EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Medison Pharma Estonia OU

1.2 Taotleja postiaadress

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Hiie Nurm

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Ageda maksaporfiiiiria ravi givosiraaniga, iiks annus

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 voi 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 méra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevoetava tasu maksmise kohustuse piirmédira muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 loikele 2
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2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Age maksaporfiiiiria (AHP, acute hepatic porphyria) on riithm harvaesinevaid geneetilisi
haiguseid, mida iseloomustavad dgedad, potentsiaalselt eluohtlike neurovistseraalsete siimptomitega
haigushood ehk atakid. Haigushoogude ajal ja jargselt voivad patsiendid kogeda tugevat valu,
lihasnorkust, krampe, halvatust ja mdnel juhul hingamispuudulikkust [1]-[3]. Attakkide vahepeal
esineb >90% patsientidel krooniline valu [4], [5], mojutades oluliselt elukvaliteeti ja igapdevast
toimetulekut [4], [6], [7]. Attakkide tottu satuvad patsiendid sageli EMO-sse ja vajavad pikaajalist
haiglaravi ja rehabilitatsiooni [8].

Agedate atakkide raviks on praegu Eesti Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelus saadaval
intravenoosne inimese hemiin [9]. Ukski olemasolevatest ravimeetoditest ei ole niidustatud AHP
atakkide ennetamiseks, kuid siiski kasutatakse hemiini monel juhul néidustuseviliselt
profiilaktiliselt [10]. Esineb suur vajadus efektiivse ravi jirele, mis leevendaks dgedaid AHP
atakke, vihendaks atakkide esinemissagedust ja parandaks patsientide elukvaliteeti.

Givosiraan (GIVLAARI) on esimene AHP ravim, mis toimib RNA interferentsi (RNAI)
vahendatud geenivaigistamise kaudu [11]. Randomiseeritud kontrollitud uuring ENVISION niitas,
et ravi givosiraaniga vahendab porfiiiiriahoogude arvu uuringu esimese 6 kuuga 74% vorra
vorreldes platseeboga [12], [13]. Samuti vdhendas givlaari neurotoksiliste heemi vaheiihendite taset,
vidhendades seelébi tajutavat valu ja tostes patsientide elukvaliteeti [12], [13].

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Givosiraan (GIVLAARI) on nididustatud dgeda
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) maksaporfiiiiria (AHP; acute hepatic porphyria)
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | raviks tdiskasvanutele ja noorukitele vanuses 12
korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | aastat ja vanemad.

ravimikomponendi o0sas ravimiteenust tdiendada,
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada véi
teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vdlja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus E80.2
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Age maksaporfiiiiria (AHP, acute hepatic porphyria) on rilhm harvaesinevaid geneetilisi
haiguseid, mida iseloomustavad neurovistseraalsete siimptimitega haigushood koos vai ilma naha
ilmingutega [14]. AHP holmab endas nelja tiiiipi porfiitiriat [15]:

e AIP: dge vahelduv porfiiiiria (acute intermittent porphyria),
e VP: tdhniline porfiiiiria (variegate porphyria),
e HCP: pirilik koproporfiiiiria (hereditary coproporphyria) ja
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e ADP: delta-aminolevuliinhappe dehiidrataasi defitsiidist tulenev porfiiiiria (ALAD deficiency
porphyria; darmiselt harv).

Tabel 1 esitab alatiitipide tdpsemad kirjeldused. Iga AHP on iihe heemi biosiinteesi raja ensiitimi
puudulikkuse tagajarg. Need puudulikkused pdhjustavad porfiiriinide prekursorite, delta-
aminolevuliinhappe (ALA) ja porfobilinogeeni (PBG), kuhjumist maksas ning VP ja HCP korral ka
porfiiriinide kuhjumist [14]. ALA ja PBG on neurotoksilised ning neid on seostatud AHP
stimptomite ja haigushoogudega. Lisaks AHP-le on olemas ka eriitropoeetilised porfiitiriavormid,
mis holmavad endas nelja ainult nahailminguid pdhjustavat porfiitiria alatiitipi (nimetatakse ka
kutaanseks porfiiiiriaks) [16], [17]. HCP ja VP kuuluvad aga modlemasse gruppi ning nahandhud
kaasnevad neil kuni 60% juhtudest [18].

Tabel 1. Ageda maksaporfiiiiria alatiiiipide iseloomustus [16].

AHP Pirilikkus Defektne geen / ensitiim Osakaal AHP Kliiniline pilt
alatiiiip juhtudest [19] Agedad | Nahailmingud
atakid
AIP Autosomaalne HMBS / Hiidrokstimetiitilbilaani ~80% 100% Puudub
dominantne siintaas
VP PPOX / Protoporfiirinogeeni 10% 40% 60%
oksiidaas
HCP CPOX / Koproporfiirinogeeni 8% >95% <5%
oksiidaas
ADP Autosomaalne ALAD / ALA dehiidrataas <1% 100% Puudub
retsessiivne

Epidemioloogia

Diagnoositud siimptomaatiliste AHP patsientide levimus oli Euroopa (v.a. Rootsis), erinevates
riikides sarnane moodustades iildpopulatsioonist umbes 5-10 juhtu 1 miljoni kohta [19]. 90%-I
juhtudest on tegemist naistel diagnoositud haigusega, mis tiiiipiliselt algab vanuses 18-45 aastat
[20]. Kdige sagedamini esinev AHP alatiitip on AIP, moodustades hinnanguliselt umbes 80%
koigist AHP juhtudest [19]. Talle jargnevad VP (10%) ja HCP (8%). ADP on ddrmiselt haruldane,
maailmas on kirjeldatud viahem kui 10 haigusjuhtu (levimus <1%) [19].

Kuigi AlIP-ga seotud geneetilised mutatsioonid on suhteliselt tavalised, on haiguse penetrantsus ehk
defekti Kliiniline avaldumine madal [21]. Seega mitte koigil mutatsiooni kandjatel ei esine
haigestumist. Naiteks on HMBS mutatsiooni levimus ~1:1600-1700 kohta [19], [22], [23], kuid
defekti penetrantsus AIP puhul on Léane-Euroopas 1-10%, ning Skandinaavias 30-50% [23]. AIP
penetrantsus on korgem perekonnasiseselt (umbes 20%) ning madalam iildpopulatsioonis (umbes
1%) [23], [24]. Rajajaefekti tdttu on Rootsis AIP esinemissagedus ligikaudu 4 korda korgem kui
teistes Euroopa riikides, mistSttu on sealne AIP hinnanguline levimus 100 juhtu 1 miljoni kohta
[19].

Tabel 2. Siimptomaatiliste patsientide hinnanguline levimus Euroopas.

AHP Siimptomaatiliste Siimptomaatiliste patsientide Olulised biokeemilised niitajad
alatiiiip patsientide sugu hinnanguline levimus [19] [1]
[21]
AIP Valdavalt naissoost 5,9 : 1000 000 ALA ja PBG tase tavaliselt kogu
(5,4 : 1 000 000 kui Rootsi vilja aeg korgem
arvestada)
VP Valdavalt naissoost 3,2 :1000 000 ALA ja PBG tase tavaliselt kdrgem
HCP Valdavalt naissoost 0,8 : 1 000 000 ainult atakkide ajal
ADP Senini dokumenteeritud Ultraharvik (dokumenteeritud <10 | ALA tase tavaliselt kogu aeg
ainult meessoost juhu) korgem, PBG tase pole tavaliselt
patsiendid kdrgem

Lk 3/27




Diagnoosimine:

AHP stimptomid sarnanevad sageli teiste seedetrakti, gilinekoloogiliste ja neuroloogiliste voi
neuropsiihhiaatriliste haigustega, mistdttu voib AHP diagnoosini joudmine votta aastaid [25].
Keskmine aeg stimptomite ilmnemisest diagnoosi piistitamiseni on 15 aastat [25]. See on
murettekitav, kuna patsientidel voivad selle aja jooksul vilja kujuneda vdimalikud kroonilised
tisistused. Haigushood, mida koheselt ei ravita, vdivad pdohjustada tdsiseid neuroloogilisi
kahjustusi, nduda pikemat taastumisperioodi voi mdnel juhul 16ppeda ka surmaga [1], [25], [26].

AHP diagnoosimiseks kasutatakse ALA, PBG ja porfiiriinide testimist uriinist [14]. Parim aeg
testimiseks on haigushoo ajal, mil ALA ja PBG tase on kdrgeim, kuid testimist v3ib teostada ka
muul ajahetkel [1], [25], [27]. AHP diagnoosi kinnitamiseks, aga ka AHP alatiiiibi kindlaks
tegemiseks kasutatakse lisaks geneetilist testimist [1], [25], [27]. DNA-test tuleks teha ka patsiendi
esimese astme asiimptomaatilistele sugulastele, et vajadusel hoiatada neid ravimite ning teiste
faktorite suhtes, mis vdivad porfiitiriasiimptomid esile kutsuda [28]. Eestis on olemas vdimekus ja
kéttesaadavus AHP geenimutatsioonide hindamiseks.

Haiguskoormus

Koigi AHP alatiitipidega vdivad kaasneda neurovistseraalsete siimptomitega haigushood ehk atakid.
Haigushoogude ajal ja jéargselt vdivad patsiendid kogeda intensiivset kohuvalu, lihasndrkust,
krampe, halvatust ja monel juhul hingamispuudulikkust [1]-[3]. Atakid v&ivad pdhjustada
segasusseisundit, drevust ja isegi hallutsinatsioone [1]-[3]. VP ja HCP-ga patsientidel voib esineda
lisaks veel nahakahjustus ning nad peavad kaitsma nahka otsese piikesevalguse eest. Ageda
haigushoo korral vdivad patsiendid vajada haiglaravi ja valu vaigistamist opioididega [1], [16].

segasusseisund
arevus
krambid

kahjustused vai villid paikesele
eksponeeritud nahal

unetus
hallutsinatsioonid

depressioon ;
%

m kohukinnisus voi kdhulahtisus

jasemete ndrkus voi valu seletamatu kéhuvalu

tundlikkuse alanemine véi kadumine valu seljas vdi rinnus

vasimus = iiveldus ja oksendamine

unisus -

Mg ~omww
hingamisteede paraliiis

tume voi punakas uriin

0 E madal vere naatriumisisaldus

* Peamiselt parilik koproporfuiria (HCP) ja tahniline porfidria (VP)

kiire sidame l66gisagedus
korge vererohk

Joonis 1. AHP siimptomid [15].

Atakkide sagedus on varieeruv. Enamikul patsientidel esineb tiks v3i paar atakki ja seejérel voivad
need taanduda kogu tilejaanud eluks; 5-10% patsientidest tekivad korduvad atakid (rohkem kui
4 hoogu aastas), mis vajavad profiilaktilist ravi [18], [19], [29].

USA ja Euroopa patsientidel (n=112) ldbi viidud reaalelu uuringus EXPLORE, mis kaasas
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korduvate AHP haigushoogudega patsiente, leiti et 95% patsientidel esines vahemalt iiks atakk
aastas, mediaanselt esines 6 atakki aastas (vahemik 0-52) [5]. Rohkem kui 10 atakki aastas esines
28,6%-1 patsientidest. Peaaegu koik patsiendid kogesid atakkide ajal valu (99%), kdige sagedamini
kohuvalu (92%), seejarel kde- voi jalavalu (77%) ja seljavalu (72%) [5]. Muud sagedamini esinevad
stimptomid olid iiveldus (85%) ja uriini vdrvuse muutus (81%). Ka haigushoogude vahepealsel
perioodil esines enamikul (65%) patsientidest kroonilisi siimptomeid, kusjuures neist 46%-I
igapdevaselt [5]. Kdige tavalisemad kroonilised siimptomid olid EXPLORE uuringu kohaselt valu,
iiveldus, vasimus ja drevus.

77% atakkidest vajasid haiglaravi ja/voi hemiini manustamist, nendel peamiselt HCP ja VP
patsiendijuhtudel oli haigushoo kestus keskmiselt 7,3 pédeva [5]. Leiti, et aastane atakkide maar
(AAR) ei erinenud oluliselt profiilaktilist hemiini saavate ja mittesaavate patsientide vahel,
viidates vajadusele efektiivsema profiilaktilise ravi jarele [5].

Majanduslik moju

AHP mojutab suurel méiral patsientide toovoimet. Saksamaal 1dbi viidud uuringus teatas 48%
patsientidest, et haigus mdjutab nende karjaéri, 26% olid kaotanud t66 [4]. Ka reaalelu uuringus
EXPLORE leiti, et vaid 32% AHP-ga patsientidest kiis tdiskohaga t66l, kuigi tegemist oli noore
populatsiooniga (mediaanvanus 38 aastat, vahemik 19-70 a) [5]. Tais- vdi osakoormusega t6ol
kéijatest teatas 52%-i, et pidid porfiiliria tottu sagedasti t66lt puuduma (keskmiselt 40,2 paeva
aastas) [5].

Prognoos
AHP haigushood on potentsiaalselt eluohtlikud: suremusmaér dgeda ataki korral on 5-20% [4], [30],

[31]. Surma pdohjustena on raporteeritud diafragma pareesi ja korduvaid astistooliaid [4], sepsist
[32], dgedat hingamispuudulikkust [26], [33] ja siidame seiskumist [34]. Lisaks on iihe patsiendi
puhul surma pdhjustena vilja toodud ka elektroliiiitide héired, hallutsinatsioonid ja tetraparees [4].
Haigushoogude tottu pikaajaline haiglas viibimine tostab haiglast infektsiooni saamise riski, mis
voib vallandada uue atakki [4], [32]. Lisaks voivad tekkida AHP-ga ja selle raviga seotud
pikaajalised tiisistused, sealhulgas maksahaigus (nt. tsirroos ja hepatotsellulaarne kartsinoom) [35]—
[37], krooniline neeruhaigus ja siisteemne arteriaalne hiipertensioon [1], [31], [35], [38], [39].

Ravikisitlus

Enne givosiraani ei olnud saadaval tihtki farmakoteraapiat, mis oleks ndidustatud AHP atakkide
ennetuseks [5]. Praegused ravistrateegiad holmavad atakke esile kutsuvate péaéstikute viltimist (n.
teatud ravimid, stress, suitsetamine, alkohol, paastumine) ning off-label i.v. hemiini profiilaktilist
manustamist [10], [16], [28]. Kuna valu on AHP peamine siimptom, vajavad patsiendid sageli
valuvaigisteid, kusjuures paljud patsiendid soltuvad &dgeda ja kroonilise valu leevendamisel
opioididest [31], [40]. Oluline on kindlasti ka elektroliiiitide hidire korrigeerimine, tahhiikardia ja
hiipertensiooni kontroll ning patsientide dpetamine, mida teha haigusataki vallandumise viltimiseks
[28]. Lisaks voib viga tiksikutel haigetel olla vajalik teostada maksasiirdamine, mille tulemusena
ALA ja PBG tasemed normaliseeruvad ning porfiiiiria atakid katkevad [10], [41]. Kuigi see on
potentsiaalselt tervendav, kasutatakse seda operatsiooni oma invasiivse olemuse, eluaegse
immuunsupressioonravi vajaduse ja doonorite nappuse tottu harva [41].

Katmata vajadus:

Praegused ravivoimalused keskenduvad édgeda ataki ravile ja siimptomite leevendamisele. Eriliseks
véljakutseks on nende AHP-ga patsientide ravi, kellel on korduvad atakid [40]. Profiilaktilise
intravenoosse hemiini kasutamine on nédidustuseviline (off-label) kuid tavaline praktika [10].
Reaalelu uuringus EXPLORE said korduvate hoogudega patsientide hulgast 46%-i hemiini
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profiilaktikat [5]. Kuigi hemiin on dgedate atakkide peatamisel tShus, puuduvad piisavad Kliinilised
toendid selle kohta, et see ennetab atakke voi vidhendab haiguse kroonilisi ilminguid [5], [42].
Lisaks nduab krooniline hemiini kasutamine sageli tsentraalveenide piisikateetreid, voib esile
kutsuda soltuvuse eksogeensest heemist ja voib pohjustada tahhiifiilaksiat ja korvaltoimeid nagu
raua iilekoormus, tromboos voi flebiit [5], [16], [31], [40], [43].

Kokkuvéttes puudub tina efektiivne ravi, mis raviks ja ennetaks AHP haigushooge. Seoses
sellega esitame taotluse givosiraani (GIVLAARI) lisamiseks tervishoiuteenuste loetellu.
Givosiraan on ndidustatud dgeda AHP raviks tdiskasvanutele ja noorukitele vanuses 12 aastat ja
vanemad. Givosiraan on kaheahelaline viike sekkuv ribonukleiinhape (siRNA), mis pohjustab
aminolevuliinhappe siintaas 1 (ALAS1) mRNA lagunemise hepatotsiiiitides (RNA interferentsi
vahendatud geenivaigistamine) [11]. Selle tulemusena védheneb veres ringlevate neurotoksiliste
heemi vaheiihendite ALA ja PBG, sisaldus, mis omakorda vidhendab atakkide esinemise méira ja
I.v. hemiini kasutamist. 3. faasi randomiseeritud kontrollitud uuring ENVISION toendas, kord kuus
subkutaanselt manustatav givosiraan vihendab oluliselt porfiiiiria atakkide méaira ja parandab
haigusilminguid vorreldes platseeboga.

4. Tervishoiuteenuse téenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Teostati otsing PubMed andmebaasis, kasutades otsingusonu ,,givosiran® ja ,acute hepatic
porphyria“ ning piirangut ,.clinical trial.“ Valikukriteeriumiks olid 3. faasi kliinilised uuringud.
Otsingu tulemusel leiti ja kaasati taotlusesse kaks artiklit, mis kirjeldavad tulemusi 3. faasi
Kliinilisest uuringust ENVISION (NCT03338816):
e Ventura et al. (2022). Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: 24-month
interim analysis of the randomized phase 3 ENVISION study. doi: 10.1111/liv.15090.
e Balwani et al. (2020). Phase 3 Trial of RNAI Therapeutic Givosiran for Acute Intermittent
Porphyria. doi: 10.1056/NEJM0al1913147.

Samas on hiljuti publitseeritud ka ENVISION uuringu 16pptulemused:
e Kuter et al. (2023). Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: Final
results of the randomized phase I11 ENVISION trial. doi: 10.1016/j.jhep.2023.06.013.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu Balwani et al. [12] (topelt-pimeda faasi tulemused 6. kuul)

sihtgrupp ja Ventura et al. [13] (avatud faasi vahetulemused 24. kuul)

uuritavate arv Kuter et al. [44] (uuringu lopptulemused 36. kuul)

uuringugruppide

16ikes ENVISION (NCT03338816) oli mitmekeskuseline topelt-pime,

randomiseeritud, platseebokontrollitud 3. faasi uuring, kuhu kaasati &dgeda
maksaporfiiiiriaga  (AHP)  patsiente, kellel esinesid &gedad atakid.
Kaasamiskriteeriumiks olid vdhemalt 2 porfiiiriahoogu, mis noudsid
hospitaliseerimist, kiireloomulist tervishoiuasutuse kiilastust voi intravenoosset
(i.v.) hemiini manustamist kodus 6 kuu jooksul enne uuringusse kaasamist.

Uuringusse kaasati kokku 94 AHP-ga patsienti, kes randomiseeriti suhtes 1:1
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kahte ravirithma:
e givosiraan (n=48)
e platseebo (n=46).

Uuringu topelt-pime faas kestis 6 kuud. Pdrast seda vdisid platseebo riihma
patsiendid timber lilituda givosiraanile. Avatud faasis manustati givosiraani 93-
le patsiendile:

e givosiraan-givosiraan (n=47)

e platseebo-givosiraan (n=46)

Uuringu ajal oli lubatud hemiini kasutamine dgedate porfiitiriahoogude raviks.
Esindatud olid jargmised AHP alatiiiibid: dge vahelduv porfiitiria (AIP, n=89),
périlik koproporfiitiria (HCP, n=1), tdhniline porfiitiria (VP; n=2), AHP ilma

tuvastatud mutatsioonideta porfiiiiriaga seotud geenis (AHP-m; n=2).

Patsientide baasomadused uuringu alguses olid raviriihmade vahel tasakaalus
(Tabel 3). Mediaanvanus oli 37,5 aastat; 89% patsientidest olid naised.

Tabel 3. Patsientide demograafilised ja Kliinilised tunnused uuringu alguses

Age maksaporfiiiiria (AHP) Age vahelduv porfiiiiria
(AIP)
Givosiraan Platseebo Givosiraan Platseebo
(n=48) (n=46) (n=46) (n=43)
Keskmine vanus, aastat 40,1 37,4 40,7 37,3
Naissoost 90% 89% 89% 91%
Kehamassiindeks 24,3 25,5 24,3 25,7
Rass
Valgenahaline 81% 74% 80% 7%
Mustanahaline 0% 2% 0% 0%
Asiaat 17% 15% 17% 14%
Muu 2% 9% 2% 9%
AHP alatiitip
AIP 96% 93% - -
HCP 2% 0%
VP 2% 2%
AHP-m 0% 4%
Keskmine aeg diagnoosist, 11,1 8,3 11,5 8,4
aastat
Varasem profiilaktiline ravi 42% 39% 43% 40%
hemiiniga
Aastane haigushoogude
esinemise maar*
Karge 50% 46% 50% 47%
Madal 50% 54% 50% 53%
Mediaan (vahemik) 8 (4-34) 7 (0-46) 8 8
Kroonilised siimptomid 48% 57% 48% 56%
Pikaajaline opioidide 29% 28% 30% 28%
kasutamine

* Patsientide puhul, kes said enne uuringu algust profiilaktilist hemiinravi, loeti atakkide esinemissagedus
korgeks, kui aastane haigushoo sagedus oli >7 ja madalaks, kui haigushoo sagedus oli <7 (atakkide sagedus
vastavalt >12 ja <12 patsientidel, kes ei saanud profiilaktikaks hemiini).

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse

Givosiraan
Ravimit manustati subkutaanse siistena (2,5 mg/kg) iiks kord kuus (iga 4 niadala
jarel) 6 kuu jooksul (topelt-pime faas). Avatud uuringufaasis manustati koigile
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kirjeldus

patsientidele givosiraani annuses 2,5 mg/kg voi 1,25 mg/kg iiks kord kuus.

4.2.3 Uuringus

Platseebo

vordlusena Platseebot manustati subkutaanse siistena iiks kord kuus (iga 4 nédala jarel) 6 kuu

késitletud jooksul (topelt-pime faas).

ravi/teenuse

Kirjeldus

4.2.4 Uuringu 6 kuud topelt-pime faas, 30 kuud avatud pikendusuuring (kokku 36 kuud).

pikkus

4.2.5 Esmane Porfiitiriahoogude ehk dgedate atakkide aastane maiar (AAR; annualised attack

tulemusnditaja | rate) dgeda vahelduva porfiitiriaga (AIP) patsientidel uuringu 6. kuul ja see
koosnes kolmest komponendist: haiglaravi vajavad hood, Kiireloomuline
tervishoiuasutuse kiilastus voi kodus kasutatava hemiini i.v. manustamine.

4.2.6 Esmase Givosiraan vihendas uuringu esimese 6 kuuga akuutsete atakkide aastast

tulemusnditaja | madra (AAR) 74% vorra vorreldes platseeboga.

tulemus

Topelt-pimedas faasis (6. kuul) oli AlP-ga patsientide (n=89) hulgas keskmine
AAR givosiraani rithmas 3,2 (95% CI: 2,3-4,6) ja platseeborithmas 12,5 (95%
Cl: 9,4-16,8). Rithmadevaheline erinevus oli 74% givosiraani kasuks (p<0,001)
(Joonis 2A). Givosiraan vidhendas koiki liittulemusniitaja komponente: nii
hospitaliseerimisi, kiireloomulisi tervishoiuasutuse visiite kui ka kodust hemiini
manustamist.

Mediaan AAR givosiraani ja platseebo rithmades oli vastavalt 1,04 ja 10,65
(suhteline erinevus 90%) (Joonis 2B). Langus haigushoogude sageduses ilmnes
juba esimese kuu jooksul ja piisis kogu uuringuperioodi viltel. 50%-I
patsientidest givosiraani rithmas ei esinenud uuringu jooksul iihtegi
porflitiriahoogu, vorreldes 17%-ga platseeboriihmas.

A Mean Annualized Attack Rate and Its Components B Median Annualized Attack Rate

Placebo M Givosiran
P<0.001

10 ! 9.26
8| 4% |

Median Rate

—90%

Mean Rate

1
44 ! 342

]
n B N = | B e
0 T 0-
Composite AAR | Hospitalization Urgent Care IV Hemin
Component by Treatment Setting

Placebo Givosiran

Joonis 2. Keskmine (A) ja mediaan (B) aastane porfiiiiriahoogude esinemise mair AlP-ga
patsientidel

Givosiraan vihendas AHP-ga patsientide porfiiliriahooge vorreldes platseeboga
koigis eelnevalt madratletud alarithmades (Joonis 3).
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AAR
Subgroup Givosiran/Placebo  Rate Ratioc  95% CI
Cwerall (N=89) ——— 026 0,18, 0.41)
Age at screening [years)

28 (N=43) I - { 0.25 {0.11, 0.54)
=38 (N=48) ——q oar 0.13, 0.58)
Race
White (N=70) —_— 027 0.14, 0.52)
Mon-white (N=18) v - i 028 (011, 0.72)
Region group 1
Morth Amenca (N=33) I — 020 0.07, 0.58)
Other (N=58) —= ' 028 0,18, 0.53)
Region group 2
Eurcpe (N=40) P - oar 014, 0.54)
Ohar (N=d4)} —— ] 024 0.11, 0.53)
Baseline body mass index (kg/m?)
<25 (N=51) [ | 028 0,12, 0.52)
=25 (N=38) b= ] 028 0.13, 0.68)
Prior hemin prophylaxis status
¥ (N=3T) — 023 011, 047}
MiN=52) —— 032 0.15, 0.67)
Historic attack rates
High [N=43) —e i 0.27 0.18, 0.48)
Lovwr {N=46) — 023 0.09. 0.56)
Prior chronic opioid use when not having attacks
¥ (N=28) 0.43 0.15, 1.28)
M (N=53) —— o (0.11, 0.40)
Prior chronic symptoms when not having attacks
 (N=48) | SE— 0.40 0.19, 0.84)
M {N=43) - 0.18 0.08, 0.36)

T T T T T 1
ooo 025 0.50 0.7s 1.00 1.25 1.50
Favors Givosiran Favors Placebo

Joonis 3. Aastane porfiiiiriahoogude esinemise méér patsientide alarithmades

Avatud uuringufaasis (24. kuul) piisis AAR mair kogu AHP populatsioonis
givosiraaniga madalal tasemel (Joonis 4A). Pidevalt givosiraani saanud riihma
patsientidel oli mediaan AAR topelt-pimeda faasi ajal 1,00 ning avatud faasi ajal
0,00. Platseebolt givosiraani iimber liilitunud patsientidel vihenes 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 timber
platseebolt givosiraanile, suurenes see néitaja 24%-It 76%-ni (Joonis 4B).

(A) AAR in Continuous Givosiran Patients AAR in Placebo Crossover Patients
- Il DB Period 12.004 DB Period
12.0 (06 months) ADBY e i oy . (0-6 months)
10.01 M OLE Period 10.004 M OLE Period
» (>6 months) - (> 6 months)
x x ]
g 8.0 g 8.00
c 60 c 6.00
[ B
® 40 T 4.00-
= =
2.04 1.04 2.004
| e—— 000
0.0 — — 0.00 —
Givosiran Givosiran Placebo Givosiran?

B Proportion of Composite Attack-Free Patients by 3-Month Intervals
( ) DB Period OLE Period

100
W Placebo Crossover

80 M Continuous Givosiran

60

40

20 1

0 §
Baseline >0-3 >3-6 >6-9 >9-12 >12-15 >15-18 >18-21 >21-24 >24-27 >27-30

No. of patients Month Interval
Placebo/Givosiran 46 46 46 46 45 45 44 43 42 41 18
Givosiran/Givosiran 48 48 48 48 47 48 46 46 486 46 22

Joonis 4. Akuutsete atakkide sagedus: (A) AAR mediaan; (B) patsientide hulk, kellel ei
esinenud iihtegi atakki 3-kuulise perioodi jooksul. 1 kuu = 28 pieva
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Uuringu 36. kuul (avatud faas) oli kogu AHP populatsioonis pidevalt
givosiraani saanud rithma patsientide mediaan AAR 0,36. Platseebolt givosiraani

timber lilitunud patsientidel vdhenes mediaan AAR uuringu 16puks 0,87-ni
(Joonis 5A).

Patsientide osakaal, kellel ei esinenud iihtegi 4gedat atakki, oli pideva-givosiraani
riihmas uuringu 33.-36. kuul tousnud 86%-ni. Patsientidel, kes liilitusid iimber
platseebolt givosiraanile, suurenes see naitaja 92%-ni (Joonis 5B).

A AAR in cantinuous givosiran patients AAR in placebo crossover patients.
12 [ D& pored 12 1065 1 08 pericd
10 BL-Month & 10 T - {BL-Morth &)
& o W OLE period & n .| H OLE pericd
5 8 idonth 635 5 4 0% iMerth >6-35)
H -} H -} l
i o4 i o4
= =
2 1.04 038 z oar
0 0
Giveairan Givesiran Placebo Givesiran®
B Propartion of composite atiack-free patients by 3-manth interval during DE and OLE periods®
——— DB period ———m= OLE periad
@ 100 [ Placebaigivasiran
s _ w0 3 Ghosimnighosian
L
25 60
25 a0
E E 20 |_| |_|
=
(5] o
Baseling® =0-3 >36 *6-9 >8-12  =12-15 =158 =1821 >21-24 >24-27 2730 3033 3336
Month intarval
Mo. of patents

Placebolgivosiran 46 46 46 46 a5 45 a4 43 42 41 40 40 kL
Givosiranigivosiran 48 48 48 48 47 46 46 46 46 46 46 45 43

Joonis 5. Akuutsete atakkide sagedus: (A) AAR mediaan; (B) patsientide hulk, kellel ei
esinenud iihtegi atakki 3-kuulise perioodi jooksul. 1 kuu = 28 péieva

Tabel 4. Akuutsete atakkide esinemine uuringu jooksul

Topelt-pime faas Avatud faas Avatud faas
(6. kuu) (24. kuu) (36. kuu)
GIv/ PBO/ GIv/ PBO/ GIv/ PBO/
GIvV GIV GIvV GIV GIvV GIV
Mediaan AAR 1,04 10,65 0,00 1,35 0,36 0,87
Patsientide hulk, 67% 24% 83% 76% 86% 92%
kellel esines 0
dgedat atakki

AAR = akuutsete atakkide aastane maar; GIV = givosiraan; PBO = platseebo

4.2.7 Teised
tulemusnaéitajad

e 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, viasimuse ja iivelduse hindamisel
(AlIP-ga patsientidel): moddeti skaalal 0-st 10-ni, kus korgemad skoorid
tahistasid raskemaid stimptomeid

e muutus SF-12 fiitisilise tervise komponentide tldskooris (PCS): varieerus

vahemikus 0-st (halvim) 100-ni (parim), kliiniliselt oluline muutus kui
skoori erinevus 2-5 punkti

e ohutus / kdrvaltoimete esinemine

4.2.8 Teiste Givosiraan saavutas 6. kuuks statistiliselt olulise paranemise koikides
tulemusnditajate | teisestes efektiivsuse tulemusniitajates vorreldes platseeboga. Saavutatud
tulemused

efektiivsustulemused piisisid voi jiatkasid paranemist avatud faasis kuni 36.
kuuni. Givosiraan parandas ka fiiiisilist funktsioneerimist ja elukvaliteeti, sh

valu siilmptomit.
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Tabel 5 votab kokku teiseste efektiivsuse tulemusnditajate tulemused topelt-

pimeda faasi 15pus.

Tabel 5. Peamiste teiseste tulemusniitajate tulemused

Givosiraan | Platseebo Erinevus p

(n=46) (n=43) vadrtus
Uriini ALA tase, mmol/mol kreatiniin
Keskmine algtase 20,0 17,5
Keskmine tase 3. kuul (+SE) 1,8 20,0 -18,2+2,0 <0,001
Mediaantase 3. kuul (IQR) 0,8 15,7 -14,6 (-18,0; 9,6) <0,001
Keskmine tase 6. kuul (+SE) 4,0 23,2 -19,1+3,5 <0,001
Mediaantase 6. kuul (IQR) 13 16,2 -12,8 (-16,1; -7,8) | <0,001
Uriini PBG tase, mmol/mol kreatiniin
Keskmine algtase 50,4 46,8
Keskmine tase 6. kuul (+SE) 12,9 49,1 -36,2+6,8 <0,001
Mediaantase 6. kuul (IQR) 4,4 35,1 -27,5(-34,0; -21,0) | <0,001
Aastane hemiini kasutamise pievade arv (AlP-ga patsiendid)
Keskmine (95% CI) 6,8 29,7 0,23 (0,11; 0,45) <0,001
Mediaan 0,0 21,6
Aastane porfiiiiriahoogude miir (AAR) AHP-ga patsientidel
Keskmine (95% CI) 3.4 12,3 0,27 (0,17; 0,43) <0,001
Mediaan 1,0 10,7

ALA ja PBG tasemed: AlP-ga patsientide hulgas oli uriini ALA (3 ja 6 kuu
pérast) ja PBG (6 kuu parast) tasemed oluliselt madalamad givosiraani rithmas
vorreldes platseeborithmaga (p<0,001). Tasemed piisisid givosiraani riihmas
madalamad kogu uuringuperioodi jooksul. Givosiraani rithmas oli 6 kuu
moddudes mediaanlangus uriini ALA ja PBG tasemetes vastavalt 86% ja 91%.

Hemiini kasutamine: AlP-ga patsientidel oli uuringu 6. kuul hemiini kasutamise
pdevade keskmine aastane arv givosiraani rithmas oluliselt vdiksem kui
platseeborithmas (6,8 vs. 29,7 pideva, olles givosiraani rithmas 77% véiksem)
(p<0,001). Givosiraani rithmas ei kasutanud hemiini mitte iihelgi pdeval 54%
patsientidest, platseeborithmas 23%.

AAR AHP-ga patsientidel: Keskmine AAR oli uuringu 6. kuul givosiraani
riihmas oluliselt madalam kui platseeborithmas, olles givosiraani riithmas 73%
madalam (p<0,001). See on sarnane esmase tulemusnditajaga AIP alarithmas, kus
AAR oli 74% madalam kui platseeboriihmas.

Valu, visimus ja iiveldus: AlIP-ga patsientidel oli igapdevane halvim valuskoor
givosiraani rithmas oluliselt madalam kui platseeboriihmas (p=0,046). Visimuse
voi iivelduse igapdevastes halvimates skoorides rithmade vahel olulisi erinevusi
ei esinenud.

Elukvaliteet: AlP-ga patsientidel oli SF-12 fiiiisilise tervise komponendi
ildskoori (PCS) keskmine muutus algtasemest uuringu 6. kuul givosiraani
rihmas 3,9 punkti korgem (nditab paranemist) kui platseeboriihmas. SF-12
domeenide tulemused néitasid jarjepidevat eelistust givosiraani suhtes: suurim
eelis oli givosiraanil kehalise valu, sotsiaalse funktsioneerimise ja fiiiisilise
toimetuleku domeenides (Joonis 6).
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Vahim-

ruutude
Platsebo Givosira keskmine

SF-12 domeen Givosiraan - platseebo (n) an (n) erinevus  95% CI
e Komp o ook i L
e e ek e e s a1 euse
Fuosiline funktsioneerimine 1A 43 46 1.4 (-2,0:4.7)
Fuosiline toimatulek e 43 46 4.4 (1.3 7.5
Kehaline valu P 43 46 1.2 (3.2:11.2)
Uldine tervis — 42 46 33 (-0.7;7.2)
Vitaalsus —_— 42 45 1.7 (-2,0;55)
Sotsiaalne funkisioneerimine —_— 42 45 51 (1.6: 8.7)
Ematsicnaaline toimetulek —_— 43 46 1.4 (-2.5; 5.2)
Vaimne tarvis e 42 45 2.8 (-0.9; 6 4)

T T T T T T T T

4 2 0 2 4 € 8 10 12
Eelistatud on
givosiraan

Joonis 6. Keskmine erinevus algtasemest 6. kuuni SF-12 terviseuuringu domeeni skoorides
AlIP-ga patsientidel.

Eelistatud on platseebo

Avatud pikendusuuringu vahetulemused uuringu 24. kuul:

ALA ja PBG tasemed: Pikaajaline ravi givosiraaniga viis pideva-givosiraani
riihmas mediaan ALA ja PBG taseme languseni peaaegu normaalsele tasemele
ning platseebolt givosiraanile timber liilitunud patsientidel vahenemiseni >75%
(Joonis 7A ja Joonis 7B).
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Median Urinary ALA Levels over Time?
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Joonis 7. Uriini ALA (A) ja PBG (B) tasemed uuringu jooksul (mediaanvairtused)

Hemiini kasutamine: Pikaajalist ravi givosiraaniga seostati hemiini kasutamise
plisiva vdhenemisega (Joonis 8C). Pideva-givosiraani rithmas oli hemiini
kasutamise aastane piaevade arv (mediaan) topelt-pimeda perioodi ajal 0,00 ja
avatud perioodil samuti 0,00. Algtasemest kuni andmeldike kuupdevani oli koigi
givosiraaniga ravitud patsientide hemiini kasutamise pédevade mediaan 0,44
pdeva aastas. Hemiini iildse mitte kasutanud patsientide osakaal suurenes avatud
pikendusuuringu ajal vdrreldes topeltpimeda perioodiga (Joonis 8D) ja joudis
uuringu 27. kuuks >93%-ni modlemas ravirihmas (Joonis 8E). Pideva-
givosiraanravi rilhmas ei vajanud avatud perioodil 68% patsientidest ravi
hemiiniga. Platseebolt givosiraanile @imber liilitunud patsientidest ei vajanud
avatud uuringuperioodil hemiinravi 49%.
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(c) Annualized Days of Hemin Use in Annualized Days of Hemin Use in

Continuous Givosiran Patients Placebo Crossover Patients
18
19 Il DB Period 4 1898 s M DB Period
14 (0~6 months) 14 (0-6 months)
2% 12 Il OLE Period T8 12 W OLE Period
N3 (>6 months) NDO (>6 months)
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(D) Zero Days of Hemin Use in Zero Days of Hemin Use in
Continuous Givosiran Patients Placebo Crossover Patients
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(E) Proportion of Hemin-Free Patients by 3-Month Intervals
deee DB Period: : OLE Period
100 - |l Placebo Crossover
B continuous Givosiran !
80 |
60
40
20
0
>0-3 >3-6 >6-9 >8-12 >12-15 >15-18 >18-21 >21-24 >24-27 >27-30
No. of patients Month Interval
Placebo/Givosiran 46 a8 46 45 45 44 43 42 41 18
Givosran/Givosiran 48 48 48 47 48 46 46 46 46 22

Joonis 8. Hemiini kasutamine avatud pikendusuuringu jooksul. (C) Aastane hemiini
kasutamise pievade arv (mediaan); (D) Patsientide hulk, kes ei vajanud hemiin-ravi; (E)
Patsientide hulk, kes ei vajanud hemiin-ravi 3-kuulise perioodi jooksul (1 kuu = 28 péeva).

Valu, vésimus ja iiveldus: Pideva-givosiraani rithma patsientidel paranes
igapdevane halvim valu skoor veelgi: mediaan muutused algvaértusest 2,29 olid
topelt-pimedal perioodil —0,34 ja avatud faasis 6.-12. kuul —0,77. Platseebolt
timber lilitunud patsientidel esines samuti langus igapédevases halvima valu
skooris: mediaan muutused algvaartusest 3,50 olid topelt-pimedal perioodil +0,10
ja avatud perioodil —0,54. Ka opioidide kasutamine vahenes neil patsientidel
avatud perioodil. Vdsimuse ja iivelduse skoorides muutusi ei tdheldatud.

Elukvaliteet: Uuringu 24. kuul paranes pikaajalist givosiraani saanud patsientide
fiilisiline ja vaimne tervis, mida hinnati SF-12 fiitisilise tervise komponendi
iildskooriga (PCS), vaimse tervise komponendi ildskooriga (MCS) ja
individuaalsete domeenide skooride pdhjal. Koik skoorid suurenesid (s.t.
paranesid) vorreldes 6. kuuga nii pideva-givosiraani rithmas kui ka platseebolt
givosiraanile timber liilitunud patsientidel.

Uuringu lépptulemused 36. kuul:
ALA ja PBG tasemed: Pidev ravi givosiraaniga pohjustas uriini ALA ja PBG
mediaantaseme piisiva languse.
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Hemiini kasutamine: Pidev ravi givosiraaniga oli seotud hemiini kasutamise
piisiva vidhenemisega. Hemiini kasutamise pdevade aastane mediaanarv piisis
pideva givosiraani rithmas madalal tasemel (0,4) ja platseebolt givosiraani iimber
lulitunud patsientidel vdahenes see néitaja topelt-pimeda faasi 16pust kuni 36.
kuuni 97% (16,2 vs. 0,4; Joonis 9C). Patsientide osakaal, kes kasutasid hemiini
OLE ajal 0 péeva, oli mdlemas ravirithmas 49% (givosiraan/givosiraan, 23/47,;
platseebo/givosiraan, 22/45; Joonis 9D). Patsientide osakaal, kes kasutasid
hemiini 0 pdeva 3-kuulise perioodi jooksul, suurenes topeltpimeda perioodi
10pust (3.-6. kuu) kuni OLE 16puni (33.-36. kuud) nii pideva givosiraani riithmas
(71% vs. 88%) kui ka platseebolt givosiraanile imber liilitunud patsientide
rithmas (33% vs. 90%; Joonis 9E).

C Annualized days of hamin use Annualized days of hemin use
in continuous grvosiren patients in placebs cressover patients
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Joonis 9. Hemiini kasutamine uuringu jooksul. (C) hemiini kasutamise pievade aastane
mediaanarv; (D) patsientide hulk, kes kasutasid hemiini 0 pieva; (E) patsientide hulk, kes
kasutasid hemiini 0 pdeva 3-kuulise perioodi jooksul. 1 kuu = 28 pieva

Elukvaliteet: Pikaajalist givosiraanravi saanud patsiendid teatasid fiiiisilise ja
vaimse tervise edasisest paranemisest, mida hinnati SF-12 fiitisilise ja vaimse
komponendi {ildskooriga (vastavalt PCS ja MCS) ning individuaalsete
domeenide skooridega (Joonis 10A, B) pohjal. Algtasemest kuni uuringu 6. ja 36.
kuuni paranesid PCS-i tulemused pideva givosiraani rithmas vastavalt 5,1 ja 8,6
punkti vorra ning MCS-i skoorid 3,6 ja 8,1 punkti vorra. Platseebolt givosraanile
timber lilitunud patsientidel paranesid PCS-i tulemused vastavalt 1,7 ja 9,4
punkti vrra ning MCS-i tulemused 0,4 ja 3,2 punkti vorra. Post hoc analiiiisides
tdheldati {tldiselt PCS ja MCS skooride paranemist soltumata eelnevast
profiilaktilisest ravist hemiiniga.

Givosiraanravi jitkuvat paranemist tdheldati ka EQ-5D tervisega seotud
kiisimustiku visuaalse analoogskaala elemendi keskmistes skoorides (EQ-VAS;
Joonis 11). Keskmised muutused algtasemest kuni uuringu 6. ja 36. kuuni olid
vastavalt 5,2 ja 18,9 pideva givosiraani rithmas ja vastavalt -1,3 ja 9,9 platseebolt
givosiraanile timber liilitunud patsientidel.
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Joonis 10. Keskmised muutused algtasemest SF-12 kiisimustiku fiiiisilise ja vaimse
komponendi iildskooris (vastavalt PCS ja MCS) ning individuaalsete domeenide skoorides.
(A) pideva givosiraani rithm; (B) platseebolt givosiraanile iimber liilitunud patsiendid.
Korgemad skoorid tdhistavad paranemist antud (iild)skooris. 2-5-punktiline muutus PCS skooris
tihistab kliiniliselt olulist erinevust.
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Joonis 11. Keskmine muutus algtasemest EQ-VAS skooris. >7-8-punktiline muutus EQ-VAS
skooris tahistab kliiniliselt olulist erinevust.

Ohutus

Korvaltoimeid esines 90%-l patsientidest givosiraani rithmas ja 80%-I
patsientidest platseeborithmas. Pikaajalise  jatku-uuringu jooksul esines
korvaltoimeid 97%-| patsientidest. Enamus korvaltoimetest olid kerge voi
mooduka  raskusastmega.  Sagedasemad  korvaltoimed  olid  siistekoha
reaktsioonid, iiveldus, vasimus, nasofariingiit ja peavalu. Tosiseid kdrvaltoimeid
esines givosiraani riihmas sagedamini kui platseeborithmas (21% vs. 9%).
Pikendusuuringu 16puks esines tdsiseid korvaltoimeid 39%-l patsientidest.
Korvaltoimete tottu katkestas uuringu 4 patsienti. Avatud faasis esines iiks
surmajuhtum (pohjus aordi dissektsioon), mis ei olnud seotud uuringuravimiga.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Ko&rvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

liveldus, Transaminaaside aktiivsuse tous, Loove (sh.

kihelus, ekseem, eriiteem, 100ve, kihelev 160ve,
urtikaaria), Vahenenud glomerulaarfiltratsiooni kiirus
(sh.  kreatiniini  sisalduse  suurenemine  veres,
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glomerulaarfiltratsiooni kiiruse vdahenemine, krooniline
neeruhaigus [vdhenenud eGFR], neerukahjustus),
Siistekoha reaktsioonid, Vasimus

Sage (>1/100 kuni <1/10) Ulitundlikkus, Pankreatiit, Vere homotiisteiinisisalduse
suurenemine (sh. vere ebaharilik
homotsiisteiinisisaldus, hiiperhomotsiisteineemia, vere
homotsiisteiinisisalduse suurenemine)

Rasked korvaltoimed Anafulaktiline reaktsioon

Voimalikud tusistused Anafulaktiline reaktsioon, Transaminaaside aktiivsuse
tous, Vere homotsiisteiinisisalduse suurenemine, Toime
neerufunktsioonile

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tilisistuste ravi

Anafiilaktiline reaktsioon: Anafiilaksia tekkimisel tuleb selle ravimi manustamine viivitamatult
katkestada ja alustada sobivat ravi.

Transaminaaside aktiivsuse tdus: Enne ravi alustamist tuleb teha maksafunktsiooni analiiiisid. Neid
analliiise tuleb korrata igakuiselt esimese 6 ravikuu jooksul ja vastavalt kliinilisele nédidustusele ka
pérast seda.

Vere homotsiisteiinisisalduse suurenemine: Soovitatav on enne ravi alustamist méddrata vere
homotsiisteiinisisaldus ning jdlgida seda muutuste suhtes ravi ajal givosiraaniga.
Homotsiisteiinisisalduse suurenemise korral voib patsientidel kaaluda homotsiisteiinisisaldust
alandavat ravi.

Toime neerufunktsioonile: Olemasoleva neeruhaigusega patsientidel tuleb ravi ajal neerufunktsiooni
hoolikalt jalgida.

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

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mdrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile

riihma nimetus.

kéttesaadav
1. tervishoiuteenus Teenus 368R (Ageda | Raskete  porfiiiiriaepisoodide
vahelduva maksaporfliiiria | ravi  hemiiniga  (i.v.), Kkui
spetsiifiline ravi, tiks viaal) patsiendil esinevad
neuroloogilised siimptomid ja
vajadus opioidsete

valuvaigistite jérele
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5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Ravijuhise nimi Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas | soovituse aluseks oleva
Soovitused alternatiivse raviviisi | toenduspohisuse tase
0sas
1. AGA (American | 2023 Givosiraan: Best Practice Advice
Gastroenterological — AHP korduvate akuutsete
Association) atakkide (>4  atakki
[10] aastas) profiilaktika
Hemiin: Best Practice Advice
— Hospitaliseerimist
vajavate AHP &gedate
akuutsete atakkide ravi
— AHP korduvate akuutsete
atakkide (>4  atakki
aastas) profiilaktika (off-
label)
2. NICE (National | 2021 Givosiraan: Highly specialised
Institute for Health — AHP &gedate korduvate | technologies guidance
and Care akuutsete atakkide (>4
Excellence) atakki 12 kuu jooksul)
[45] ravi
Puudub

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad [lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, kérvaltoimete sageduse vaheneming,
tisistuste sageduse vahenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Givosiraan on ainus heakskiidetud ravimeetod koigi AHP alatiiiipide jaoks ja ainus profiilaktiline
ravi, mis tdestatult vdhendab atakkide arvu. Givosiraani efektiivsust ja ohutust on AHP-ga
patsientidel (n=94) uuritud faas Il uuringus ENVISION [12],[13], kus vdrreldi givosiraani toimet
platseeboga. Uuringu tulemusena leiti, et ravi givosiraaniga vidhendab oluliselt porfiiiiriahoogude
arvu (AAR keskmine langus 73%-i AHP kogupopulatsioonis ja 74%-i AIP alapopulatsioonis) ja
toksiliste heemi vaheiihendite (ALA ja PBG) taset (parast 24-kuulist ravi langes peaaegu
normaalsele tasemele), vdahendab valu ja parandab patsientide elukvaliteeti. Givosiraanravi
tulemusena vihenes ka i.v. hemiini kasutamine (aastane hemiini kasutamise pdevade arv langes
parast 36. kuud 0,4-ni) [44]. Lisaks on ravi givosiraaniga hésti talutav, esineb vastuvoetav riski/kasu
profiil. ENVISION uuringu post hoc analiilisi tulemused niitasid, et givosiraanravi vidhendab
atakkide arvu ja raskusastet ning opioidide kasutamise pdevade arvu vorreldes platseeboga,
soltumata eelnevast hemiinprofiilaktika kasutamisest [46].

Kuigi hemiini (Normosang) kasutatakse méarkimisvaarsel hulgal naidustuseviliselt (off-label) AHP
profiilaktikaks [5], puuduvad piisavad kliinilised tdendid selle kohta, et see hoiab &dra atakke voi
vihendab kroonilisi haigusilminguid [42]. Normosang-i miiiigiluba pohines iihel kliinilisel uuringul
1989. aastast [47]. See platseebokontrolliga uuring viidi 1dbi 12 patsiendiga ning tulemused
néitavad, et kuigi ALA ja PBG tasemed langesid hemiini rithmas oluliselt (p<0,01), ei tdheldatud
olulist erinevust vorreldes platseeboga hospitaliseerimise, valu ega valuvaigistite kasutamise osas
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[47]. Hemiini kasutamine on patsiendi jaoks ebamugav: infusiooni jaoks on vajalik rajada venoosne
juurdepdds ning lithikese poolvairtusaja tottu tuleb seda manustada regulaarselt [42]. Lisaks on
hemiini kasutamist seostatud mitmete tosiste korvaltoimetega (Tabel 6).

Tabel 6. AHP ravimite Givlaari ja Normosang vordlus.

Givlaari [11] Normosang [42]
Toimemehhanism | «  Retseptorile suunatud siRNA konjugaat, | =  Inimverest isoleeritud ja puhastatud
mis toimetatakse selektiivselt | « Vidhendab  heemi  puudujdéki  ning
hepatotsiiiitidesse porfiiriinide ja heemi toksiliste
* On suunatud maksaensiiimi ALAS1 prekursorite tootmist negatiivse tagasiside
vastu, et vihendada heemi ahela kaudu

vaheproduktide tootmist (ALA/PBG)
Heakskiidetud + Ageda maksaporfiiiiria (AHP) raviks | « Hepaatilise porfiiiria (dge vahelduv

nididustus taiskasvanutele ja noorukitele vanuses porfliiria, tdhniline porfliiiria, périlik
12 aastat ja vanemad. koproporfiiiiria) dgedate episoodide ravi.
Heakskiidetud + JAH - EI
profiilaktikaks
Manustamine *  Subkutaanne siist 2,5 mg/kg iiks kord | ¢ Intravenoosne infusioon, manustatakse
kuus suurde veeni vdhemalt 30 minuti jooksul, 3
* Intravenoosne juurdepads pole vajalik mg/kg iiks kord O6pidevas nelja piaeva
»  Tervishoiuasutuses manustamine pole jooksul (akuutse atakki ravi)
vajalik e Profiilaktikaks hemiini infusiooni
+ Givosiraan ja selle aktiivne metaboliit kasutamine varieerub suurel méiral: monel
elimineeritakse  plasmast  peamiselt patsiendil on vajalik 8x kuus, monel vaid
metabolismi kaudu, eeldatav terminaalne 1x kuus [43]
poolvéirtusaeg on ligikaudu 5 tundi; | *  Pérast korduvaid infusioone pikeneb heemi
Maksas on givosiraanil pikk poolvairtusaeg organismis; pérast
poolviairtusaeg, mis viib neljandat infusiooni pikeneb see 18,1
farmakodiinaamilise ~ toime  pikema tunnini

kestuseni, mis piisib kogu igakuiste
manustamiskordade vahele jddva aja
Efektiivsus * RCT vs platseebo *  RCT vs platseebo

»  Oluline langus ALA ja PBG tasemetes *  Oluline langus ALA ja PBG tasemetes

*  Oluliselt vdhenenud AAR koigis AHP- | +  Ei mingit erinevust vorreldes platseeboga

ga patsientide alarithmades haiglaravi vdi valuvaigistite kasutamises
»  Elukvaliteedi néitaja oluline paranemine [47]
Ohutus / ravi | = liveldus, siistekoha reaktsioonid *  Pole kergesti kittesaadav haiglates [2]
piirangud * Rasedatel vOi rasedust planeerivatel | * Aja jooksul v3ib ravimi toime vidheneda
naistel soovitatakse givosiraani mitte [2]
kasutada [10] e Voib  pdhjustada  kroonilist raua

tilekoormust ja hepatiiti [20],
koagulopaatiat, tromboflebiiti

* Normosang'i ei tohi kasutada ennetavaks
raviks, sest kittesaadavad andmed on liiga
piiratud ning infusioonide pikaajaline
regulaarne manustamine vdib tekitada raua
iilekoormuse

* Andmete piiratuse tottu ei soovitata
Normosang'i  kasutada raseduse ja
imetamise ajal, kui see ei ole hidavajalik.

RCT = randomiseeritud kontrollrithmaga uuring
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Ravi tuleb alustada porfiiiiria ravis kogenud tervishoiutootaja jarelevalve all. Givlaari on méeldud
ainult subkutaanseks kasutamiseks. Ravimit manustab tervishoiutootaja ambulatoorselt.

Givlaari soovitatav annus on 2,5 mg/kg iiks kord kuus (iga 4 nidala jirel). Uldkogus (mg-des)
jagatuna viaali kontsentratsiooniga (189 mg/ml) = siistitava ravimi kogumaht (ml-tes). Kui annus on
suurem kui 1 ml, tuleb kasutada rohkem kui iihte viaali ja voib olla vaja teha rohkem kui iiks
subkutaanne suist. Maksimaalne thekordne manustatav annus on 1,5 ml.

Stistida voib kohu voi vajadusel Olavarre tagumise voi kiilgmise osa voOi reie nahka. Kui iihe
Givlaari annuse jaoks on vaja rohkem kui iihte siisti, peavad siistekohad olema {iksteisest vdhemalt 2
cm kaugusel.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Piirkondlik haigla voi keskhaigla

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Ambulatoorselt
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaravis/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Gastroenteroloogia, sisehaigused

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohaldatav
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Téiendava viljadppe vajadus puudub. Ravi tuleb alustada porfiiiiria ravis kogenud tervishoiutootaja
jarelevalve all.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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 -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -
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9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

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

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva 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
kohta aastas osutamise kordade arv
aastas kokku
1. aasta 1 6 6
2. aasta 1 12 12
3. aasta 1 12 12
4. aasta 1 12 12

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Age maksaporfiiiiria (AHP) on harvikhaigus. Kirjanduse pdhjal on siimptomaatilise AHP prevalents
1 : 100 000 isiku kohta [46], mis tdhendab, et Eestis voib olla kokku 13-14 patsienti. Eesti
spetsialistidele teadaolevalt on siimptomaatilisi AHP diagnoosiga patsiente Eestis ainult 6 isikut.
See voib tuleneda aladiagnoosimisest — AHP diagnoositakse keskmiselt 15 aastase hilinemisega
[25].

Taotletav ravim givosiraan on toendanud efektiivsust AHP patsientidel, kellel on eelneva 6 kuu
jooksul esinenud védhemalt 2 rasket porfiiiiriahoogu (st ndudis hospitaliseerimist, kiireloomulist
tervishoiuasutuse kiilastust voi intravenoosset hemiini manustamist kodus). Tdna on raskete
hoogude raviks tervishoiuteenuste loetelus kéttesaadav hemiin (kood 368R), piiranguga ,raskete
porfiiliriaepisoodide ravi korral, kui patsiendil esinevad neuroloogilised stimptomid ja vajadus
opioidsete valuvaigistite jarele. Antud teenust kasutati 2022. aastal summas 1175 eurot, mis vastab
kahele viaalile. 2021. ja 2023. aastal (oktoobri seisuga) teenust ei ole kasutatud. Need andmed
viitavad sellele, et 2023. aasta seisuga ei ole Eestis patsienti, kes hetkel vajaks porfiiiiriat ennetavat
ravi. Ka spetsialistid, kellega kiesoleva taotluse ettevalmistamisel konsulteeriti, ndustasid, et
diagnoositud patsientide hulgas ei ole hetkel akuutsete haigushoogudega probleemi.

Arvestades siiski, et AHP on Eestis téendoliselt aladiagnoositud, siis on véimalik, et
ldhiaastatel lisandub 1 patsient, kes vajab raskete porfiiiiriahoogude ravi. Prognoosis on

arvestatud, et esimesel aastal kasutatakse 6 teenust (6 doosi) ja jirgnevatel aastatel 12 teenust
(12 doosi).

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.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 1oikes kordade arv raviarve
erialade 10ikes

Sihtasutus Pohja-Eesti Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Kliinikum

Ida-Tallinna Keskhaigla

Lddne-Tallinna Keskhaigla

Ida-Viru Keskhaigla

Pdrnu Haigla
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10. Tervishoiuteenuse seos Kkehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju todvoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

3035 - Oe vastuvott

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

368R - Ageda vahelduva maksaporfiiiiria
spetsiifiline ravi, tiks viaal
Manustamine  kas  pdevaravis  (3075)  voi

statsionaarselt (2065)

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

Vastavalt ENVISION uuringu tulemustele viheneb
hemiini (368R) kasutus.

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

Hetkel givosiraani raviks ndidustatud patsiendid
puuduvad, seega on tegemist 100% uute
ravijuhtudega.

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

Eriarsti vastuvott (kood 3004) 2x aastas

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  toendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Andmed puuduvad

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

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analiitisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.
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11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse l1oikes

11.3.1 Kulutdhususe
hinnangu koostanud
asutuse nimi

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Luhikokkuvote kulutdhususest

NICE
[45]

2021

NICE Kommitee pidas vordlust profiilaktilise
hemiiniga sobilikuks. Komitee tunnistas, et kuigi
puuduvad  Kkliinilised andmed givosiraani
otseseks vordlemiseks profiilaktilise hemiiniga,
viitavad olemasolevad tdendid koos kliiniliste
ekspertide ja patsientide sisendiga sellele, et
givosiraan  suudab = vidhendada  4gedate
haigushoogude sagedust, parandada kroonilisi
simptomeid ja parandada AHP-ga inimeste
elukvaliteeti. Komitee otsustas, et givosiraan
vastas QALY kaalumise (QALY weighting)
kohaldamise kriteeriumidele [Komitee voib
kohaldada QALY-dele suuremat kaalu, Kkui
ravim on ndidustatud korge raskusastmega
seisundi jaoks]. Komitee jéareldas, et koige
usutavam ICER givosiraani puhul 12-aastastel
voi vanematel AHP-ga inimestel, kellel on
kliiniliselt kinnitatud rasked korduvad &gedad
atakid (4 vdi enam riinnakut 12 kuu jooksul),
jddb  toendoliselt vahemikku, mida NICE
tavaliselt peab kulutohusaks korgelt
spetsialiseeritud  ravimite  puhul, kui on
rakendatud QALY-dele suurem kaal ja
rakendatakse ettevotte pakutud konfidentsiaalne
allahindlus. Tépseid ICER tulemusi ei ole
avaldatud.

CADTH (Kanada)

2021

CADTH andis  givosiraanile  positiivse
soodustusotsuse. AHP patsientide rithmas, kellel
on korduvad atakkid oli ICER vdrreldes parima
toetava raviga $14211820 QALY Kkohta.
Kulutdhusaks tasemeks loetakse ICER/QALY
$50 000 ja selle saavutamiseks oli CADTH
hinnangul vajalik 57% hinnalangus.

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

osaliselt voi taielikult

Valmisolek puudub.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse
toendosus

vaarkasutamise

Madal. Ravimit manustab tervishoiutdotaja.
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12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Madal. Ravi maérab erialaspetsialist.
toendosus

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei ole kohaldatav.
MJju ravi tulemustele

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Vastavalt ENVISION  uuringu  kaasamiskriteeriumitele,  soovitame  givosiraani  ravi
alustamiskriteeriumiks jargmist:

Ravi alustamine erialaspetsialisti otsusel AHP diagnoosiga patsientidele, kellel esinevad dgedad
porfiiiiriahood, sealhulgas viimase 6 kuu jooksul on esinenud véhemalt 2 hoogu, mis ndudsid
hospitaliseerimist, kiireloomulist tervishoiuasutuse kiilastust voi intravenoosset (i.v.) hemiini
manustamist.
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Taotluse esitamise kuupdev

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jirgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Kaastaotleja esindusodigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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