalse nokturnaalse
hemoglobinuuria patsientide ravis C5 inhibiitoritega (ekulizumab, ravelizumab), on siiski C5
inhibiitoritega ravi saavatest patsientidest ligikaudu Y, kes vajavad madala hemoglobiini
taseme tottu endiselt vere iilekandeid. Need patsiendid vajavad alternatiivseid raviviise.

Pegtsetakoplaan tdendas III faasi randomiseeritud uuringus PEGASUS, et on PNH
patsientidel efektiivsem kui ekulizumab hemoglobiinitaseme normaliseerimisel, omades
positiivset moju patsientide elukvaliteedile ning vihendas oluliselt vdasimust, eeliseks oli ka
patsiendi vGimalus ravimit iseseisvalt kodus manustada.

Samuti niitas pegtsetakoplaan III faasi randomiseeritud uuringus PRINCE komplement-
inhibiitor ravinaiivsetel patsientidel kiiret ja markimisvdarset hemoglobiini taseme
paranemist, LDH taseme alanemist ning head ohutusprofiili
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Uldine ohutus ja kdrvaltoimete profiil on pegtsetakoplaanil ja ekulizumabil sarnased.
Pegtsetakoplaani kui subkutaanselt manustatava ravimi sagedasemad korvaltoimed olid
stistekoha reaktsioonid, mis olid tavaliselt kerged ning modduvad ja ei pdhjustanud ravi
katkestamist. Eculizumabi grupis oli rohkem vasimust, labimurde hemoliitisi ning peavalusid.

Ravijuhistest on NICE (2022) on andnud soovituse kasutada pegtsetakoplaani PNH raviks
tdiskasvanud patsientidel, kes on aneemilised pérast vahemalt 3-kuulist ravi C5 inhibiitoriga.

Taotletavat tervishoiuteenust osutatakse piirkondlikes haiglates (SA TUK, SA PERH)
hematoloogia erialal, kus on olemas valmisolek tervishoiuteenuse osutamiseks.
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