EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS
KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) AstraZeneca Eesti OU

1.2 Taotleja postiaadress Valukoja tn 8/2, 11415, Tallinn
1.3 Taotleja telefoninumber —

1.4 Taotleja e-posti aadress hanno.puttsepp@astrazeneca.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus
Lapseea algusega hiipofosfataasia ensiilimasendusravi
alfaasfotaasiga

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi
vOi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva kulukomponendi
muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust’

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt madruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2°

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

5 Vajalik on tdita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

¢ Vajalik on tidita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus

Hiipofosfataasia (HPP) on ultraharvik haigus, mida iseloomustab puudulik luu mineralisatsioon ning
fosfaadi ja kaltsiumi reguleerimise hdired. HPP on geneetiline haigus, mille on pdhjustanud
mutatsioon(id) mittekoespetsiifilist aluselist fosfataasi (TNSALP) kodeerivas geenis, mistdttu
puuduvad TNSALP ensiitimid kas tiielikult voi osaliselt. HPP v3ib pohjustada progresseeruvat skeleti
deformatsiooni, luumurde, kroonilist kurnavat valu, neerufunktsiooni héiireid, rasket motoorset
arengupeetust, litkkumisvoime halvenemist, hingamispuudulikkust ja enneaegset surma. Ilma
sihipdrase ravita on HPP-st kdige tdsisemalt mdjutatud imikute suremus iihe aasta jooksul parast siindi
vahemikus 50-100%.

Praegune ravi on toetav, ega suuda ravida HPP algpdhjust. Esineb selge vajadus ravi jarele, mis oleks
suunatud HPP algpohjuste raviks.

Alfaasfotaas (STRENSIQ) on ainus esmavaliku ravim, mis on heaks kiidetud perinataalse/infantiilse
jajuveniilse algusega HPP raviks. Alfaasfotaas on luukahjustustele suunatud ensiilimasendusravi, mis
ravib HPP algpohjust ehk taastab TNSALP aktiivsuse. Asendades defektse ensiilimi ja ennetades voi
korvaldades skeleti mineralisatsiooni defekte, parandab alfaasfotaas toOsiste skeletiilmingute
paranemist ja siisteemse haigestumuse paranemist ning vihendab enneaegse surma riski.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus | Alfaasfotaas on  ndidustatud  pikaajaliseks

(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) ensiilimasendusraviks lapseea algusega
hiipofosfataasiaga patsientidel haiguse luuvormi
raviks

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus | £83.3 Fosforiainevahetuse hdired
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse vai terviseseisundi iseloomustus

Hiipofosfataasia (HPP, hypophosphatasia) on harvaesinev, raske ja potentsiaalselt surmaga 1oppev
geneetiline hdire, mis tuleneb mittekoespetsiifilist aluselist fosfataasi (TNSALP) kodeeriva geeni
funktsioonikaotust pdhjustavatest mutatsioonidest [1]. TNSALP ensiiiim on vastutav mineralisatsiooni
blokeeriva anorgaanilise plirofosfaadi lagundamise eest. Mutatsiooni korral puuduvad TNSALP
enslitimid kas tdielikult v4i osaliselt, mille tulemuseks on puudulik luu mineralisatsioon, mis pdhjustab
HPP-le iseloomulikke skeleti defekte ja siisteemseid tiisistusi [2]-[5].

Kéesolev taotlus kisitleb lapseea algusega HPP-d, mis holmab perinataalse (in utero), infantiilse (<6
kuud) ja juveniilse (>6 kuud kuni <18 aastat) algusega haigust.

e Imikueas algavat HPP-d iseloomustavad siimptomid, mis nduavad sagedasi ja pikaajalisi
hospitaliseerimisi intensiivravi osakonnas. Haiglaravi on vajalik elutidhtsate funktsioonide
toetamiseks — toitumine, hingamine ja korrektiivsed operatsioonid, et vdimaldada aju
normaalset arengut (nt kraniosiinostoosi korral, kus koljuluu dmbluste enneaegne luustumine
takistab aju kasvu) ja/voi luustiku deformatsioonide parandamine, et voimaldada liikumist [6],

[7].

e Lapseeas algavat HPP-d iseloomustab kasvu- ja arengupeetus, skeleti defektid, luumurrud,
liigesvalu, hilinemisega kondimine, raskused liikumisega, lihasndrkus, kraniosiinostoos ja valu

(2], [8].
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Klassifikatsioon ja prognoos

Kirjeldatud on kuut erinevat HPP kliinilist vormi, mis pohinevad patsiendi vanusel haiguse ilmnedes
(Tabel 1). HPP on périlik; dominantset parilikkust seostatakse kergema kliinilise pildiga, retsessiivset
parilikkust raskema haigusega.

Kdige raskem HPP vorm on perinataalne, mis iildjuhul 16ppeb surmaga mone pédeva jooksul. Harvadel
juhtudel on perinataalne vorm healoomuline ning siinnijargselt siimptomid taanduvad ja haigus kulgeb
kas juveniilse voi tdiskasvanu vormi sarnaselt [6], [8].

Infantiilse vormi raskusaste sdltub mojutatud elunditest. Hingamisteede tiisistused pohjustavad
infantiilses vormis korget suremust: 50% imikutest surevad 1. eluaasta jooksul; ellujdénutel voib
luumineralisatsioon spontaanselt paraneda (v.a kraniosiinostoos) [6], [8].

Juveniilne vorm eeldatavat eluiga ei mdjuta, kuid esinevad luumuutused (hiiritud luumineralisatsioon,
luumurrud, jalgade deformatsioonid, valud, rahhiit, kasvuhdired) ja piimahammaste enneaegne
véljalangemine [9]-[11].

OdontoHPP vodib esineda igas vanuses ning mojutab eelkdige hambaid ning harva luustikku [8], [9],

[11].
Tabel 1. HPP Kklassifikatsioon traditsioonilise haiguse nosoloogia pdhjal [6], [8], [11], [12]
Klassifikatsioon | Haiguse Parilikkus | Siimptomid haiguse Prognoos
ilmnemise esmakordsel ilmnemisel
vanus
Perinataalne In utero ja | Autosoomne | ¢ Luu hiipomineralisatsioon | Surm mone pieva/nidala
(surmav) siindides retsessiivne | e  QOsteokondraalne kannus jooksul parast siindi.
Perinataalne In utero Autosoomne | o  Pikkade luude kaardumine | Véga haruldane. Uldiselt
(healoomuline) dominantne | e Siinnijirgne paranemine hea  prognoos. Luu-
mineralisatsioon ja skeleti
anomaaliad paranevad
parast siindi; haiguskulg
voib sarnaneda  kas
juveniilse, tdiskasvanu voi
odontoHPP-le.
Infantiilne <6 kuud Autosoomne | Luud Raskusaste soltub
retsessiivne | ¢  Kraniosiinostoos mdjutatud elunditest ja
e Hiipomineralisatsioon digeaegsest ravi
e Rahhiitilised v3i gratsiilsed | alustamisest. ~ Hingamis-
roided puudulikkuse ja neeru-
e Hiiperkaltsiuuria / kahjustuste  risk.  50%
hiiperkaltseemia surevad 1. eluaasta
Hambad jooksul.
e Piimahammaste enneaegne
vilja langemine
Juveniilne >6 kuud Autosoomne | Luud Raske haigus, mis
kuni <18 | retsessiivne | e Liihike kasv poOhjustab véhest
aastat (sage) voi e Skeleti deformatsioon mobiilsust, kroonilist valu,
Autosoomne | ¢  Taaruv konnak, nn | lihikest kasvu ja raskeid
dominantne “pardikdnnak” luuprobleeme.
(harv) ¢ Luuvalw/murrud Luumurrud voivad
Hambad kehvasti  paraneda ja
voivad korduda.
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¢ Piimahammaste enneaegne
vélja langemine
Taiskasvanud >18 aastat | Autosoomne | Luud Uldiselt hea prognoos,
(tiiiipiliselt | retsessiivne | @ Koormusmurd:  pdialuu, | kuid patsientidel voivad
keskeas) vOi sddreluu esineda teatud fiiiisilised
Autosoomne | ¢  QOsteoartriit piirangud soltuvalt
dominantne | Hambad haiguse  ulatusest ja
e  Anamneesis progresseerumisest.
piimahammaste enneaegne
kaotus
e Jddvhammaste enneaegne
kaotus
OdontoHPP Igas Autosoomne | Luud Uldiselt hea prognoos.
vanuses retsessiivne | o  Alveolaarluu kadu Hammaste kaotus voib
voi Hambad omada funktsionaalseid ja
Autosoomne | ¢  Hammaste enneaegne esteetilisi tagajargi.
dominantne kaotus (1dikehambad)
e Dentiini paksus vihenenud
e Hamba pulbidds
suurenenud
o Hambakaaries

Diagnoosimine

Kliiniliste ilmingute mitmekesisuse ja haiguse harulduse tottu esineb sageli viivitus HPP
diagnoosimisel [13]. Eluohtliku haigusega imikutel voib diagnoosimisel esineda lithemaid viivitusi,
kuna nende patsientide kliinilised leiud on ilmsemad (nt hingamispuudulikkus, krambid).
Diagnoosimise muudab keeruliseks ka see, et esineb suur hulk kattuvate kliiniliste tunnustega skeleti
diisplaasiaid [14]-[16], mistdttu voib HPP patsient saada valediagnoosi.

HPP-d saab diagnoosida haigusloo, fiiiisilise ldbivaatuse, laboratoorsete uuringute ja radioloogiliste
leidude pohjal (Tabel 2). Koigil HPP patsientidel on seerumi aluselise fosfataasi (ALP) aktiivsus
margatavalt vihenenud ja see on oluline leid, mida tuleb hinnata vastavalt patsiendi vanuse ja soo
referentsvéértustele. HPP diagnoosi soovitatakse 10plikult kinnitada geneetilise testimise teel, kuigi
koigil HPP patsientidel ei pruugi ALPL geenis tuvastatavat geneetilist mutatsiooni esineda [13], [17].

Tabel 2. HPP diagnoosimise pohimatted [8], [12], [18]-[20]

Hinnatav tunnus Miirkused

Haiguslugu ja Piimahammaste enneaegne kaotus lastel ja jddvhammaste enneaegne kaotus

kliiniline/fuiiisiline | tdiskasvanutel, luude haprus, lihasnorkus, valu ja mittetraumaatilised ja/v6i korduvad

labivaatus luumurrud

Radioloogilised Osteopeenia, luude hiipomineralisatsioon, kehvasti vai iildse mitte paranevad

leiud koormusmurrud, pseudomurrud, kraniosiinostoos imikutel, ning pikkade luude
lithenemine, kaardumine ja/v0i angulatsioon

Laboratoorsed Soo ja vanuse jargi kohandatud seerumi ALP aktiivsus on madal kdigi HPP vormide

uuringud puhul. Teised laboriuuringud vdivad olla informatiivsed (PLP, PEA, PPi).

Geneetilised HPP kinnitamiseks on soovituslik kasutada ALPL geeni variandi geneetilist testimist.

uuringud

Liihendid: ALP=aluseline fosfataas; ALPL=aluselise fosfataasi geen; HPP=hiipofosfataasia; PEA=fosfoetanoolamiin;
PLP=piiridoksaal 5'-fosfaat; PPi=anorgaaniline piirofosfaat.

Epidemioloogia
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Andmed HPP epidemioloogia kohta on piiratud ja varieeruvad suurel médiral erinevate genotiiiibi ja
fenotiitlibi ekspressiooni, perinataalse ja imikute populatsiooni korge suremuse ning valediagnoosimise
tottu [8]. Seetdttu ei ole HPP tdpne levimus teada ja sdltub vormist, uuritud populatsioonist ja kasutatud
meetodist [21]. Kirjanduse andmed nditavad, et tegemist on iiliharuldase haigusega ehk esineb vihem
kui iihel inimesel 50 000-st [22]. Néiteks USA pediaatriliste andmete kohaselt on raske HPP levimus
hinnanguliselt 1/100 000 siinni kohta [8].

Tabel 3 esitab andmed HPP levimuse kohta Euroopas, kus HPP {ildine levimus haiguslugude pohjal
jaéb vahemikku 0,96/100 000 kuni 9/100 000 [23], [24]. Molekulaardiagnostika pohjal on raskete
vormide levimust Prantsusmaal ja mujal Euroopas hinnatud 1:300 000-le [25].

HPP tegelik esinemissagedus ja levimus vdivad olla suuremad kui praegused hinnangud, kuna HPP-d
el pruugita &dra tunda ega Oigesti diagnoosida, kuna HPP jietakse sageli vélja
diferentsiaaldiagnoosidest. See kehtib eelkdige kergete vormide puhul (perinataalne healoomuline,
kerge lapseea, tdiskasvanuea ja odontoHPP), mille levimus voib olla 1:6300 [25].

Tabel 3. HPP levimus Euroopas kirjanduse andmetel

HPP populatsioon | Allikas Andmed Regioon Levimus
Uldine Garcia Fontana Elektroonilised Hispaania 9/100 000
[24] meditsiinilised
andmed
Jenkins-Jones® Elektroonilised UK 0,96/100 000
(23] meditsiinilised
andmed
Jenkins-Jones® Elektroonilised UK 2,57/100 000
[26] meditsiinilised
andmed
Raske Mornet [25] Genotiipiseerimine | Prantsusmaa 1/297 000
Pohja-Euroopa 1/337 000
UK ja lirimaa 1/339 000
Lduna- ja Ida-Euroopa 1/1 358 000
Kokku 1/476 000
Hinnanguline Euroopa 1/300 000
Moddukas Mornet [25] Genotiipiseerimine | Hinnanguline Euroopa 1/6370
Taiskasvanu HPP Tornero [27] Elektroonilised Hispaania 5,95/100 000
piisiva hiipo- meditsiinilised (23/386 356)
fosfataseemiaga andmed
taiskasvanutel

2 Levimuse hindamiseks kasutati UK elektroonilistele terviseandmetele kohandatud algoritmi.
bLevimuse hindamiseks kasutati UK elektrooniliste terviseandmete puhul Utah HPP algoritmi.

Haiguskoormus

Arvestades HPP erinevaid fenotiiiipe ja patsientide erinevaid kliinilisi ilminguid, on elukvaliteedi mdju
patsienditi erinev. Uldiselt teatavad HPP-ga patsiendid halvast elukvaliteedist, kuna haigus viljendub
erineva tasemega funktsionaalse- ja liikumispuudena, vdsimuse, valu ja mdjuna emotsionaalsele
seisundile, toohoivele ja igapdevaelule [28], [29]. Uuringu kohaselt, milles analiilisiti 265 HPP
patsiendi elukvaliteeti vdhemalt 1 aasta jooksul, olid kdige sagedamini teatatud haiguskoormust
mojutavad siimptomid enneaegne hammaste kaotus (53,5%), luumurrud (35,8%), valu (33,6%) ja
motoorsed voi liikkumisraskused (30,9%) [28].

Ravi
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HPP raviks on oluline, et oleks olemas multidistsiplinaarne meeskond, mis koosneb ortopeedilistest
kirurgidest, lastearstidest, hambaarstidest, endokrinoloogidest, neuroloogidest, fiisioterapeutidest,
pulmonoloogidest, perearstidest ja toitumisspetsialistidest, kes teevad koostood HPP patsientide ravi
optimeerimiseks [30].

Eestis on HPP raviks vdimalik vaid toetav siimptomaatiline ravi. Soltuvalt patsiendi haiguspildist
voivad toetavad ravimeetodid holmata hingamisabi, luumurdude ravi, kroonilise valu leevendamist,
fiisioteraapiat, tOoOteraapiat ja hambaravi. Mdnel juhul vdivad mitteparanevad luumurrud voi
kraniosiinostoos vajada kirurgilist sekkumist [30], [31]. Vt lisaks punkt 5.3.

Kéesoleva taotluse eesmirgiks on lisada tervishoiuteenuste loetellu ensiiiimasendusravi (ERT,
enzyme replacement therapy) alfaasfotaasiga, mida tunnustatakse kui raskekujulise HPP peamine ravi
[30], [31].

Alfaasfotaas (STRENSIQ) on inimese rekombinantne mittekoespetsiifiline aluselise fosfataasi
(TNSALP) ensiiiim, mis on nédidustatud perinataalse/infantiilse ja juveniilse algusega HPP luuvormi
raviks. See on praegu ainus saadaolev ravi, mis ravib HPP algpdhjuseid, asendades puuduva
TNSALP ensiiimi ja vdhendades rakuvéliste substraatide (PLP, PPi) kuhjumist. Alfaasfotaas
voimaldab HPP-ga patsientidel luustikku tugevdada, hingamisfunktsiooni parandada, vdhendada
konnakuhiireid ning kasvada, areneda ja elada rohkem normaalseid elusid [1], [32]-[36].

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Tabel 4 esitab lilevaate alfaasfotaasi kliinilistest uuringutest.

Tabel 4. Alfaasfotaasi peamiste Kliiniliste uuringute kirjeldus.

Uuring Uuringu disain Esmane Patsientide kirjeldus
tulemusniiitaja

ENB-002-08 Avatud  sildiga  ihe | Muutus skeleti- | N=11

Whyte, 2012 [1] rithmaga faas 2 uuring ilmingutes (sh rahhiit) | Vanus <36 kuud

ENB-003-08

(jatku-uuring)

Whyte, 2019 [32]

ENB-006-09 Randomiseeritud avatud | Muutus N=13

Whyte, 2016 [33] sildiga annuseid vordlev | skeletiilmingutes Vanus 5-12 aastat

faas 2 uuring ajaloolise

ENB-008-10 kontrollrithmaga

(jatku-uuring)

Whyte, 2017 [34]

ENB-009-10 Randomiseeritud avatud | Muutused plasma PPi | N=19

Kishnani, 2019 [35] sildiga faas 2 wuuring | ja PLP tasemetes Vanus 13-65 aastat
annusevahemiku vélja
selgitamiseks.

ENB-010-10 Uhe raviriihmaga avatud | Muutus N=69

Hofman, 2019 [36] sildiga faas 2 uuring skeletiilmingutes Vanus <5 aastat
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliiiside alusel

e ENB-002-08/ENB-003-08 [1], [32]

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide
16ikes

Uuringusse kaasati 11 patsienti, kellel oli diagnoositud raske, eluohtlik
perinataalne HPP (n=5) voOi infantiilne HPP algusega enne 6. elukuud
(n=6).

Patsientide vanused varieerusid vahemikus 2 nddalat kuni 3 aastat
(mediaanvanus 30 nddalat). Uhe patsiendi ndousolek uuringus osalemiseks
vOeti tagasi kohe pérast esimest uuringuravimi annust.

Jatku-uuringusse sisenes 10 patsienti.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Alfaasfotaas iihekordne i.v. annus 2 mg/kg. Sellele jirgnesid s.c.
alfaasfotaasi siistid annuses 1 mg/kg (3x nédalas). Subkutaanset annust v3is
haiguse siivenedes tosta 3 mg/kg-ni (3x nidalas).

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Puudub

4.2.4 Uuringu pikkus

Algses uuringus ravi kestus vihemalt 1 aasta.
Jatku-uuringus ravi kestus kuni 7 aastat (84 kuud).
Ravi kestuse mediaanaeg kdigi 11 patsiendi kohta oli 6,6 aastat.

4.2.5 Esmane
tulemusniitaja

Muutus skeletiilmingutes (sh rahhiit).

Muutust  hinnati  radioloogiliselt RGI-C skaalal

ja rahhiidi tdsiduse 10-punktilisel skaalal (RSS).

RGI-C on 7-punktiline skaala, mis hindab muutuseid HPP-ga seotud skeleti
korvalekalletes, vahemikus —3 (tdsine halvenemine) kuni +3 (tdielik voi
peaaegu tiielik paranemine). Hinnatakse rinna, bilateraalse randme ja
bilateraalse polve radioloogilisi muutuseid.

7-punktilisel

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja tulemus

Alfaasfotaas parandas oluliselt HPP-ga seotud skeletiilminguid.

Uuringu 24. nidalaks paranesid RGI-C ja RSS skoorid 9/10 patsiendist
(90%). Vorreldes algvairtusega paranes mediaan RGI-C skoor 2,0 punkti
vorra (p=0,004) ning mediaan RSS skoor 3,5 punkti vorra (p=0,004).

Uuringu 48. nddalaks paranesid RGI-C ja RSS skoorid 8/9 patsiendist
(89%). Vorreldes algvairtusega paranes mediaan RGI-C skoor 2,3 punkti

vorra (p=0,004) ning mediaan RSS skoor paranes 8,8 punkti vorra
(p=0,008).

Uuringu 7. aastaks paranes RGI-C skoor kdigil patsientidel (7/7).
Paranemist tdheldati juba uuringu 3. kuul. Korgeima skoori (+3) saavutas
neli patsienti, neist kolm uuringu esimesel aastal ja iiks uuringu 2. aastal
ning neil koigil piisis RGI-C skoor >+2 igal ajahetkel. Mediaan RSS skoori
paranemist tdheldati juba uuringu 6. kuul.
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Joonis 1. Mediaan RGI-C skoorid (A) ja RSS skoorid (B) libi aja
(A) RGI-C skoor +2 (rahhiidi oluline paranemine) vdi korgem klassifitseeriti ravivastuseks.
(B) p-vaartused on vordluses RSS algvéirtusega.
Allikas: [32]
4.2.7 Teised e Respiratoorne staatus
tulemusnditajad e Motoorne funktsioon (kuni 42-kuustel patsientidel kasutati
BSID-III skaalat)
¢ Farmakodiinaamika
o Kasv
e Ohutus
4.2.8 Teiste Respiratoorne staatus
tulemusnéitajate ae . . )
o d J Peaaegu koigil (10/11) patsientidel esinesid uuringu alguses
ulemuse

hingamisprobleemid, mis ulatusid progresseeruvast puudulikkusest kuni
tdielikku mehaanilist ventileerimist vajava hingamispuudulikkuseni. Ravi
kdigus paranes koigi patsientide respiratoorne funktsioon. Uuringu
48. nddalal hingas ilma abita 6/9 patsiendist, 1 patsient sai lisahapnikku
ninakaniiiili kaudu, 1 patsient vajas mehaanilist ventileerimist vaid 6dsel ja
1 patsient vajas pidevat mehaanilist ventileerimist. Uuringu 2. aastal vajas
jatkuvat hingamisabi 3/9 patsiendist ning alates 4,5 aastat uuringu
algusest ei vajanud iikski patsient hingamisabi.
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Bl Mechanical ventilation ] Non-invasive* [1None [JDatanotavailable 4 Death — Alive at study end
Patient Baseline
age (weeks)
1t 33 [I \ i
6 28 [ >
3t 142 >
4t 82 _| Consent withdrawn for moderate infusion reaction
5 158 [ | »
61 3 7- Death due to unrelated sepsis
i 5 [EEES] >
133 >
of 30 [I >
10 1n I —»
1 n [ [ >
Baseline ]I. |2 g Ar % fl) 7"
Years of treatment

Joonis 2. Vajadus hingamistoe jirele

Motoorne funktsioon

Uuringu alguses esines koigil patsientidel suur motoorne mahajaamus.
Kaks patsienti hinnati liiga hapraks, et seda testida. Ukski patsientidest ei
suutnud oma keharaskust kanda (k.a. >18-kuused patsiendid).

Uuringu jooksul paranes motoorne funktsioon 7/8 patsiendist. Uuringu
48. nddalal suutis oma keharaskust kanda 7/9 patsiendist. Patsiendil, kellel
uuringu alguses ei tuvastatud radioloogiliselt {ihtegi néhtavat luud ja kes ei
suutnud spontaanselt liigutada, suutis 48. nddalal koiki jisemeid tdsta.

BSID-III {ildiste motoorsete vdimete skaala mediaanskoor paranes
algtaseme skoorilt 1,0 mediaanskoorini 6,0 (normvaartus 10), ehk toimus
motoorsete oskuste paranemine ja vihenes arengupeetus. Peenmotoorika ja
kognitiivsete oskuste osas normaliseerusid tulemused uuringu 2. ja 3. aastal
(Joonis 3).
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Joonis 3. Muutus BSID-III skooris
Hall taust tdhistab keskmist vahemikku samas vanuses tervetel lastel.

Kasv

Patsientide mediaanpikkus oli uuringu alguses 56,5 cm (n=11) ja uuringu
7. aastal 112,5 cm (n=7). Mediaanpikkuse Z-skoor tdusis alates uuringu 6.
kuust kuni uuringu 16puni vorreldes algvéartusega. 4/9 patsiendist oli Z-
skoor uuringu 16pus normipiires.

Patsientide mediaankaal oli uuringu alguses 4,1 kg (n=11) ja uuringu 7.
aastal 19,8 kg (n=7). Mediaankaalu Z-skoor tdusis ja piisis normaalviirtuse
2 standardhélve piires alates uuringu 3. aastast.
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Normal range

Median Z score
T
-\

,3,
=4 S T ~#— Length or height
- Weight
-5
Baseline ! Month 6 ! Year1 ‘ Year 2 Year3 Year 4 ‘ Yera§ I Year 6 ! Year7 I
(n=11) (n=10) (n=9) (n=9) (n=8) (n=6) (n=9) (n=9) (n=7)
Duration of treatment
Length or
height Z score
Median (range) -3-72 -3-62 -2.85 -2:67 =233 -2:21 -271 -2:47 -3.02
(-92t0-07) (-82to-18) (-92t0-12) (-84to-1.0) (-8:61t0-04) (-50t0+03) (-9-0to+0-1) (-8:6t0-05) (-87t0-06)
Change from +0-18 +0.62 +1.00 +1-69 +1.46 +1.24 +1.37 +0.55
baseline, mean (-0-60to +0-97) (-0-27 to +1.52) (-0-43 to +2-42) (+0-12 to +3-25) (-1-98 to +4-90) (-0.79 to +3-26) (-0-44 to +3-18) (-1-62 to +2.73)
(95% Cl)
Weight Z score
Median (range) -3.84 -4-35 -3-30 -2-44 -1.23 -1.55 -1.21 -1.00 -0-99
(-5-4t0 -05) (-64to-15) (-63to-17) (-4-8to-09) (-51to+0-4) (-3-6t0-0.8) (-50to +02) (-5-6t0-01) (-37to+0.5)
Change from -0.53 +032 +1.03 +2.43 +127 +1.85 +2.02 +2.40
baseline, mean (-1.36 to +0-29) (-0-98 to +1.61) (-0-63 to +2.69) (+0-80 to +4-06) (-1.17 to +3.72) (-0-17 to +3-86) (-0-10 to +4-14) (-0-31 to +5.10)

(95% Cl)

Joonis 4. Mediaan pikkus (sinine) ja kaal (punane) liibi aja.
Hall taust tdhistab keskmist vahemikku samas vanuses tervetel lastel.

Farmakodiinaamika

6. kuud pérast ravi olid vihenenud TNSALP substraatide (PPi ja PLP)
plasmakontsentratsioonid ning madalam tase piisis kogu uuringu jooksul;
PLP kontsentratsioonis esines modduvaid touse. PPi tase piisis alumise
normpiiri ldhedal.

Seerumi ALP aktiivsus oli uuringu alguses madal (mediaan 21 U/l; n=9),
kuid oli kasvanud umbes 100-kordselt teisel pdeval pérast intravenoosset
alfaasfotaasi manustamist (2990 U/l; n=9) ning piisis kdrgel tasemel ka
subkutaansete annuste ajal: uuringu 1. aasta 1opus 5304 U/l (n=8) ja
uuringu 7. aasta 16pus 4143 U/l (n=7).

Ohutus

Korvaltoimeid esines koigil 11 patsiendil. Koige sagedasemad
korvaltoimed olid pilireksia (73%; 8/11), iilemiste hingamisteede
infektsioon (73%; 8/11), kraniosiinostoos (64%; 7/11), pneumoonia (64%;
7/11), kohukinnisus (55%; 6/11), keskkorva pdletik (55%; 6/11) ja
oksendamine (55%; 6/11). Koik siistekoha reaktsioonid olid kerge voi
modduka raskusastmega. Enamus korvaltoimetest olid kerge voi mddduka
raskusastmega. Tosiseid kdrvaltoimeid esines 10 patsiendil (91%).

Uks patsient vottis tagasi ndusoleku uuringus osalemiseks kohe pirast
esimest i.v. alfaasfotaasi manustamist kdrvaltoimete esinemise tottu. Uks
patsient suri sepsise tottu 7,5 kuud pérast ravi algust (vanuses ~8 kuud).
Rohkem surma- ega ravi katkestamise juhte ei registreeritud.
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Immunogeensus

Uuringu esimese 6 kuu jooksul esines ravimi vastaseid antikehasid 4
patsiendil. Kogu raviperioodi jooksul esines ravimi vastaseid antikehasid
8/10 patsiendist (80%), neist 5 patsiendil esines neutraliseerivaid
antikehasid. Antikehade tiitrid piisisid madalad ja ei paistnud mojutavat
kliinilisi tulemusi.

e ENB-006-09/ENB-008-10 [33], [34]

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide
16ikes

Eesmirk vorrelda erinevaid alfaasfotaasi annuste efektiivsustulemusi
ajaloolise kontrollriihma tulemustega.

Uuringusse kaasati 13 patsienti, kellel oli kas infantiilse (38%) voi lapseea
(62%) algusega HPP (vastavalt >5 ja <12 aastat vanad). Patsientidel pidid
olema kasvuplaadid avatud, Tanneri skaalal skoor <2 (prepuberteet).

Uuringusse kaasatud patsiendid olid vanuses 6-12 aastat (mediaanvanus 8,6
aastat). Enamus patsientidest olid poisid (n=11; 85%). Uks patsient
katkestas uuringu (ndusoleku tagasi votmine) skolioosioperatsiooni tottu
uuringu 1. kuul. Jatku-uuringusse sisenes 12 patsienti, kes koik selle ka
16petasid.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Patsiendid randomiseeriti esimese 6 kuu ajal saama las:
e Alfaasfotaasi s.c. annus 2 mg/kg 3x nidalas (n=6)
e Alfaasfotaasi s.c. annus 3 mg/kg 3x nidalas (n=7)

Sellest esimese kuu aja jooksul manustati ravimit haiglas (esimene kord
meditsiinipersonali poolt, edasi juba lapsevanema poolt meditsiinitddtaja
juhendamisel), edaspidi toimus manustamine kodus.

Jatku-uuringu alguses (1,5 kuu jooksul) manustati kdigile patsientidele
alfaasfotaasi annuses 3 mg/kg/nidalas (kas 1 mg/kg 3x néddalas voi 0,5
mg/kg 6x nddalas). Kuna ravi efektiivsus védhenes, tdsteti ravimi annust
sealt alates 6 mg-ni/kg/nédalas.

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Ajalooline kontrollriihm: ravimata HPP-ga patsiendid (n=16). Nende
kliinilises ravis oli jargitud sarnast plaani alfaasfotaasi rithma patsientidega
ja nad olid samadest uuringukeskustest.

4.2.4 Uuringu pikkus Algne uuring kuni 5 aastat.
Jatku-uuring kuni 7 aastat.
Uuringu 16puks olid patsiendid saanud ravi kestuse mediaaniga rohkem kui
76 kuud (6,3 aastat).
4.2.5 Esmane Muutus skeleti radiograafias (mdddeti RGI-C skoorina) — hinnati randme-
tulemusnditaja ja polvepiirkonna rontgentiilesvotteid.
4.2.6 Esmase Alfaasfotaas parandas oluliselt HPP-ga seotud skeletiilminguid.

tulemusnditaja tulemus

Pérast 6-nddalast ravi alfaasfotaasiga oli mediaan RGI-C skoor oluliselt
paranenud (+1,0; p=0,001). Tulemused paranesid veelgi uuringu 6. kuuks
ja pisisid kuni uuringu 5. aastani (+2,2; p=0,0005). Uuringu 7. aastal oli
mediaan RGI-C skoor 2,8 (erinevus algvairtusest p=0,0005). Ajaloolises
vOrdlusrithmas ei muutunud RGI-C skoorid oluliselt 2 aasta jooksul.
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69% (9/13) ravi saanud patsientidest saavutas RGI-C skoori >+2 uuringu
6. kuul, vorreldes 6% patsientidega ajaloolises kontrollriihmas (p=0,007).
See hulk suurenes uuringu jooksul: 75% uuringu 2. aastal, 88% uuringu 3.
aastal ja 92% uuringu 5. aastal.

Ka RSS skoorid paranesid uuringu jooksul pidevalt. Uuringu 7. aastal oli
mediaan RSS skoor 0 (algvéértus oli 3,0).
P=0.0007 P=0.0011
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Joonis 5. Skeleti paranemine alfaasfotaas ravi ajal.
4.2.7 Teised e ALP aktiivsus, PPi ja PLP kontsentratsioon
tulemusnditajad e Kasv
e Tugevus
e Fiisiline funktsioon
e Valu ja puude hindamine
e Ohutus
4.2.8 Teiste Farmakodiinaamika
:uiemusngnajate Seerumi ALP aktiivsuse mediaanvéirtus oli uuringu alguses 49 U/,
ulemuse

misjdrel tousis jirsult alfaasfotaas-ravi tulemusel. Uuringu 5. aastal oli
seerumi ALP aktiivsuse mediaanvairtus 5747 TU/L.

Plasma PPi mediaan kontsentratsioon oli uuringu alguses 4,9 uM (vanusele
vastava normvdiirtuse lilemise piiri ldhedal). Uuringu 6. nidalal langes
plasma PPi kontsentratsioon enamus patsientidel (mediaan 2,0 uM) ja piisis
normaalsel tasemel kogu uuringu jooksul.

Plasma PLP mediaan kontsentratsioon oli uuringu alguses 218 ng/ml
(selgelt iile normaalvdirtuse). Uuringu 6. nddalal langes plasma PLP
kontsentratsioon enamus patsientidel (mediaan 10,6 ng/ml) ja piisis
normaalsel tasemel kogu uuringu jooksul.

Kasv

Esimene oluline tdus kaalu Z-skoorides esines uuringu 6. niddalal kui Z
skoori mediaan tdusis -1,21-It (algtase) -0,92-ni (p=0,0048). Uuringu 5.
aastal oli see -0,32 (p=0,0003) ning uuringu 7. aastal -0,15 (p=0,0004).

Lk 13/38




3 A

2 1 ° ° 2 bl L 2

11 °® e ® . .:
2 01 o o P=0.0003 compared
O .14 e ® ° o with baseline
UN'! 2. - - °, u= H © L
§41

-5

=

-8 ® [ ]

7 1 L]

84 . .

-9

Baseline 6 mos 1yr 2yr 3yr 4yr Syr
Treatment Duration

Joonis 6. Muutused kaalus

Esimene oluline tous pikkuse Z-skoorides esines pérast 1,5-aastast ravi kui
Z skoori mediaan tousis -1,26-1t (algtase) -0,87-ni (p=0,0257). Uuringu 5.
aastal oli see -0,63 (p=0,0017) ning uuringu 7. aastal oli see -0,69
(p=0,0007).
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Joonis 7. Muutused pikkuses

BMI skoor oli uuringu 5. aastal samuti oluliselt tdusnud vorreldes
algvairtusega (-0,57 vs 0,05; p=0,008).

Tugevus

Enamus patsiente muutusid ravi jooksul tugevamaks. Kui mediaan parema
puusa abduktsioon (keskjoonest korvaleviimine) oli uuringu alguses 13,6
naela ehk 6,17 kg (50% vorreldes tervete eakaaslastega), siis uuringu 6.
kuul oli see 18,3 naela ehk 8,30 kg (p=0,0018; 60% eakaaslaste tulemusest)
ning uuringu 5. aastal oli see 19,5 naela ehk 8,85 kg (p=0,0079; 91%
eakaaslaste tulemusest).

Fiiiisiline funktsioneerimine

Uuringu alguses esines motoorika viivitusi ja funktsionaalset puuet
enamusel patsientidest. Naiteks 9/13 patsiendist oli 6-minutilise
kondimistesti (6MWT) tulemus alla normi (<80% tervete eakaaslastega
vorreldes). Pidrast S5-aastast ravi saavutas 7/9 patsiendist normaalse
litkumisvdime. Mediaan skoor tdusis 61%-It (algvdirtus) 83%-ni uuringu
5. aastal (p=0,0002). Uuringu 7. aastal tousis mediaan skoor 85%-ni
(p=0,00006).
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Joonis 8. Muutus 6-minuti konnitestis

Motoorsete oskuste BOT-2 testi tugevuse ja kiiruse komposiitskoori
mediaanvéirtus oli uuringu alguses 28,0 (algtase), saavutades normaalse
taseme pdrast l-aastast ravi ning olles statistiliselt oluliselt paranenud
uuringu 5. aastal (46,0; p<0,0001). Uuringu 7. aastal oli mediaan 51
(p<0,0001).
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Joonis 9. Muutus motoorsetes oskustes BOT-2 skoori jirgi

Valu ja puude hindamine

Kasutati lapsevanemate poolt hinnatavaid tulemusi CHAQ kiisimustiku
abil. Kliiniliselt tdhenduslikud paranemised piisisid uuringu 5-aastase
perioodi jooksul. CHAQ valu ja puude mediaanvéértused olid uuringu
alguses vastavalt 20,0 ja 1,0 ning uuringu 5. aastal enamusel patsientidest
0 (valu voi puue puudub; p=0,1125 ja p=0,0002). See tulemus piisis
uuringu 7. aastal.

3

CHAQ Disability Index
.

Baseline 3mos 6 mos 1yr 2yr 3yr 4yr Syr

Treatment Duration

Joonis 10. Puude aste CHAQ skoori jirgi
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Ohutus

Uuringu jooksul ei esinenud tihtegi surmajuhtu, tosist korvaltoimet ega
uuringu katkestamist korvaltoimete tottu. Koik patsiendid kogesid
vdhemalt iihte korvaltoimet. Enamus ravimiga seotud kdrvaltoimetest olid
siistekoha reaktsioonid. Siistekoha reaktsioonide minimeerimiseks rohutati
siistekoha roteerumise pohimattest kinni pidamist.

Immunogeensus

Koik patsiendid olid ravimi vastaste antikehade suhtes positiivsed. Viiel
patsiendil esines neutraliseerivaid antikehasid, kuid puudus ilmne mdju
ravi efektiivsusele.

e ENB-009-10 [35]

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide
16ikes

Uuringusse kaasati teismelisi ja tdiskasvanud patsiente (n=19) vanuses 13-
65 aastat, kellel oli diagnoositud HPP. Patsientidel pidi olema esinenud
osteomalaatsia (niudeluu biopsiaga kinnitatud).

Kaasati 19 patsienti, kellest 14 osales uuringus 10puni ja 5 katkestas
osalemise. 6 patsienti olid noorukid (13-18 aastat) ja 13 patsienti olid
tidiskasvanud (>18 aastat). Patsientide mediaanvanus uuringu alguses oli
55,0 aastat (vahemik 13-66 aastat). 4 patsiendil oli infantiilne HPP, 14
patsiendil lapseea algusega HPP ja 1 patsiendil tdiskasvanu algusega HPP.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Algse 6-kuulise randomiseeritud raviperioodi ajal:
e Alfaasfotaas s.c. annuses 0,3 mg/kg/pdevas (2,1 mg/kg/niddalas)
(n=7)
e Alfaasfotaas s.c. annuses 0,5 mg/kg/pdevas (3,5 mg/kg/nidalas)
(n=6)
Jatku-uuringu alguses said koik patsiendid (n=19) alfaasfotaasi 0,5
mg/kg/péevas (3,5 mg/kg/nadalas), kuid umbes 6 kuud kuni 1 aasta pérast
jatku-uuringu algust tdsteti annust 1 mg-ni/kg/péevas (6 mg/kg/niddalas).
Uhe patsiendi puhul seda muutust ei rakendatud.

4.2.3 Uuringus
vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Algse 6-kuulise randomiseeritud raviperioodi ajal kasutati vordlusena
kontrollriihma, kes ei saanud ravi (n=6)

4.2.4 Uuringu pikkus Algne 6-kuuline randomiseeritud raviperiood.

Jatku-uuring kuni 5 aastat.

Uuringu 106puks olid patsiendid saanud ravi mediaankestusega iile 60 kuu.
4.2.5 Esmane Muutused plasma PLP ja PPi kontsentratsioonides uuringu 6. kuul
tulemusnditaja (vorreldes algtasemega)
4.2.6 Esmase

tulemusnditaja tulemus

Muutused PLP ja PPi kontsentratsioonide tasemetes olid alfaasfotaasi
tthendatud rithmas (n=13) suuremad kui kontrollriihmas (n=6). Erinevus oli
statistiliselt oluline PLP puhul (p=0,0285), kuid mitte PPi puhul (p=0,0715)
(Joonis 11).

Koigi jatku-uuringus (n=19) ravitud patsientide andmete analiiiisimisel
tdheldati 6-kuulise ravi jooksul plasma PLP ja PPi kontsentratsioonide
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olulist langust algtasemest ja see piisis 5 aasta jooksul (Joonis 12, Joonis
13).

Patsiendi vanusel pdhinevad planeeritud alariihmade analiilisid néitasid, et
kombineeritud alfaasfotaasi rithmas (n=10) védhenesid 6. kuul
taiskasvanutel (>18-aastased) PLP (p=0,049) ja PPi (p=0,028)
plasmakontsentratsioonid oluliselt rohkem algtasemest kui kontrollriihmas
(n=3). Noorukitel (vanuses 13—16 aastat) ei olnud plasma PLP ja PPi
vihenemine algtasemest 6. kuul oluline (p>0,05) alfaasfotaasi
kombineeritud rithma (n=3) ja kontrollrithma (n=3) vahel.

PLP (ng/mL) PPi (uM)
A ; Baseline Baseline : . o Baseline Baseline
Median (min, max) = | 5374 (106.0, 906.0) 267.0(28.8, 1590.0) Median (min, max) = 6.2 (4.2, 12.1) 5.1 (2.2 8.2)
Controls Asfotase alfa Controls Asfotase alfa
(n=6) (n=13) (n=6) (n=13)
+50 1 +11.0 —-254.5 -0.2 -2.2
(~374.0, +346.0) (-1467.0, -17.2) 5 (~6.8, +1.1) (~4.4, +0.3)
7= j o
= 0 =
E E
-0.5
% W =
[ m
@ £ e £
%_g =100 %'5_1‘0 |
= é“’
S 1s0 ¥
67T o T-15
& g L g
= E 00 - L
o o
S -250 5
-300 ——  p=0.0285° —— -2.5 P=0.0715 :|

Joonis 11. Esmane tulemusniitaja: muutus PLP ja PPi kontsentratsioonides
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275

267.0 PLP
250 1 |(28.8, 1590.0)
o y 225
o g
—i= 200 -
c £ Dose increases per
0= 175 - protocal amendment
=X
w ©
E E_ 150
=
o g 125
o~ "
O < 100
© = 961
ER 75 (6.3, 367.0)
% E Ll e I e Age 5-18 y:
v S 61.15ngimL | Upper
* Aiia 18 normal
399 * * 5 % 9(.". y limit
25 - (25, 419.0) _— 21 e 6 26.70 ng/mL
o = = = == (27,192.0) -= (25,967) .- (25,384) -- (25635 = Qﬂif“m{: Lower
Treatment Duration? . 9 normal
Baseline Month 6 Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Age>18y: limit
n=19 n=18 n=17 n=19 n=17 n=15 n=16 2.81 ng/mL
Mean (SD):  424.0 (423.3) 83.6(102.8)  116.4 (113.9) 323 (42.5) 20.9 (21.8) 13.2(9.4) 16.1 (15.7)
95% Cl for mean: (220.0, 628.0)  (32.4,1347)  (57.8, 174.9) (11.8, 52.8) (9.7,32.1) (8.0, 18.4) (7.7, 24.5)
Change frem Baseline:
Mean -318.4 -342.8 -391.7 -436.0 -4242 -4273
95% Cl for mean  (-521.6, —115.2) (-542.2, —143.4) (-594.4, ~189.0) (-658.2,-213.8) (~679.7,-168.8) (—666.6, —188.0)
Median —149.1 -210.0 —2488 -314.7 -255.1 -284.1
(min, max)  (~1467.0, -1.1) (~1411.0,-2.0) (~1573.6,—24.3) (~1576.6, —23.6) (~1577.0,—24.9) (~1579.6, —25.4)
Joonis 12. Mediaan PLP kontsentratsioon S-aasta jooksul
; PPi
Age>18y:
Dose increases per 5.82 yM Upper
s y e protocol amendment narmal
& | QGBI L . om0 i e e o, 0 Age 13-18 y:| limit
= 4.78 uM
5=
c = 4 *
ox - 3.9
-t * g
o E“ (1.6,6.8)
5 = 5 34
o E ] (0.8, 6.0) *
E : ' 26 *
. *
(S0 ] x *
eB 2| (0.9,10.9) 23 23
£ g : 20 (1.1,4.5) (0.9, 16.0)
@ (1.2, 46)
o ] Age>1By:
" o | Lover
- r= - = “1 = - = Age13-18 y: limit
] 0.75 uM L
0 -
Treatment Duration?
Baseline Month 6 Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
n=19 n=19 n=19 n=19 n=17 n=15 n=16
Mean (SD) 54 (1.5) 35(1.2) 4.0(1.3) 3.0(2.2) 2.1(0.8) 2.4 (0.9) 3.2 (3.6)
95% Cl for mean: (4.7, 6.2) (2.9, 4.1) (3.4, 4.6) (2.0, 4.1) (1.7.2.6) (1.9, 2.9) (1.3,5.1)
Change from Baseline:
Mean -2.0 -1.4 -24 -34 -3.0 -2.4
95% Clfor mean  (-2.5,-1.4) (-2.1,-0.7) (-3.5.-1.3) (-4.2, -2.6) (-3.9, -2.0) (-4.0, -0.7)
Median -21 -1.3 -2.4 -2.9 -3.0 -3.0
(min, max)  (—4.4,0.3) (-4.0,1.4) (-6.9,4.1) (-7.0,02) (-7.0,0.7) (-5.2,7.8)

Joonis 13. Mediaan PPi kontsentratsioon 5-aasta jooksul

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

e Luude mineraliseerumine — selleks voeti biopsia niudeluuharja

piirkonnast

e Luude tihedus — kasutati kahe-energiaga rontgen absorptsiomeetriat
(DXA, dual-energy X-ray absorptiometry)

e Liikumise vdoimekus — 6MWT (6-minutiline kdnnitest)

e  Motoorse voimekuse BOT-2 test
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e Lihasjoud — moddeti kdeshoitava diinamomeetriga
e Ohutus

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Luude mineraliseerumine

Luu histomorfomeetria viidi 1dbi alfaasfotaasi riihmas algtasemel ja 1.
aastal ning kontrollriihmas algtasemel ja 6. kuul. Leiti, et algtaseme
keskmine osteoidi maht luumahu kohta oli kombineeritud alfaasfotaasi
riihmas (n=13) 6,5% ja kontrollriihmas 11,6% (n=6). Keskmine osteoidi
maht luumahu kohta védhenes 1. aastal alfaasfotaasi riihmas (keskmine
muutus algtasemest: —0,8%; n=12) ja suurenes 6. kuul kontrollriihmas
(+0,2%; n=6).

Vordlemaks tulemusi terve elanikkonnaga, analiilisiti andmeid protsentides
tervete keskmisest, kusjuures skoor 100% tdhistas erinevuse puudumist
terve populatsiooni omast. Algtaseme keskmine % tervete keskmisest
osteoidi mahust luumahu kohta oli 386,1% alfaasfotaasi kombineeritud
rihmas ja 548,7% kontrollriihmas; keskmised muutused algtasemest
kummaski rithmas (kombineeritud alfaasfotaas: -103,1%; kontroll: -10,8%)
ei olnud statistiliselt olulised. Algtaseme keskmine % tervete keskmisest
osteoidi paksusest oli 108,9% alfaasfotaasi kombineeritud riihmas ja
178,5% kontrollriihmas; keskmised muutused algtasemest kummaski neist
rithmadest (kombineeritud alfaasfotaasi rithm: —0,5%; kontroll: —11,4%) ei
olnud statistiliselt olulised.

Luude mineraalne tihedus (BMD)

6-kuulise esmase raviperioodi jooksul ei tdheldatud statistiliselt olulisi
erinevusi alfaasfotaasi ja kontrollriihma patsientide vahel BMD Z-skooride
keskmistes  muutustes moddetuna  liilisamba  nimmepiirkonnas
(kombineeritud alfaasfotaas: +0,2; kontroll: -0,02), kogu puusas
(kombineeritud alfaasfotaas: +0,1; kontroll: +0,3) vO6i kogu kehas
(kombineeritud alfaasfotaas: —0,1; kontroll: +0,2). Kui esmase raviperioodi
ja jatku-uuringu andmed kombineeriti, olid keskmised liilisamba
nimmepiirkonna, puusaliigese ja kogu keha Z-skoorid algtasemel
normaalses vahemikus. 5-aastase ravi jooksul tdheldati erinevatel
ajahetkedel olulisi muutusi algtasemest; kuid BMD Z-skoorid jdid enamasti
normaalsesse vahemikku ega muutunud aja jooksul.

Lk 19/38




Lumbar Spine BMD

a
+3.0 Dose increases per - »
E o0 Ipmlnml Hmandmant‘ " *
E 2N | 1
E. S .—-——‘——"\\ *
g ~~
o
0 1.0
E—zm
3.0
Baseline Month 6 Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
1T 18 neT 17 =15 n=15 n=14
Treatment Duration®
s Total Hip BMD
+1.0 Dose increases per
£ +20 _protocol amendment
E ¥ 1
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@ 0
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w
n 20
an - .
Baseline Maonth 6 Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
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protocol amendment
3.0 — : .
5 = I 1
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£ +10 X - —
E i}
8 -1.0-
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e -3.0-
Baseline Month 6 Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
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Treatment Duration®

Joonis 14. Luudensitomeetria (DXA) keskmine (A) liilisamba nimmeosa, (b) kogu puusa ja (c) kogu keha Z-skoor

5-aastase alfaasfotaas ravi jooksul.
Tarnid tahistavad statistiliselt olulist (p<<0,05) muutust varreldes algtasemega.

Liikumise voimekus

6-minutiline kondimistest (6MWT) ldbiti uuringu alguses ja 6. kuul.
Uuringu 6. kuul suutsid alfaasfotaasi rithma patsiendid (n=13) ldbida 35
meetrit (mediaan) rohkem kui uuringu alguses, kontrollrithma patsiendid
(n=4) labisid aga 7 meetrit (mediaan) vdhem vdrreldes algtasemega.
Rithmadevaheline erinevus ei olnud statistiliselt oluline (p=0,13).

Esmase raviperioodi ja jitku-uuringu andmete kombineerimisel suurenes
labitud vahemaa 355 (n=19) meetrilt (mediaan) enne ravi alustamist 450
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(n=13) meetrini uuringu 5. aastal. Vahemaa pikenemine vorreldes
algtasemega oli statistiliselt oluliselt erinev uuringu 6. kuul ning 1., 2. ja 3.
aastal (p<0,05).

Prognoositava ldabitud vahemaa mediaan % oli algtasemel alla normaalse
(<84%) (76%; n=15), kuid paranes 6-kuulise raviga (85%; n=16) ja piisis
88% juures (n = 11) uuringu 5-aastal kombineeritud alfaasfotaasi riihmas.
Tulemuse paranemine vdrreldes algtasemega oli statistiliselt oluline
(p<0,05) uuringu 6. kuul ning 1., 2., 3., 4. ja 5. aastal.

a Distance Walked (m)

Dose increases per
protocol amendment

500

= * * 480 =
] 450 448 {153, 660) 461 450
E 1 (193, 640) (323, 661) 438

4 J {155, 660) (280, ¥or)
g {293, 683)
E
‘E' 355
H (10, 620)
= 300
Q
&
3
= 200
m
2
a8
g 100 -
o
=

u L
Treatment Duration®
Baseline Month 6 Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
=18 n=17 n=18 =17 n=14 n=14 n=13
b % Predicted Distance Walked
Dose increases per
120 protocol amendment

o Normal range for healthy
T 100 | 2ge~ gendor-, and height-
o matched poers & * *
r— *
g = * * 20 ) 91
> 8 60 85 (63, 121) (65, 122) (51, 133) s
o E {29, 109) 82 (62, 137)
E e 76 (24, 121)

- 42, 101)
2Ew |
oS
25
o
=]
2
l »
ae lﬂ
o =15 ] n=16 n=16 n=14 n=12 n=11 n=11
Treatment Duration®
Baseline Month & Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
n=15 n=16 n=16 n=14 n=12 n=11 n=11

Joonis 15. 6MWT tulemused libi aja

Motoorse voimekuse BOT-2 test

Vorreldes algtasemega paranes BOT-2 kiiruse alatesti mediaan tulemus
ithendatud alfaasfotaasi rithmas (n=11) 4 punkti vOrra ning langes 0,5
punkti vorra kontrollrithmas (n=2). Pdrast 5-aastast ravi oli BOT-2 kiiruse
alatesti tulemus sama: +4 punkti algtasemest (n=11). BOT-2 jou alatesti
mediaan tulemus paranes vorreldes algtasemega uuringu 6. kuul 3 punkti

Lk21/38




vorra iihendatud alfaasfotaasi riihmas ja 4 punkti vorra kontrollrithmas.
Pérast 5-aastast ravi oli BOT-2 jou alatesti tulemus tousnud algtasemest 3,5
punkti vorra.

Lihasjoud
Ravi kdigus téheldati puusa proksimaalsete lihaste tugevuse mdningast
paranemist. Pérast 5-aastast ravi olid protsentuaalsed muutused algtasemest

prognoositud puusa sirutamise ja puusa podramise osas vastavalt 12,4
(n=9) ja 9,8 (n=11) (mediaan).

Valu

Uuringu alguses oli mediaan BPI-SF valu raskusastme iildskoor 15,0
ithendatud alfaasfotaasi rithmas (n=13) ja 12,0 kontrollriihmas (n=6).
Uuringu 6. kuul oli langus BPI-SF valu iildskooris raviriithmades sarnane:
alfaasfotaasi riihmas -2,0 ja -3,0 kontrollrithmas. Uuringu 5. aastal oli
langus vorreldes algtasemega -3,5 (n=16).

Ohutus

Uuringu jooksul ei registreeritud iihtegi surmajuhtu. Koik patsiendid
teatasid vihemalt 1 korvaltoime esinemisest. Enamus korvaltoimetest olid
kerge (75%) voi mddduka (20%) raskusastmega. Kodige sagedasemad
korvaltoimed oli siistekoha reaktsioonid, mida esines koigil patsientidel.
Sagedasemad siistekoha reaktsioonid olid eriiteem, hematoom, naha
varvimuutus, madratlemata reaktsioon, valu siistekohas, atroofia ja kihelus.
Kahel patsiendil esines siistimisega seotud iilitundlikkuse reaktsioone:
oraalne hiipesteesia ja kiilmavirinad iihel patsiendil ning anafiilaktiline
reaktsioon teisel patsiendil (mdlemal juhul mdddukas raskusaste).

Tosiseid korvaltoimeid esines 9 patsiendil (kokku 29 toimet), neist 8
korvaltoimet olid seotud uuritava ravimiga.

11 patsiendil esines lipodiistroofiat, millest {ikski polnud tdsine
korvaltoime. Kahel patsiendil esines okulaarne kaltsifitseerumine juba
uuringu alguses, liheksal patsiendil tekkis see uuringu jooksul (kerge voi
mdddukas korvatoime). Uhel patsiendil esines nefrokaltsinoos juba
uuringu alguses, kahel patsiendil tekkis see uuringu jooksul (kerge
korvaltoime).

Luumurde esines 11 patsiendil kokku 25 juhul (polnud seotud uuritava
ravimiga).

Immunogeensus

89,5%-1 patsientidest (17/19) leiti ravimi vastaseid antikehi.
Neutraliseerivaid antikehi esines uuringu jooksul neist neljal, kuid uuringu
16pus viimase hindamise ajal ei esinenud kellelgi neutraliseerivaid antikehi.

e ENB-010-10 [36]

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide
16ikes

Uuringusse kaasati HPP diagnoosiga imikuid ja lapsi vanuses <5 aastat.
Kaasati patsiente (n=69), kelle HPP algas enne 6. elukuud.

Patsientide mediaanvanus uuringu alguses oli 16,0 kuud, HPP esimesed
stiimptomid ilmnesid mediaan 1,0 kuu vanuses.
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4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Alfaasfotaas s.c. annus 6 mg/kg/niddalas (kas 1 mg/kg 6x néddalas voi 2
mg/kg 3x niddalas). Ravimiannust vois suurendada efektiivsuse puudumise
tottu maksimaalselt 9 mg-ni/kg/nédalas.

Esimene annus manustati kliinikus, jargmised annused kodustes
tingimustes parast vanema/hooldaja viljadpet.

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Puudub

4.2.4 Uuringu pikkus Juuli 2010-September 2016 (6 aastat).
Ravi kestuse mediaanaeg oli 2,3 aastat (vahemik 0,02-5,8 aastat).
4.2.5 Esmane RGI-C skoori muutus uuringu 24. nidalal (6 kuud) ja 48. nidalal (1 aasta).
tulemusnditaja
4.2.6 Esmase

tulemusnditaja tulemus

Uuringu 6. kuul oli mediaan RGI-C skoor oluliselt paranenud (+2,0;
p<0,0001; n=69). Kuus (9%) patsienti saavutas RGI-C skoori +3, mis
téhistab tdielikku voi peaaegu tidielikku paranemist skeleti ilmingutes.
Uuringu 1. aastal olid tulemused sarnased: RGI-C mediaan +2,0 (p<0,0001;
n=69), 4 (6%) saavutas RGI-C skoori +3.

Complete/
s R B S SR O P S Responders: 1008~~~ 7T 3 near-complete
5 Responders: 75% * healing
E Responders: 73% il 2.7 Responders: 100% Responders: 73%
en * 25 (2.0, 3.0) *
E Respond:rs. 63% Responsers. B0% 23 Respomiers, 8% (-0.3,3.0) 29 23
T ) — .. (20,27) ... [F2R30) . ., Substantial
c ’ 2.0 2.0 2.0 healing
8 Responders: 36%  (1.0,3.0)  (-2.3,3.0) (-1.7,3.0)
-u *
E 1.5

- (-2.3,3.0) -
Q i Minimal
lc_) 1T T T | . healing
(8]
w
(&)
—
Q
H 0 0 Nochange
Month 3 Month 6 Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Year 6 Last
Assessmentb
(n=66) (n=64)3 (n=56)2 (n=45) (n=21) (n=12) (n=8) (n=2) (n=67)

Duration of Treatment®

Joonis 16. Mediaan RGI-C skoorid 1dbi aja

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

RGI-C ja RSS skooride muutused kogu uuringu jooksul
Respiratoorne staatus

Kasv

Ventileerimis-vaba ja tildine elulemus

Ohutus

Post hoc analiiiis: radioloogilise hinnangu jérgi ravile reageerivad
vs mitte reageerivad patsiendid uuringu 1. aastal. Reageerimine oli
defineeritud kui individuaalne keskmine skoor oli vdhemalt +2
uuringu 1. aastal.
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4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

RGI-C ja RSS skooride muutus

Ravile reageerivate patsientide osakaal tousis uuringu jooksul. Kui uuringu
3. kuul oli see 36% (24/66), siis uuringu lopus oli see 73% (49/67).
Sarnaselt RGI-C skooridega, tdheldati olulist (p<0,05) paranemist
vorreldes algtasemega ka RSS skoorides uuringu 3. ja 6. kuul ning 1., 2.,
3.,4.ja5. aastal.

Duration of Treatment®
Last

Manth 3 Maonth & Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year § Year B Assessmant®
(n=63) (n=61) (n=52) (n=43) (n=20) {n=11) {n=8) (n=2) (n=65)
o T T T T r T T
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-9.0,4.5) -2.0 -20 s
s 25 {-9.5, 5.0) 2.5 {-9.5.1.0) (a5, '—1.03 a5

{-10.0, 6.0} 5 (0.5, 1.0) * (-10.0, 6.0)
.

&

7.8
(~8.0, -7.5)

Change From Baseline in RSS Score,
median (min, max)
-

-8

Joonis 17. Muutus RSS skooris libi aja

Respiratoorne staatus

Patsientide hulgas, kes uuringu alguses hingamistuge ei vajanud (n=45),
olid uuringu jooksul 84% (n=38) jdtkuvalt elus ja ilma hingamistoeta;
viimase kontrollvisiidi ajal olid 96% (n=43) elus ja ilma hingamistoeta. Uks
patsient sai 4. aastal tdiendavat hapnikku ja iiks sai 6. kuul CPAP-i. Kolmel
patsiendil tekkis vajadus hingamistoe jirele parast uuringu algust, kuid nad
voorutati enne uuringu 1dppu (vastavalt vuringu 9. kuuks, 1,5. ja 2,5.
aastaks). 35% (24/69) patsientidest, kes vajasid uuringu alguses
hingamistuge (sealhulgas invasiivne mehaaniline ventilatsioon, CPAP voi
tdiendav hapnik), ei vajanud 11 (46%) enam uuringu 10pus tuge.

Kasv

Pikkuse ja kaalu z-skoorid iildiselt paranesid uuringu jooksul. Uuringu
16pus oli muutus algtasemest oluline nii pikkuse kui kaalu z-skooris,
vastavalt 0,5 (n=66; p=0,0025) ja 1,0 (n=67; p=0,0001). Pea iimbermdddu
z-skoori muutus algtasemest oli uuringu 6. kuul 0,1 (n=47) ja 0,2 (n=55)
uuringu Idpus.

Ventileerimis-vaba elulemus ja iildine elulemus

84% (38/45) patsientidest, kes ei saanud uuringu algul hingamistuge,
plisisid ventileerimis-vabad kuni uuringu 10puni. Kaplan-Meieri
hinnanguline ventileerimis-vaba elulemuse maar uuringu 6. aastal on nende
patsientide puhul 84%.

Kaplan-Meieri hinnanguline {ildise elulemuse miir koigi patsientide puhul
(n=69) uuringu 6. aastal on 80%.

Ohutus

Koik patsiendid teatasid vdhemalt iihe korvaltoime esinemisest. Enamus
korvaltoimeid olid kerge (70%) voi modduka (24%) raskusastmega ja
polnud seotud uuritava ravimiga. Kdige sagedasemad uuritava ravimiga
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seotud korvaltoimed olid siistekoha reaktsioonid ja siistimisega seotud
reaktsioonid, mida esines vastavalt 43 ja 6 patsiendil. Kdige sagedasemad
korvaltoimed olid piireksia, hamba kaotus, siistekoha eriiteem ja
oksendamine.

Lipodiistroofiat esines 7% patsientidest ja oli kerge vOi modduka
raskusastmega.  Kaheksal (12%) patsiendil esines ektoopilist
kaltsifitseerumist. 40-1 patsiendil esines nefrokaltsinoos uuringu alguses,
uuringu jooksul tekkis nefrokaltsinoos veel 6-1 patsiendil (kokku 67%).
Kraniosiinostoos esines 41% patsientidest, neist 2 vajas kirurgilist ravi.

Tosiseid korvaltoimeid esines 72% patsientidest, millest enamus (96%)
polnud uurijate hinnangul seotud uuritava ravimiga.

Uuringu jooksul suri 9 (13%) patsienti.

Immunogeensus

Uuringu jooksul leiti ravimi vastaseid antikehi 88%-1 patsientidest (60/68),
neist 40-1 (67%) esines neutraliseerivaid antikehi.

RGI-C jargi ravile reageerivad vs mitte reageerivad patsiendid

Uuringu 1. aastaks oli ravile reageerivaid (RGI-C skoor >+2) patsiente 50
(72,5%) ning ravile mitte reageerivaid patsientide 19 (mediaan RGI-C
skoor 0,67). Mitte reageerivatest patsientidest saavutas uuringu 2,3. aastaks
RGI-C skoori >+2 viis patsienti.

Ravile reageerivad patsiendid 10petasid suurema tdendosusega uuringu
(94% vs 68%, p=0,0105) ja neil esines vihem surmajuhte (4% vs 37%,
p=0,0012). Ravile mitte reageerivatel patsientidel oli uuringu alguses
oluliselt kdrgem seerumi kaltsiumi tase (p=0,0204), plasma PLP
(p=0,0403) ja plasma PPi kontsentratsioonid (p=0,0427).

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Peavalu, eriiteem, jasemevalu, reaktsioonid siistekohal,
palavik, drrituvus, pdrutus.

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

Tselluliit siistekohal, suurenenud kalduvus verevalumite
tekkeks, anafilaktilised reaktsioonid, iilitundlikkus,
hiipokaltseemia, kuumahood, suu hiipesteesia, iiveldus,
naha virvimuutus, nahahdire (nahavenimine), miialgia,
nefrolitiaas, kiilmavérinad, arm.

Rasked korvaltoimed

Anafiilaksia ja tilitundlikkus.

Voimalikud tisistused

Oftalmiline kaltsifikatsioon, nefrokaltsinoos,
kranioiinostoos, lipodiistroofia.

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

Ulitundlikkus
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Alfaasfotaasiga ravitud patsientidel on esinenud iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaksiale
vastavaid tunnuseid ja siimptomeid (nt hingamisraskus, lambumistunne, periorbitaalne turse ja
pearinglus). Need reaktsioonid on tekkinud minutite jooksul pidrast alfaasfotaasi subkutaanset
manustamist ja voivad tekkida patsientidel, kes on saanud ravi rohkem kui 1 aasta jooksul. Muud
iillitundlikkusreaktsioonid olid oksendamine, iiveldus, palavik, peavalu, oOhetus, A&rrituvus,
kiilmavérinad, nahapunetus, 166ve, kihelus ja suu hiipesteesia. Nende reaktsioonide tekkimisel on
soovitatav alfaasfotaasi ravi kohe katkestada ja alustada sobivat ravi. Tuleb jérgida erakorralise ravi
kehtivaid pohimotteid.

Pérast raske reaktsiooni tekkimist kaaluda alfaasfotaasi konkreetsele patsiendile uuesti manustamise
riske ja eeliseid. Kui otsustatakse ravimit manustada, peab uuesti kasutamise alustamine toimuma
meditsiinilise jarelevalve all ja voib kaaluda ka sobivate eelravimite kasutamist. Patsiente tuleb jdlgida
raske iilitundlikkusreaktsiooni tunnuste ja stimptomite kordumise suhtes.

Reaktsioon siistekohal

Alfaasfotaasi manustamisel voib tekkida paikseid reaktsioone siistekohal (sealhulgas eriiteem, 166ve,
varvimuutus, kihelus, valu, paapul, s0lm, atroofia). Neid reaktsioone voib aidata vdhendada
siistekohtade roteerimine. Raske siistekoha reaktsiooni tekkimisel tuleb patsiendi ravi alfaasfotaasiga
1dpetada ja méérata sobiv ravi.

Kraniosiinostoos

Alfaasfotaasi kliinilistes uuringutes esines hiipofosfataasiaga patsientidel vanuses <5 aastat
korvaltoimena kraniosiinostoosi, sealhulgas olemasoleva kraniosiinostoosi siivenemist ja Arnoldi-
Chiari vaararengut. Alla 5 aasta vanustel HPP-ga patsientidel on soovitatav intrakraniaalset rohku
perioodiliselt jélgida (sealhulgas fundoskoopiaga papilliddeemi ndhtude suhtes) ja intrakraniaalse
rohu tdusu korral kohe sekkuda.

Ektoopiline kaltsifikatsioon

Alfaasfotaasi kliinilistes uuringutes esines hiipofosfataasiaga patsientidel oftalmilist (konjunktiivi ja
sarvkesta) kaltsifikatsiooni ja nefrokaltsinoosi. HPP-ga patsientidel on soovitatav teha ravi algul ja
perioodiliselt oftalmilisi ldbivaatusi ja neerude ultraheliuvuringuid.

Seerumi paratiireoidhormooni ja kaltsiumi sisaldus

Hiipofosfataasiaga patsientidel voivad alfaasfotaasi manustamisel seerumi paratiireoidhormooni
(PTH) tasemed tdusta, eriti ravi esimese 12 nidala jooksul. Ravi ajal alfaasfotaasiga on soovitatav
jilgida seerumi PTH ja kaltsiumi tasemeid, vajaduse korral kasutada kaltsiumi ja D-vitamiini
lisandeid.

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

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite v0i meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik | Alternatiiv | Lisaselgitus / mérkused
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1. Parim toetav ravi

2.

3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

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

osas

1. Jaapani 2020 ALP ensiiiimasendusravi:

Pedlaatphse : e Niidustatud, kui patsiendil on | Soovituse tase: 1

Endokrinoloogia . . ~ o ]

Lo kinnitatud HPP prognoos ja | Toenduspohisuse tase: C
Selts (Michigami et
al) [17] eeldatav prognoos on halb.

Soodsa prognoosiga
patsientidel voib  ensiilim-
asendusravi kasutada juhul
kui esinevad HPP stimptomid
(nt luustimptomid,
lihasndrkus), mis oodatavalt
raviga paranevad.

e Ravi tOhusust mdddetakse
vastavalt kliiniliste
siimptomite paranemise ja luu
rontgeni leidude alusel.

e Soovitatud elulemuse
pikendamiseks raske
perinataalse  (surmava) ja
infantiilse vormi korral. Ravi
alustada nii  varakult kui
voOimalik, et elulemus-
prognoosi parandada.

e Soovitatud motoorsete oskust
parandamiseks HPP-ga
patsientidel.

e Jélgimissoovitused:
perioodilised biokeemilised
testid, luu rdntgenuuringud,
hingamisfunktsiooni  testid,
kasvu hindamine, valu ja

motoorsete oskuste
hindamine, elukvaliteedi
hindamine, hammaste
ldbivaatus, ektoopilise

Soovituse tase: 1
Toenduspohisuse tase: C

Soovituse tase: 1
Tdenduspohisuse tase: B

Soovituse tase: 1
Tdenduspdhisuse tase: C

Soovituse tase: 2
Toenduspohisuse tase: C
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lupjumise olemasolu
hindamine vastavalt vanusele.

Alternatiivsed raviviisid:
e Bisfosfonaatide kasutamist | Soovituse tase: 1
viltida, kuna need ei paranda | Toenduspdhisuse tase: C

luusiimptome.

e Krampide raviks kasutada | Soovituse tase: 1
piiridoksiini; moned | Toenduspdhisuse tase: C
patsiendid ei reageeri sellele
ravile.

e Hiiperkaltseemia raviks | Soovituse tase: 1
ajutise stimptomaatilise | Tdenduspdhisuse tase: C

ravina viiakse ldbi kaltsiumi
tarbimise piiramine madala
kaltsiumisisaldusega piima,

vedeliku infusiooni,
lingudiureetikumide ja
kaltsitoniini manustamise

abil. Kuna need ravimeetodid
voivad aga luu siimptomeid
sivendada, on soovitatav

samaaegne ensuiim-
asendusravi.

e Hammaste regulaarne | Soovituse tase: 1
kontrollimine ja ravi on | Toenduspohisuse tase: C
soovitatud.

Soovituse tase: 1 = tugev soovitus; 2 = ndrk soovitus.
Toenduspohisuse tase: A = tugev; B = keskmine; C = nork.

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Hetkel puuduvad ametlikud rahvusvahelised HPP ravijuhised; riiklikud juhised on avaldatud
Jaapanis. Ajalooliselt on HPP ravivoimalused olnud ainult toetavad ning keskendunud haiguse
paljude siimptomite ja tiisistuste kontrollimisele voi ravile ja/vdi elutdhtsate funktsioonide
toetamisele. Ukski neist sekkumistest ei ravi haiguse algpdhjuseid ega mdjuta HPP kulgu voi
progresseerumist (Tabel 5) [4], [19], [37], [38].

Tabel 5. HPP iseloomulike tunnuste ja siimptomite ravivoimalused

Seisund vo6i siitmptom Ravivéimalused

Krambid Piiridoksiin

Krooniline valu Mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimid. Viltida steroide ja opioide
mis vdivad HPP-ga patsientidel muuta luud veelgi hapramaks.
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Gastrodsofageaalse refluksi Haavandivastane ravi
ennetus voi ravi

Kopsupdletik Antibiootikumid, inhaleeritavad kortikosteroidid, bronhodilataatorid

Infektsioonid Antibiootikumid

Arengupeetus Perkutaanne enteraalne toitmine (mao- voi tiihisoole toru kaudu)
parenteraalne toitmine

Hingamispuudulikkus Mehaaniline ventilatsioon (invasiivne ja mitteinvasiivne), tiiendayv
hapnik

Hingamisteede toetamine, Steroidid, diureetikumid

nefrokaltsinoosist tingitud
neerupuudulikkus; liigeste turse

Hiiperkaltseemia Piirata kaltsiumit dieedis; kaltsitoniin; diureetikumid
gliikokortikosteroidid

Hiiperkaltsiuuria Kaltsiumisisalduse piiramine; kaltsiureetikumid; hiidratsioon; fosfor
piiramine dieedis; diureetikumid

Rabhhiit ja osteomalaatsia Kirurgiline sekkumine, D-vitamiini ja mineraalainete lisamine

Luumurrud ja pseudomurrud Kirurgiline fikseerimine ja ortooside kasutamine. Polte ja plaate tuleks
viltida, kuna luu on pehme ja selle ldhenemisviisi korral on tiisistuste
maér korge.

Kraniosiinostoos Kraniektoomia, kraniaalvolvi laiendamine ja kolju timberkujundamine

Fiitisiline toimetulek ja tugevus | Fiisioteraapia

Hambeatiisistused Proteesimine, hambaimplantaadid ja ennetav hooldus. Eemaldatavad
osalised proteesid lapsepdlves, et hdlbustada kone normaalset arengut.

Allikad: [19], [29]-[31], [38]-[45].

Ensiiiimasendusravi peetakse libimurdeliseks muutuseks HPP ravis, mis on rasket puuet
pohjustavast ja sageli surmavast haigusest teinud ravitava haiguse [31], [39].

Alfaasfotaas (STRENSIQ) on esimene ensiliiimasendusravi, mis on mdeldud HPP luuilmingute
raviks. Alfaasfotaas on loodud HPP algpdhjuse (TNSALP puudulikkuse) korvaldamiseks.
Alfaasfotaasi tohusust ja ohutust on tdestatud mitmes kliinilises uuringus. Perinataalse/infantiilse
algusega HPP-ga patsientide ravi alfaasfotaasiga viib biokeemiliste parameetrite
normaliseerumiseni, mis tdhendab luu mineralisatsiooni paranemist ja rahhiidi paranemist,
paranenud hingamisfunktsiooni, paremat elulemust, paranenud fiiiisilist funktsiooni ning valu ja
puude vihenemist. Lisaks on tdestatud alfaasfotaasi-ravi mdju piisimist pikema aja jooksul [32],
[36].

Kliinilised uuringud on ndidanud, et alfaasfotaas on seotud elulemuse paranemisega
perinataalse ja infantiilse algusega HPP korral [46]. Alfaasfotaas-ravi saanud imikute tdenédosus
elada 1-aastaseks oli oluliselt korgem kui ajaloolise kontrollrithma patsientidel (95% vs. 42%;
p<0,0001), ka 5-aastaseks elas oluliselt suurem hulk alfaasfotaasi saanud patsiente kui
kontrollrithmas (84% vs. 27%; p<0,0001) [46]. Prospektiivse kliinilise uuringu koondanaliiiisis oli
ellyjddmise tdendosus 7-aastaselt alfaasfotaasiga ravitud patsientidel 87% ning ajaloolises
kontrollriihmas 27% [47].

Ravi alfaasfotaasiga parandab kahjustunud hingamisfunktsiooni. Kui uuringu alguses esines
koigil eluohtliku HPP-ga lapsel (<3-aastased) hingamisraskuseid, siis ravi kdigus paranes koigi
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patsientide respiratoorne funktsioon: alates 4,5 aastat uuringu algusest ei vajanud iikski patsienti
hingamistuge [1], [32]. Sarnaseid tulemusi on nédidatud ka teises uuringus, kus osalesid imikud ja
lapsed vanuses <5 aastat [36]. Selle kohaselt 24 patsiendist, kes vajas uuringu alguses hingamistuge
(sealhulgas invasiivne mehaaniline ventilatsioon, CPAP voi tdiendav hapnik), ei vajanud enam
uuringu 16pus tuge 11 (46%) [36].

Alfaasfotaas parandab luu mineralisatsiooni ja HPP-ga seotud skeleti korvalekaldeid
radioloogiliste leidude pohjal. Viie prospektiivse kliinilise uuringu koondanaliiiisis alfaasfotaasiga
ravitud <12-aastastel patsientidel (n=85) tdheldati 3 kuu méddudes olulist paranemist radioloogilise
muutuse globaalse mulje (RGI-C) mediaanskoorides vorreldes algtasemega ja see pilisis kuni
uuringu 7. aastani (p=0,001) [47]. Lisaks nditas <5-aastaste alfaasfotaasiga ravitud patsientidega
(n=69) uuring olulist paranemist mediaan RGI-C skoorides uuringu 6., 12., 48. kuul ja viimasel
hindamisel (kuni 6 aastat) vorreldes algtasemega (p<0,05) [36].

Alfaasfotaas parandab rahhiiti.. Viie prospektiivse kliinilise uuringu koondanaliiiisis védhenes
alfaasfotaasiga ravitud <12-aastaste patsientide (n=85) RSS skoor 4,8-1t (algtase) 1,0-le uuringu 6.
kuul ja 0,5-le uuringu 7. aastal [47]. Teises uuringus paranes RSS-skoor sarnaselt, langedes 4,8-1t
(algtase) (n=82) 1,0-ni uuringu 6. kuul (n=75) ja 0,5-ni uuringu 7. aastal (n=9). RSS-i iildskoorid
viahenesid aja jooksul alfaasfotaas-ravi jatkudes; <3-aastastel patsientidel oli uuringu 7. aastal
mediaan langus algtasemest —7,8 [32].

Alfaasfotaas parandab patsientide motoorseid oskuseid. Kui uuringu alguses ei suutnud tikski
eluohtliku HPP-ga patsientidest (<3 eluaastat) oma keharaskust kanda (k.a. iile 18-kuused
patsiendid) ning BSID-III iildiste motoorsete voimete skoor oli 3 standardhidlvet alla normvéértuse
(tulemus 1,0; normvéartus 10) 82%-1 patsientidest, siis uuringu 3. aastal oli mediaan skoor juba 6,0

[1], [32].

Lisaks, kui 5-12-aastaste HPP patsientide 6-minutilise kdnnitesti (6MWT) ldbimise mediaan skoor
uuringu alguses oli 61% , siis uuringu 5. aastal tousis see 83%-ni (p=0,0002) ehk iiletas normtaseme
(80%) [33], [34]. Ka teismelised ja tdiskasvanud (13-65 aastat) patsientide 6MWT ldbimise
voimekus paranes alfaasfotaas-ravi tulemusel [35].

Veelgi enam, 5-12-aastastel patsientidel, keda raviti alfaasfotaasiga, vdhenes lapseea tervise
hindamise kiisimustiku (CHAQ) valuindeksi mediaan skoor 20-1t (algtase) 0-ni uuringu 5. aastal
[33]. See tulemus niitab, et enamik patsiente olid valuvabad. Mediaan CHAQ puudeindeksi
skoor védhenes 1-It (algtase) 0,4-ni uuringu 3. kuul, 0,2-ni uuringu 1. aastal ja 0-ni uuringu 2. aastal
[33]. Seejdrel piisis mediaanskoor 0, mis viitab sellele, et 2-aastase ravi jirel oli enamik patsiente
puudeta [33].

Alfaasfotaasi ohutusprofiil on sobilik HPP patsientide pikaajaliseks raviks. Kliinilistes
uuringutes oli alfaasfotaas {ildiselt hasti talutav. Alfaasfotaasi ohutust ja taluvust on imikutel ja
lastel hinnatud kuni 7 aasta jooksul [1], [32], [34], [36] ning teismelistel ja tiiskasvanutel kuni 5
aasta jooksul [35]. Osadel patsientidel tuvastati ravimi vastaste antikehade esinemine, kuid
antikehade tiitrid piisisid madalad ja puudus ilmne mdju ravi efektiivsusele [1], [32], [33], [35].

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Ravi peab alustama ainevahetus- voi luuhdiretega patsientide ravis kogenud arst.
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Alfaasfotaasi soovitatav annus on 2 mg/kg manustatuna subkutaanselt kolm korda nédalas, voi
1 mg/kg manustatuna subkutaanselt kuus korda nddalas. Maksimaalne alfaasfotaasi soovitatav
annus on 6 mg/kg nidalas.

Ravimi maksimaalne maht siisti kohta ei tohi iiletada 1 ml. Kui vajatakse rohkem kui 1 ml, vdib
teha korraga mitu siisti.

Iga viaal on ette ndhtud ainult ihekordseks kasutamiseks ja selle korgi voib ldbistada ainult {ihel
korral. Viaali jaanud kasutamata lahus tuleb dra visata.

Alfaasfotaasi manustamiseks tuleb kasutada steriilseid iihekordselt kasutatavaid siistlaid ja
siistlandelu. Siistlad peavad olema piisavalt viaikese mahuga, et méédratud annust saaks viaalist vilja
tdmmata piisava tdpsusega. Tuleb jirgida aseptikandudeid.

Stistekohti tuleb roteerida ja hoolikalt jdlgida voimalike reaktsioonide tekkimise suhtes.

Patsiendid/hooldajad  voivad ravimit manustada vaid sel juhul, kui on saanud
manustamisprotseduuriks nduetekohase véljadppe.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Piirkondlik haigla, perearst
Nimetada  kohased teenuse osutajad (nt.
piirkondlik haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik
haigla, valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Ambulatoorselt, statsionaarselt

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi

pievaravis/pdevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Endokrinoloogia,  pediaatria,  perearstindus,
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud | ambulatoorne dendusteenus (peredendus,
teenus sisaldub ldhtudes ravi rahastamise kodudendus)

lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Alfaasfotaas on  modeldud  pikaajaliseks
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | kasutamiseks.
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Viljadpe ei ole vajalik.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kohene valmisolek on olemas.

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 15ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -
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8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | -
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis -

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1 teenus = neli nddalat ravi.

ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta Alfaasfotaasi vO0ib manustada kas suuremas
annuses 3x nadalas, vOi vidiksemas annuses 6x
nddalas.

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

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

ravi  jdargmisel aastal | lisanduda  teenusele  aasta

Jjdtkavaid isikuid algusest
1. aasta 1 13 13
2. aasta 2 13 26
3. aasta 2 13 26
4. aasta 3 13 39

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

Andmed HPP esinemise kohta Eestis on viga piiratud. Eesti Haigekassa statistika kohaselt on
E83.3 ndidustusel 2022. aastal (jaan-okt) soodusravimeid kasutanud 6 isikut ning
tervishoiuteenuseid 9 isikut. Oluline on silmas pidada, et E83.3 holmab lisaks HPP-diagnoosile ka
muid fosforiainevahetuse hiireid (nt perekondlik hiipofosfateemia).

Alfaasfotaasi Inglismaa NICE taotluses hinnati Saksamaal 1dbiviidud uuringu (Beck et al, 2003)
alusel, et HPP esinemissagedus on 0,8 : 1 miljoni kohta <1 aastaste hulgas ning 2,8 : 1 miljoni kohta
kuni 18-aastaste hulgas. Selle alusel arvutati, et Inglismaal on <1 aastaseid HPP patsiente kokku
1,9 isikut ning vanuses 1-17 aastat kokku 149,4 isikut. [48]

Eestis oli 2022. aasta alguses 13 312 last vanuses <1 aasta. Eeldades esinemissagedust 0,8 : 1
miljoni kohta, diagnoositakse imikueas algavat HPP-d Eestis 0,01 aastas ehk 1 juht 100 aasta kohta.

1-19 aastaseid oli Eestis 2022. aasta alguses 271 065. Eeldades esinemissagedust 1,9 : 1 miljoni
kohta, on lapseeas algava HPP-ga laste arv 0,52 aastas ehk 1 juht iga kahe aasta tagant. Seega voiks
viimase 10 aasta jooksul olla Eestis diagnoositud umbes viis HPP juhtu.

Prognoosis on eeldatud, et koheselt vajab ravi 1 laps, jirgnevatel aastatel voib ravile lisanduda 1-2
last. Uheks ravijuhuks on eeldatud 4-nidalane ravi ehk iihes aastas saab patsient 13 teenust.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse
raviasutustesse, st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.
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9.4.1Raviasutuse nimi

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste 10ikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade

16ikes
Sihtasutus Pohja-Eesti Endokrinoloogia, pediaatria
Regionaalhaigla
Sihtasutus Tartu Ulikooli Endokrinoloogia, pediaatria
Kliinikum
Tallinna Lastehaigla Endokrinoloogia, pediaatria
Sihtasutus

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo0i meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

3004 — eriarsti korduv vastuvott voi
3035 — 0e vastuvott voi
3036 — 0e koduvisiit

Séilitusravi voib toimuda ka perede vastuvottude voi
perede koduvisiitide ajal.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Alternatiiv on parim toetav ravi, mis on vdga varieeruv
soltuvalt patsiendi siimptomaatikast ja ei ole voimalik
siinkohal vilja tuua.

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

Viheneb parima toetava ravi vajadus.

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

Tegemist on hetkel parima toetava raviga késitlevate
ravijuhtudega.

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

meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Alfaasfotaasi korval jatkub parim toetav ravi.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vOi1 jéargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Alternatiiv on parim toetav ravi, mis on vdga varieeruv
soltuvalt patsiendi simptomaatikast ja ei ole voimalik
siinkohal vilja tuua.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tGendatult erinevat moju
toOovOimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

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

11. Kulud ja kulutohusus
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11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse koos farmakodkonoomilise analiiiisiga.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiitisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 1dikes

11.3.1 11.3.2 11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest
Kulutdhususe | Hinnangu

hinnangu avaldamise

koostanud aasta

asutuse nimi

NICE’ 2017

Firma | Kogu- | Perinataalne | Juveniilne pop.

baas- | pop. | jainfantiilne (0.4, [5-11a] 12-17a | 18+a
juhtum Pop.

QALY
voit

1425 | 14.13 | 15.6 14.7 14.2 14.1 9.8

Pop, populatsioon.

Komitee tunnustas, et lapseea algusega HPP on haruldane,
raske, eluohtlik ja puuet pdhjustav haigus, millel on oluline
mdju nii patsientidele kui nende perekondadele, mille
ravivoimalusi on véhe ja eksisteerib oluline katmata vajadus.

Komitee tunnustas, et alfaasfotaas on oluline edusamm
lapseea algusega HPP ravis, parandades perinataalse ja
imikuea algusega patsientide elulemust ja on seotud
arvestatava QALY kasuga. Kasu alfaasfotaasist ei ole koigi
juveniilsete patsientide puhul ihesugune.

Ravimitootja koostoos kliiniliste ja patsient ekspertidega ja
NHS-iga tootasid vilja osana juhitud ligipdédsu leppest
(managed entry agreement) ravi alustamise ja Idpetamise
kriteeriumid, et tuvastada isikud, kellel on suurim kliiniline
vajadus ravi jirele.

Komitee joudis jareldusele, et kuigi alfaasfotaas oli kdrge
hinnaga ravim, olid kulud korgelt spetsialiseeritud teenuse
kontekstis juhitavad. NICE tegi positiivse soodustusotsuse
tingimusel, et ravimitootja solmib juhitud ligipdésu leppe.
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11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt vo1 taielikult

Valmisolek puudub.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Madal - ravi toimub kogenud tervishoiutddtaja
toendosus jérelvalve all.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise toendosus | Madal - ravi toimub kogenud tervishoiutéotaja
jérelvalve all.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei
mdju ravi tulemustele

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ravi tdhusust mdddetakse vastavalt kliiniliste siimptomite paranemise ja luu rontgeni leidude alusel,
patsienti jdlgitakse vastavalt raviarsti poolt ette ndhtud graafikule soltuvalt patsiendi vanusest ja
siimptomaatikast.

Raviannuseid alfaasfotaasiga muudetakse ja/voi ravi alfaasfotaasiga 10petatakse raviarsti hinnangul
raviefekti puudumisel voi kdrvaltoimete tottu.
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