MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Ageda maksaporfiiiiria ravi givosiraaniga,
iiks annus

Taotluse number

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse tilaserva.

1606

Kuupiev

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

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Teenuse osutamise ndidustused on diged, asjakohased ning pohjendatud.

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

Niidustuse aluseks oleva haiguse vo6i terviseseisundi iseloomustus

Esitatud haiguse — Age maksaporfiiiiria (AHP) iseloomustus on adekvaatne ja
ajakohane. AHP levimuse kohta Eestis andmed puuduvad, tegemist on viaga harva
esineva haigusega. Viimase 25 aasta jooksul on TUK Sisekliinikus olnud ravil 2
patsienti, viimase 5 aasta jooksul ei ole TUK-is iihtegi AHP-ga patsienti ravil olnud,
kuid kédesolevalt on teada 1 patsient PERH-is.

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

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses on esitatud kolm artiklit, mis Kirjeldavad tulemusi 3. faasi kliinilisest
uuringust ENVISION (NCT03338816):

Ventura et al. (2022). Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria:
24-month interim analysis of the randomized phase 3 ENVISION study.

Balwani et al. (2020). Phase 3 Trial of RNAIi Therapeutic Givosiran for Acute
Intermittent Porphyria.

Kuter et al. (2023). Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria:
Final results of the randomized phase 111 ENVISION trial.

Taotluses on esitatud andmed suurima patsientide arvuga kliinilise uuringu kohta
(ENVISION), mis on selle harva esineva haiguse kohta 14dbi viidud. ENVISION
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uuringu tulemused on publitseeritud viimase 4 aasta jooksul tunnustatud ajakirjades.
Koigi kolme artikli viited on taotluses mérgitud ja kittesaadavad.

Andmed givosirani tulemuslikkuse kohta (topelt-pimeda faasi tulemused 6.kuul,
avatud faasi vahetulemused 24. kuul ja uuringu 16pptulemused 36. kuul) on esitatud
asjakohaselt ja kokkuvotlikult.

Esmase tulemusniitajana hinnati porfiitiriahoogude ehk dgedate atakkide aastane
miidr (AAR; annualised attack rate) dgeda vahelduva porfiiiiriaga (AIP) patsientidel
uuringu topelt-pimedas faasis 6 kuu jooksul, avatud uuringul (24ndal kuul) ja avatud
uuringul (36ndal kuul).

Givosiraan vihendas uuringu esimese 6 kuuga akuutsete atakkide aastast
miira (AAR) 74% vorra vorreldes platseeboga. Rithmadevaheline erinevus oli
74% givosiraani kasuks (p<0,001). Mediaan AAR givosiraani ja platseebo
rihmades oli vastavalt 1,04 ja 10,65 (suhteline erinevus 90%). Langus
haigushoogude sageduses ilmnes juba esimese kuu jooksul ja piisis kogu
uuringuperioodi viltel. 50%-1 patsientidest givosiraani riihmas ei esinenud uuringu
jooksul iihtegi porfiiiiriahoogu, vorreldes 17%-ga platseeboriihmas.

Avatud uuringufaasis (24. kuul) piisis AAR méaidr kogu AHP populatsioonis
givosiraaniga madalal tasemel. Pidevalt givosiraani saanud rithma patsientidel oli
mediaan AAR topelt-pimeda faasi ajal 1,00 ning avatud faasi ajal 0,00. Platseebolt
givosiraani timber liilitunud patsientidel vdhenes mediaan AAR 10,65-It topelt-
pimedas faasis 1,35-ni avatud faasis. Patsientide osakaal, kellel ei esinenud iihtegi
dgedat atakki, suurenes avatud perioodil veelgi: kui topelt-pimeda faasi 16pus oli see
pideva-givosiraani rithmas 67%, siis 21.-24. kuul oli see niitaja 83%. Patsientidel,
kes liilitusid imber platseebolt givosiraanile, suurenes see néitaja 24%-It 76%-ni.

Uuringu 36. kuul (avatud faas) oli kogu AHP populatsioonis pidevalt givosiraani
saanud rilhma patsientide mediaan AAR 0,36. Platseebolt givosiraani {imber
lulitunud patsientidel vdhenes mediaan AAR uuringu 16puks 0,87-ni. Patsientide
osakaal, kellel ei esinenud iihtegi dgedat atakki, oli pideva-givosiraani riihmas
uuringu 33.-36. kuul tdusnud 86%-ni. Patsientidel, kes liilitusid iimber platseebolt
givosiraanile, suurenes see nditaja 92%-ni.

Teised tulemusniitajad:

- aminolevuliinhappe (ALA) tase uriinis uuringu 3. ja 6. kuul (AIP-ga
patsientidel)

- porfobilinogeeni (PBG) tase uriinis uuringu 6. kuul (AlP-ga patsientidel)
- AAR AHP-ga patsientidel uuringu 6. kuul
- hemiini kasutamine (AlP-ga patsientidel)

- igapdevased halvimad skoorid valu, visimuse ja iivelduse hindamisel (AIP-ga
patsientidel): moddeti skaalal 0-st 10-ni, kus korgemad skoorid tdhistasid
raskemaid stimptomeid

- muutus SF-12 fiiiisilise tervise komponentide iildskooris (PCS): varieerus
vahemikus 0-st (halvim) 100-ni (parim), Kliiniliselt oluline muutus kui skoori
erinevus 2-5 punkti

- ohutus / kOrvaltoimete esinemine
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Givosiraan saavutas 6. kuuks statistiliselt olulise paranemise koikides teisestes
efektiivsuse tulemusniiitajates vorreldes platseeboga. Saavutatud
efektiivsustulemused piisisid voi jitkasid paranemist avatud faasis kuni 36.
kuuni. Givosiraan parandas ka fiiiisilist funktsioneerimist ja elukvaliteeti, sh
valu siimptomit.

Taotluses on tdpsemad andmed ,,Teised tulemusniitajad* all esitatud viaga hasti —
kokkuvatlikult ja iilevaatlikult.

Kokkuvote: ENVISION uuringu tulemused niitavad, et pikaajaline igakuine
ravi givosiraaniga vihendab AAR midra ja hemiini kasutamist &Ageda
vahelduva porfiiiiriaga patsientidel ning ka hoiab idra korduvate atakkide
tekke. Pikaajaliselt givosiraani saanud patsientide elukvaliteet paranes nii
kehalise valu, sotsiaalse funktsioneerimise kui ka fiiiisilise ja vaimse
toimetuleku osas.

Pubmed andmebaasis tdiendavad olulised uuringud givosiraani kohta puuduvad.

Hinnatakse taotluses esitatud kliiniliste uuringute ja/véi 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-valug) on
korrektsed, statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

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

Vajadusel esitatakse lisaandmed ja tdpsustused 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:

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
Kirjeldus

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringu pikkus

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

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

8 Uuringu spetsiifilisus (specificity ) niitab negatiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti identifitseeritud.
4 Uuringu tundlikkus (sensitivity) niitab tegelikult positiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti
identifitseeritud
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Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /valjund

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

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

4.2.8 Teiste tulemusniitajate
tulemused

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta
Ohutus:

Korvaltoimeid esines 90%-1 patsientidest givosiraani riithmas ja 80%-l patsientidest
platseeboriihmas. Pikaajalise jatku-uuringu jooksul esines korvaltoimeid 97%-I
patsientidest. Enamus korvaltoimetest olid kerge voi mddduka raskusastmega.
Sagedasemad korvaltoimed olid silistekoha reaktsioonid, iiveldus, vésimus,
nasofariingiit ja peavalu. Tosiseid korvaltoimeid esines givosiraani rithmas
sagedamini kui platseeborithmas (21% vs. 9%). Pikendusuuringu 10puks esines
tosiseid korvaltoimeid 39%-1 patsientidest. Korvaltoimete tottu katkestas uuringu 4
patsienti (vere homotsiisteiinisisalduse suurenemine ja siistekoha reaktsioon, 1
patsient; vere homotsiisteiinisisalduse suurenemine ja pankreatiit, 1 patsient;
iillitundlikkus ravimile, 1 patsient; transaminaaside aktiivsuse tous, 1 patsient).
Avatud faasis esines iiks surmajuhtum (pohjus aordi dissektsioon), mis ei olnud
seotud uuringuravimiga.

Korvaltoimetest on oluline eraldi mainida transaminaaside aktiivsuse tOusu, vere
homotsiisteiinisisalduse suurenemist ja toimet neerufunktsioonile givorisaani
kasutamise ajal. Transaminaaside aktiivsuse tousu tdheldati 20%-l, vere
homotsiisteiinisisalduse tousu 16%-l ja muutuseid neerufunktsioonis 22%-I
givosiraani saajatest.

Ravimi omaduste kokkuvote on leitav Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu/et/documents/product-information/givlaari-epar-
product-information_et.pdf

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

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

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

6. Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega
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Taotluses esitatud andmed alternatiivsete raviviiside (hemiin) kohta on kohased ning
taotletava teenuse oodatavad lithi- ja pikaajalised tulemused tervisele on
adekvaatselt ja korrektselt esitatud.

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

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on kajastatud AGA (American Gastroenterological Association) 2023
ilmunud ,,Expert Review* - ,,AGA Clinical Practice Update on Diagnosis and
Management of Acute Hepatic Porphyrias: Expert Review*, ilmunud ajakirjas
Gastroenterology ning NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
2021 ilmunud raportit. Molemad toetavad givosiraani kasutamist AHP korduvate
akuutsete atakkide ravis ja profiilaktikaks.

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

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Subkutaanne siist, 2.5 mg/kg iiks kord kuus. Manustatakse tervishoiutdotaja (dde)
poolt ambulatoorselt.

Téaiendavaid kuluandmeid taotleja poolt esitatud ei ole.

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased ja oiged 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.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.

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

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja
9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip
9.3. Raviarve eriala

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks
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10.

11.

12.

9.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Teadaolevalt ei ole Eestis teenust varasemalt osutatud.

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

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jiargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Taotluses on arvestatud 1 patsiendi ravivajadusega jirgneva 4 aasta jooksul. Mulle
teadaolevalt on Eestis hetkel 1 patsient, kes vajab ravi alustamist givosiraaniga
(PERH-is 1 patsient AHP-ga). TUK-is hetkel iihtegi siimptomaatilise AHP-ga
patsienti jdlgimisel ei ole. Ka puudub mul info, et moni siimptomaatiline AHP-ga
patsient oleks jilgimisel ITKH-s vdi LTKH-s. Vottes arvesse TUK-i andmeid - 1
patsient korduvate AHP atakkidega viimase 20 aasta jooksul, siis arvan, et taotluses
esitatud prognoos on dige ja asjakohane. Tegemist on siiski viga harva haigusega,
mistottu pole alust arvate, et teenust vajavate isikute arv jargnevatel aastatel peaks
oluliselt suurenema.

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 odiged 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.

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

Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased.

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud oGiged 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 tiiendused alapunktides 12.1-12.7 ning ettepanekud koos pohjendustega.

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?

Ravijuht on uus givosiraani teenuse kasutamise mottes, kuid haigusjuht on
varasemalt teada AHP-ga patsiendi olemasolu mottes.
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13.

14.

15.

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

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

Kuna hemiini manustatakse intravenoosselt ning hemiini kasutamine AHP
korral viheneb, siis viheneb ka pievaravi teenuse voi statsionaarse voodipdeva
teenuse hulk

12.7. Tervishoiuteenuse mdju t6ovoimetusele

Tapsed andmed puuduvad, kuid ENVISION uuringu tulemused néitasid, et
pikaajaliselt givosiraani saanud patsientide elukvaliteet paranes nii kehalise valu,
sotsiaalse funktsioneerimise kui ka fiitisilise ja vaimse toimetuleku osas. Seega v3ib
eeldada, et givosiraan vihendab t66voimetust.

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

Teenus peab olema patsiendile kittesaadav omaosaluseta (100% hiivitatav)

Hinnatakse patsiendi omaosaluse vajalikkust, omaosaluse protsenti ja maksmise voimalusi
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; - ei ole

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi
kergendamisele; - tegemist on pariliku haigusega, spetsiifiline geeniravi puudub,
vottes arvesse givosiraani toimemehhanismi, on siiski tegemist vdga innovaatilise
ravimiga. Givosiraan on kaheahelaline vdike sekkuv ribonukleiinhape (siRNA), mis
pohjustab RNA interferentsi kaudu aminolevuliinhappe siintaas 1 (ALASI)
informatsiooni-RNA (mRNA) lagunemise hepatotsiiiitides, mille tulemuseks on
indutseeritud maksa ALASI mRNA védhenemine normaalsele tasemele. Selle
tulemusena  vdheneb veres  ringlevate  neurotoksiliste  vaheiihendite
aminolevuliinhappe (ALA) ja porfobilinogeeni (PBG), mis on AHP hoogude ja
haiguse muude ilmingute peamised pdhjuslikud tegurid, sisaldus.

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende
otsus soltub. —ei ole, ravim on ilmselt kallis

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdoeniosus

Teenuse védr-ja liigkasutamise tdendosus on madal.

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

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele
Puudub, teenuse kasutamiseks on kindlad kriteeriumid.

Hinnatakse, kas patsiendi isikupdra voib mojutada ravi tulemusi; kui jah, siis lisatakse
selgitused, kuidas voib see ravi tulemusi mojutada.
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16.

17.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Teenust rakendatakse piirkondlikus voi keskhaiglas lastearsti, gastroenteroloogi voi
sisehaiguste arsti poolt.

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

Kokkuvote

Age maksaporfiiiiria (AHP, acute hepatic porphyria) on rilhm harvaesinevaid
geneetilisi haiguseid, mida iseloomustavad é&dgedad, potentsiaalselt eluohtlike
neurovistseraalsete siimptomitega haigushood ehk atakid. Esitatud taotluses on
kokkuvatlikult kirjeldatud AHP alatiiiipe, epidemioloogiat, diagnostikat ning AHP
haiguskulgu, moju elukvaliteedile, prognoosi ja ravikisitlust. On toodud vilja
oluline aspekt, et olemasolevad ravivoimalused keskenduvad dgeda ataki ravile ja
simptomite leevendamisele, puudub efektiivne profiilaktiline ravi.

Kéesolevalt taotletakse givosiraani lisamist tervishoiuteenuste loetellu jargmisel
ndidustusel: Ravi alustamine erialaspetsialisti otsusel AHP diagnoosiga
patsientidele, kellel esinevad dgedad porfiiiiriahood, sealhulgas viimase 6 kuu
jooksul on esinenud vihemalt 2 hoogu, mis nodudsid hospitaliseerimist,
kiireloomulist tervishoiuasutuse Kkiilastust v6i intravenoosset (i.v.) hemiini
manustamist.

Teenuse tulemuslikkust ja ohutust vorreldes alternatiivsete raviviisidega on taotluses
pohjalikult kasitletud. Taotluses on esitatud andmed suurima patsientide arvuga
kliinilise uuringu kohta (ENVISION), mis on selle harva esineva haiguse kohta lébi
viidud.

Esmase tulemusnéitajana hinnati porfiitiriahoogude ehk dgedate atakkide aastane
madr (AAR; annualised attack rate) dgeda vahelduva porfiiiiriaga (AIP) patsientidel
uuringu topelt-pimedas faasis 6 kuu jooksul, avatud uuringul (24ndal kuul) ja avatud
uuringul (36ndal kuul).

Givosiraan viahendas uuringu esimese 6 kuuga akuutsete atakkide aastast
méira (AAR) 74% vorra vorreldes platseeboga. Rilhmadevaheline erinevus oli
74% givosiraani kasuks (p<0,001). Mediaan AAR givosiraani ja platseebo
rihmades oli vastavalt 1,04 ja 10,65 (suhteline erinevus 90%). Langus
haigushoogude sageduses ilmnes juba esimese kuu jooksul ja piisis kogu
uuringuperioodi véltel. 50%-1 patsientidest givosiraani rithmas ei esinenud uuringu
jooksul tihtegi porfiitiriahoogu, vorreldes 17%-ga platseeboriihmas.

Avatud uuringufaasis (24. kuul) piisis AAR médar kogu AHP populatsioonis
givosiraaniga madalal tasemel. Pidevalt givosiraani saanud riihma patsientidel oli
mediaan AAR topelt-pimeda faasi ajal 1,00 ning avatud faasi ajal 0,00. Platseebolt
givosiraani timber liilitunud patsientidel vdhenes mediaan AAR 10,65-It topelt-
pimedas faasis 1,35-ni avatud faasis. Patsientide osakaal, kellel ei esinenud iihtegi
dgedat atakki, suurenes avatud perioodil veelgi: kui topelt-pimeda faasi Idpus oli see
pideva-givosiraani rithmas 67%, siis 21.-24. kuul oli see niitaja 83%. Patsientidel,
kes liilitusid imber platseebolt givosiraanile, suurenes see nditaja 24%-It 76%-ni.
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Uuringu 36. kuul (avatud faas) oli kogu AHP populatsioonis pidevalt givosiraani
saanud riihma patsientide mediaan AAR 0,36. Platseebolt givosiraani iimber
lilitunud patsientidel vdhenes mediaan AAR uuringu 16puks 0,87-ni. Patsientide
osakaal, kellel ei esinenud iihtegi dgedat atakki, oli pideva-givosiraani rithmas
uuringu 33.-36. kuul tdusnud 86%-ni. Patsientidel, kes liilitusid timber platseebolt
givosiraanile, suurenes see naitaja 92%-ni.

Givosiraan saavutas 6. kuuks statistiliselt olulise paranemise koikides teisestes
efektiivsuse tulemusnditajates vorreldes platseeboga. Saavutatud
efektiivsustulemused piisisid voi jitkasid paranemist avatud faasis kuni 36. kuuni.
Givosiraan parandas ka fiiiisilist funktsioneerimist ja elukvaliteeti, sh valu
stimptomit. Taotluses on tdpsemad andmed ,,Teised tulemusnditajad all esitatud
viga hdsti — kokkuvotlikult ja tilevaatlikult.

Ohutus:

Korvaltoimeid esines 90%-1 patsientidest givosiraani riithmas ja 80%-l patsientidest
platseeboriihmas. Pikaajalise jatku-uuringu jooksul esines korvaltoimeid 97%-I
patsientidest. Enamus korvaltoimetest olid kerge vdi mddduka raskusastmega.
Sagedasemad korvaltoimed olid silistekoha reaktsioonid, iiveldus, vésimus,
nasofariingiit ja peavalu. Tosiseid korvaltoimeid esines givosiraani rithmas
sagedamini kui platseeborithmas (21% vs. 9%). Pikendusuuringu 10puks esines
tosiseid korvaltoimeid 39%-1 patsientidest. Samas katkestas korvaltoimete tottu
uuringu vaid 4 patsienti. Kokkuvotteks on givosiraanist saadav kasu hinnatud
suuremaks voimaliku kdrvaltoimetest tingitud kahjuga patsiendile.

Eraldi ravijuhiseid AHP raviks ei ole. Tegemist on harvikhaigusega, mille ravi
suuresti pohineb ekspertarvamustel. Taotluses on esitatud 2 ekspertarvamust.

Taotluses on kajastatud AGA (American Gastroenterological Association) 2023
ilmunud ,,Expert Review* - ,,AGA Clinical Practice Update on Diagnosis and
Management of Acute Hepatic Porphyrias: Expert Review*, ilmunud ajakirjas
Gastroenterology ning NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
2021 ilmunud raportit. Mdlemad toetavad givosiraani kasutamist AHP korduvate
akuutsete atakkide ravis ja profiilaktikaks.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused: Ravi alustamine erialaspetsialisti
otsusel AHP diagnoosiga patsientidele, kellel esinevad dgedad porfiiiiriahood,
sealhulgas viimase 6 kuu jooksul on esinenud vihemalt 2 hoogu, mis néudsid
hospitaliseerimist, kiireloomulist tervishoiuasutuse kiilastust voi intravenoosset
(i.v.) hemiini manustamist. Ravimiteenuse osutaja: piirkondlik voi keskhaigla.

Tootanud 1dbi taotluses esitatud andmed, vaadanud iile muu hetkel erinevate
andmebaaside ja UpToDate andmebaasi kaudu leitava informatsiooni &4geda
maksaporfiiliria kohta ning vestelnud kolleegidega leian, et antud taotlus on histi
koostatud, ravimi tulemuslikkus &dgeda porfiliria atakkide #dra hoidmisel
toendatud, ravim leevendab krooniliste siimptomite esinemist ning parandab
patsientide elukvaliteeti, ravimi ohutusprofiil on vastuvéetav. Givosiraani
lisamine tervishoiuteenuste loetellu esimesel voimalusel on péhjendatud.
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18.

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.

Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viited esitatakse jiargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu
puhul kirjastuse nimi), ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede
numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control
may be unstable across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic
Association, 2001, Jul;18(7),595-598.

Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada,
esitatakse viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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