EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Medison Pharma Estonia OU

1.2 Taotleja postiaadress Sopruse pst 145, 13418 Tallinn

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

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 Transtiiretiini vahendatud pdriliku amiiloidoosi ravi
vutrisiraaniga, 1 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 {ilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmiira 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 1dikele 2
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2.4 Taotluse eesmérgi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotleme vutrisiraani (AMVUTTRA) lisamist tervishoiuteenuste loetellu transtiiretiini vahendatud
pariliku amiiloidoosi (hATTR-amiiloidoos) raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel on 1. voi 2.
staadiumi poliineuropaatia hinnatuna Coutinho et al TTR-FAP klassifikatsiooni alusel [1] (vt ka
taotluse punkt 3.3).

Tegemist on haruldase ja raske haigusega, mis pdhjustab progresseeruvat lihasndrkust, litkumisvoime
kaotust ja fiitisilise funktsiooni jérkjdrgulist langust, kuni patsient on ratastoolis vdi voodihaige.

Tdna ei rahastata Eestis iihtegi rahvusvaheliste juhiste poolt soovitatud hATTR-amiiloidoosi
ravivoimalust (patisiraan, inoterseen, tafamidis); ainus ravivoimalus on siimptomaatiline/ palliatiivne
ravi. RNA interferentsi-pohise toimemehhanismiga patisiraan ja antisens-oligonukleotiid (ASO)
inhibiitor inoterseen on modlemad  ndidustatud 1. ja 2. staadiumi (TTR-FAP Coutinho
klassifikatsioon [1]) poliineuropaatia raviks ning TTR-tetrameeri stabilisaator tafamidis ainult 1.
staadiumi poliineuropaatia raviks.

RNA interferentsi-pdhise toimemehhanismiga Amvuttra sisaldab vutrisiraani, mis on viike
keemiliselt stabiliseeritud kaksikahelaline sekkuv ribonukleiinhape (siRNA), mis on spetsiifiliselt
suunatud variantse ja metsikut tiitipi transtiiretiini (TTR) informatsiooni-RNA-le (mRNA) ja on
kovalentselt seotud ligandiga, mis sisaldab kolme N-atsetiililgalaktosamiini (GalNAc) jdaki, et
voimaldada siRNA kohaletoimetamist hepatotsiiiitideni.

Vutrisiraan kutsub loodusliku protsessi kaudu, mida nimetatakse RNA interferentsiks (RNA1),
maksas esile TTR-1i mRNA kataliiiitilise lagunemise, mille tulemusena viheneb variantse ja metsikut
tiilipi TTR-valgu sisaldus seerumis.

Vutrisiraan parandab tdendatult olulisi haigusega seotud tulemusnéitajaid, peatades ja teatud juhtudel
pOOrates tagasi poliineuropaatia progresseerumise, tostes oluliselt patsientide elukvaliteeti ja
sdilitades vOi parandades nende igapédevast toimetulekut vorreldes platseeboga.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Vutrisiraan ~ on  ndidustatud  transtiiretiini
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) vahendatud périliku  amiiloidoosi  (hATTR-
amiiloidoos) raviks 1. voi 2. staadiumi (TTR-FAP
[1]) poliineuropaatiaga tdiskasvanud patsientidele.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus E85.1 - Neuropaatiline  heredofamiliaalne
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | amiiloidoos

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

Transtiiretiini-vahendatud amiiloidoos (ATTR) on progresseeruv, puuet pdhjustav ja surmaga 16ppev
haigus, mis on tingitud valesti volditud (ingl k misfolded) TTR valkudest, mis ladestuvad amiiloidina
mitmetes elundites, sealhulgas perifeerses nirvisiisteemis, siidames ja seedetraktis [2]—-[5].

Eristatakse kahte tiitipi ATTR-i: périlik (perekondlik) amiiloidoos ehk hATTR (nimetatakse ka
TTR-FAP [transthyretin familial amyloid polyneuropathy]) ja metsiktiiiipi amiiloidoos ehk wtATTR
[2]. Vastavalt amiiloidi peamisele ladestumiskohale (kas perifeerses narvisilisteemis voi siidames)
jagatakse haigus kaheks peamiseks fenotiilibiks: ATTR-poliineuropaatia ja ATTR-kardiomiiopaatia.
Esineda v4ib ka neuropaatia ja kardiomiiopaatia sega-fenotiiiip [6].
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Kéesoleva taotluse fookuses on poliineuropaatiaga hATTR.

Epidemioloogia

Poliineuropaatiaga hATTR on harvikhaigus, mille levimus Euroopas on hinnanguliselt 0,1 juhtu 10 000
elaniku kohta ehk 1,02 : 100 000 kohta (Tabel 1) [7]. Levimus on korgeim Portugalis, Rootsis ja
Kiiprosel, kus haigus on endeemiline ja kus on vdimalik 1&bi perekonna ajaloo néha {ihte haigust
pohjustavat geneetilist mutatsiooni [8]. Teistes riikides on hATTR juhtumid rohkem hajutatud ja
puudub iihine geneetiline haigustekitaja [8].

Eestis ei ole hATTR levimust uuritud. Kui ldhtuda Euroopa Liidu keskmisest levimusméérast, voiks
Eestis olla kuni 14 stimptomaatilist patsienti, kuid kui 1dhtuda kdige madalama levimusega riikidest
(Hispaania ja lirimaa, 0,006/10 000), siis oleks levimus Eestis 0,8 isikut [7].

Tabel 1. Hinnanguline poliineuropaatiaga hATTR amiiloidoosi levimus Euroopa Liidus [7]

\ Riik Levimus * Rahvaarv, 2021 Haigusjuhtude arv, 2021 \
Austria 0,021/10 000 8,9 min 19
Bulgaaria 0,057/10 000 6,9 min 39
Hispaania 0,006/10 000 47,4 mln 28
Holland 0,027/10 000 17,5 min 47
lirimaa 0,006/10 000 5,0 mln 3
Itaalia 0,082/10 000 59,3 min 486
Kreeka 0,041/10 000 10,7 min 44
Kiipros 0,583/10 000 0,9 min 52
Portugal 1,803/10 000 10,3 min 1857
Prantsusmaa 0,076/10 000 67,4 min 513
Rootsi 0,491/10 000 10,4 min 510
Saksamaa 0,015/10 000 83,2 min 125
Ungari 0,016/10 000 9,7 min 16
Muud riigid 0,076/10 000 115,2 mln 876
EL kokku 0,102/10 000 452,8 min 4614

*PShineb publitseeritud uuringutele voi eksperthinnangule

Patofiisioloogia

Normaalne transtiiretiin ehk TTR tervetel inimestel on tetrameerne valk, mida toodetakse peamiselt
maksas ja mis transpordib tiiroksiini ja A-vitamiini [2], [9]. ATTR amiiloidoosi korral destabiliseerub
tetrameerne valk ebastabiilseteks monomeerideks ja TTR-i fragmentideks, mis vdivad valesti voltuda
(ingl k misfold) ja moodustada amiiloidi ladestusi mitmetes elundites, sealhulgas perifeerses
nérvisiisteemis, siidames ja seedetraktis, pohjustades rakukahjustusi ja elundite talitlushéireid [2]-[5].

TTR geeni mutatsioonid

Téanaseni on tuvastatud iile 120 amiiloidogeense TTR mutatsiooni, millest globaalselt kdige sagedamini
esinev on V30M [10], [11], mis moodustab ca 50% kdikidest poliineuropaatiaga hATTR juhtudest,
kuid riigiti esinevad olulised erinevused [8]. Parman jt (2016) uuring poliineuropaatiaga hATTR-1
levimusest 10 Euroopa riigis leidis, et V30M on kdige levinum mutatsioon kaheksas riigis kiimnest,
kuid prevalents varieerub riigiti oluliselt, ulatudes 7%-ist Bulgaarias kuni 100%-ni Kiiprosel (Joonis

).
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Joonis 1. Levinuimad TTR mutatsioonid kiimnes Euroopa riigis [8]

hATTR kliiniline pilt ja diagnoosimine

hATTR esineb tdiskasvanud patsientidel. Mediaanvanus siimptomite ilmnemisel on 59,6 aastat ja
diagnoosi ajal 63,6 aastat, ndidates mitme-aastalist viivitust diagnoosis [12]. Mediaanvanus surma ajal
on 67,8 aastat [12]. Peamised surmapdhjused on siidamepuudulikkus/siidame riitmihédired voi
pikaajalisest alatoitlusest tingitud kurnatus [13].

Kliiniliselt avaldub poliineuropaatiaga hATTR progresseeruva ja pdordumatu sensomotoorse ja
autonoomse neuropaatiana, mis algab tavaliselt varvaste tundlikkushiiretest ja liigub kiiresti tilespoole
jalgade proksimaalsematesse osadesse ja kitesse. Haiguse progresseerumine pdhjustab lihasndrkust,
valutundlikkuse véhenemist, iildist ndrkust, suutmatust sooritada igapdevaseid tegevusi, kahheksiat
(organismi iildine erakordselt tugev haiguslik kohnumine ja kurnatus), liikumisvoime kaotust ja
fiitisilise funktsiooni jarkjargulist langust [5], [14].

hATTR klassifitseerimiseks on pakutud vélja erinevaid hindamissiisteeme. Vutrisiraani kliinilises
uuringus HELIOS-A kasutati poliineuropaatia puude skaalat (polyneuropathy disability, PND), mille
skoor ulatub 0 kuni IV ja kdrgem skoor tdhistab raskemat puuet. Kliinilises praktikas kasutatakse ka
Coutinho et al klassifikatsiooni, mille jérgi jaguneb hATTR ehk TTR-FAP staadiumistesse 0 kuni 3
[1]. Tabel 2 esitab mdlema klassifikatsiooni kirjelduse ja nende omavahelise suhte [15]. Taotletav
ravim vutrisiraan on nédidustatud 1. ja 2. staadiumi patsientidele, mis vastab PND skooridele I-IIIB.
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Tabel 2. PND skoori ja Coutinho TTR-FAP Kklassifikatsiooni kirjeldus ning nende vaheline suhe [15]

PND Skoori kirjeldus [16], Coutinho Staadiumi kirjeldus [1]
skoor [17] TTR-FAP
klassifikatsioon
0 Puue puudub. 0 Asiimptomaatiline staadium. Selles staadiumis

patsientidel on mutatsioon TTR-i geenis ja neil on
amiiloidiladestused, kuid neil ei esine sensoorse voi
motoorse neuropaatia simptomeid.

I Sensoorsed héired | 1 Sensoorse, motoorse ja autonoomse neuropaatia
jasemetes.  Kondimis- simptomid on kerged, alajisemete talitlus on
voime sdilinud. mojutatud, kuid mitte kahjustatud. FAP-i varajane

avastamine 1. etapis koos raviga voib viia paremate
tulemusteni. See on parim patsiendigrupp
maksasiirdamiseks, eriti nooremad patsiendid.

11 Raskused kondimisel, | 2 Stimptomid muutuvad 2. etapis kergest moddukaks,
kuid ilma jalutuskepi mojutades teatud mééral jalgu, kési ja liikuminst.
vajaduseta. Alajasemete funktsioon on kdige enam mojutatud ja

patsiendid voivad vajada kondimise holbustamiseks

A Kondimiseks vaja iihte abivahendeid. Taheldatakse ka edasist

karku voi jalutuskeppi.

ndrvikahjustust, mida pOhjustavad
1B Kondimiseks vaja kahte amiiloidiladestused. Varase 2. staadiumi patsiendid
karku vdi jalutuskeppi. voivad siiski olla sobilikud maksa siirdamiseks.

v Patsient vajab | 3 Stimptomid siivenevad oluliselt 3. staadiumis, kui
liikkumiseks  ratastooli patsiendid vajavad litkumiseks ratastooli véi on
voi on taielikult taielikult voodihaiged. Selles etapis ilmnevad
voodihaige. patsientidel potentsiaalselt tdsise nérvikahjustuse

tunnused kdigis jdsemetes.
FAP, perekondlik (périlik) amiiloidoos poliineuropaatiaga.

hATTR on multisiisteemne haigus ja voimalikud siimptomid varieeruvad laialt. Enamikel patsientidel
ilmnevad haiguse kéigus nii poliineuropaatia kui kardiomiiopaatia siimptomid [10], [11].
Poliineuropaatiaga hATTR amiiloidoosi diagnoosile viitab progressiivne siimmeetriline sensoor-
motoorne poliineuropaatia ja jargmised ,,punased lipud“ (ingl k red flags): neuropaatia esinemine
perekonnas, varajane autonoomne diisfunktsioon, siidame kaasatus, kohukinnisus, kohulahtisus,
vahelduv kohukinnisus ja -lahtisus, seletamatu kaalulangus, kahepoolne karpaalkanali siindroom,
klaaskeha hégusus voi kuulmiskadu [5], [18].

Kuigi massispektromeetria voib ndidata massierinevust metsiktiitipi ja TTR valgu variantide vahel
seerumis, ei tdpsusta see aminohapete asenduskohta ega tiilipi mitmete haigusega seotud TTR
geenimutatsioonide korral; seega on tavaliselt vaja DNA sekveneerimist. Praegused tehnikad
tuvastavad enam kui 99% ATTR-i pdhjustavatest mutatsioonidest [1]. Eestis on olemas vdimekus ja
kittesaadavus hATTR geenimutatsioonide hindamiseks.

Haiguskoormus

hATTR-1 pohjustatud poliineuropaatia piirab jirk-jargult patsientide autonoomiat, mdjutades nende
voimekust teostada igapdevaelu toiminguid ja vihendades oluliselt nende tervisega seotud elukvaliteeti
[1],[11]. Poliineuropaatia progresseerudes voivad patsiendid kaotada vdime kdndida ilma abita ja jidda
ratastooli vO1 voodihaigeks ning soltuda {iha enam hooldajate toest [1]. THAOS registriuuring, mis
hdlmas 611 siimptomaatilist hATTR patsienti ja 274 asiimptomaatilist TTR mutatsiooniga patsienti,
leidis, et simptomaatiliste patsientide elukvaliteet oli oluliselt madalam kui asiimptomaatilistel isikutel
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ja tldpopulatsioonil [11]. Negatiivne modju elukvaliteedile esineb ka hATTR-iga patsientide
hooldajatel [19], [20].

Tabel 3. EQ-5D elukvaliteedi skoor TTR mutatsiooniga siimptomaatilistel ja asiimptomaatilistel isikutel vorreldes
iildpopulatsiooniga [11]

Vanusegrupp Siimptomaatilised Asiimptomaatilised Uldpopulatsioon
patsiendid isikud (USA)

18-34 0,82%* 0,92 0,92

35-49 0,73* 0,88 0,88

50-64 0,61%* 0,80 0,84

>65 0,65* 0,76 0,79

*p<0,0001 vdrreldes iildpopulatsiooniga

hATTR amiiloidoos on seotud kdorge tervishoiuressursside kasutusega, mis tduseb haiguse
progresseerudes.  Kiisitlusuuring hATTR patsientide hulgas (nii poliineuropaatiaga kui
kardiomiiopaatiaga) USAs ja Hispaanias leidis, et eelneva 3 kuu jooksul olid 80% patsiente kdinud
arsti vastuvotul, 22% olid kdinud erakorralise meditsiini osakonnas, 15% olid olnud hospitaliseeritud
ja 6,7% vajasid professionaalset hooldusabi [19]. Ligi pooled (48,3%) patsientidest raporteerisid, et
nad ei ole suutelised toime tulema tavapiraste majapidamistoimingutega [19].

hATTR omab negatiivset mdju patsientide todvoimele [21], [22]. APOLLO wuuringu alguses
raporteerisid 69% patsientidest, et nad ei ole suutelised tootama. ToShdivatud patsientide hulgas
raporteeriti aastas keskmiselt 39 puudutud todpaeva [21]. 24% patsiente said riigilt haigustoetust [21].
Produktiivsuskadu touseb koos haigusstaadiumiga [20], [21] ning on kdrgem segatiilipi ehk nii
poliineuropaatia kui kardiomiiopaatiaga patsientidel [19]. Majanduslik mdju laieneb ka patsientide
hooldajatele [19]—[21].

Ravivoimalused
hATTR ravi nduab multidistsiplinaarset ldhenemist, holmates peamiselt neuroloogia, kardioloogia ja
gastroenteroloogia erialasid [1].

Palliatiivne/siimptomaatiline ravi on suunatud konkreetsetele siimptomitele nagu valu,
siidamepuudulikkus, iiveldus ja kdhulahtisus, kuid see ei mojuta haiguse progressiooni, mistdttu on
haigestumus- ja suremusmaéér korge [1], [2], [23].

Rahvusvahelised ravijuhised soovitavad nii vara kui voimalik alustada ravi tsirkuleeriva TTR-i
vihendamiseks [18], [24]-[26]. Varajasemat ravi seostatakse pollineuropaatia suurema paranemisega
ja paremate elulemustulemustega vorreldes hilinenud ravi alustamisega [27]-[29]. Poliineuropaatiale
suunatud haigust modifitseeritavad hATTR ravivdimalused on patisiraan (Onpattro®), inoterseen
(Tegsedi®), ja uudse ravivariandina vutrisiraan (Amvuttra®). 2 RNAi-pdhist ravimit (patisiraan ja
vutrisiraan) ning antisens-oligonukleotiid (ASO) inhibiitor inoterseen on ndidustatud TTR-FAP
Coutinho klassifikatsiooni alusel [1] 1. ja 2.staadiumi poliineuropaatia raviks. ATTR 1. staadiumi
poliineuropaatia raviks on niidustatud ka TTR-tetrameeri stabilisaator tafamidis (Vyndaqel®). Téna ei
ole Eestis rahastatud iihtegi nendest haigust modifitseerivatest hATTR ravimitest.

Taotleme vutrisiraani (AMVUTTRA) lisamist tervishoiuteenuste loetellu transtiiretiini
vahendatud piriliku amiiloidoosi (hATTR-amiiloidoos) raviks tiiskasvanud patsientidel, kellel
on 1. v6i 2. staadiumi poliineuropaatia hinnatuna Coutinho TTR-FAP klassifikatsiooni alusel [1].
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Vutrisiraan parandab tdendatult olulisi haigusega seotud tulemusniitajaid, peatades ja pddrates tagasi
poliineuropaatia progresseerumise ja tostes oluliselt patsientide elukvaliteeti vorreldes platseeboga
[17]. Vutrisiraan on histi talutav ja 18-kuu jooksul katkestas ravi 2,5% patsiente [17].

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Kéesolev taotlus pohineb HELIOS-A [17] uuringul, mis on taotletava ndidustuse aluseks vutrisiraani
(Amvuttra®) tooteomaduste kokkuvdttes [30]. HELIOS-A (NCT03759379) oli randomiseeritud
avatud 3. faasi kliiniline uuring hATTR-amiiloidoosi ja poliineuropaatiaga tdiskasvanud patsientidel.
Patsiendid randomiseeriti saama kas vutrisiraani voi patisiraani kuni 18 kuu jooksul. Efektiivsuse
hindamised pohinesid uuringu vutrisiraani rithma vordlusel vélise platseeboriihmaga APOLLO
uuringust. APOLLO oli randomiseeritud topeltpime 3. faasi uuring, mis vordles patisiraani ja
platseebot 18-kuulise ravi jooksul [27]. HELIOS-A ja APOLLO uuringute esmane tulemusnéitaja oli
modifitseeritud neuropaatilise hiire skoori +7 (mNIS+7) muutus 18 kuuga ravieelsega vorreldes.

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

4.2.1 Uuringu HELIOS-A (NCT03759379) [17] oli randomiseeritud avatud 3. faasi kliiniline
sihtgrupp ja uuring hATTR-amiiloidoosi ja poliineuropaatiaga tdiskasvanud patsientidel.
uuritavate arv

uuringugruppide Uuringusse kaasatavatel patsientidel pidi olema poliineuropaatia puude (PND)
16ikes skoor <IIlIb, Karnofsky sooritusvdime skoor >60% ning piisav maksa- ja

neerufunktsioon. Patsiendid, kes olid varem saanud geenivaigistavat ravi, jieti
vilja. TTR-1 stabilisaatorite varasem kasutamine oli lubatud. Vilja jdeti
siirdatud maksaga patsiendid ja need, kelle puhul oli tdendoline saada 18-
kuulise raviperioodi jooksul maksasiirdamine, samuti patsiendid, kellel oli New
Yorgi Stidameassotsiatsiooni (NYHA) siidamepuudulikkuse klass > II.

Uuringurithmad:
e Vutrisiraan (n=122)
e Patisiraani (n=42)
e Platseebo (n=77) - viline kontrollriihm APOLLO uuringust.

APOLLO uuringul olid sarnased tulemusnditajad ja kaasamiskriteeriumid kui
HELIOS-A uuringul ja APOLLO andmeid kasutati esmase ja enamike teiseste
tulemusnditajate vordluses.

Patsientide baasniitajad

Uuringusse kaasatud patsientide populatsioon hdlmas laias ulatuses haiguse
raskusastmeid ja esindas hATTR-i globaalset populatsiooni. Algnéitajad olid
HELIOS-A ja APOLLO platseeboriihmade ravirithmades sarnased (Tabel 4).

Uleiildiselt oli patsientidest 64,6% meessoost, mediaanvanus oli 60 aastat ja
mediaanaeg ATTRv amiiloidoosi diagnoosist oli 2,22 aastat. Esindatud oli 26
erinevat TTR-mutatsiooni, neist kdige sagedasem oli V30M (45,1%).

Ravi algul olid 36%-1 patsientidel PND skoor I, 41%-1 skoor II, 14%-1 skoor
IITA ja 9%-1 skoor IIIB. TTR-FAP Coutinho klassifikatsiooni alusel olid 36%

Lk7/23




patsiente 1. staadiumis ja 67% patsientidest 2. staadiumis ning 3. staadiumi
haigusega patsiente ei olnud. 61% patsientidest oli varem saanud ravi TTR-
tetrameeri stabilisaatoritega. 9%-1 ja 35%-1 patsientidest oli vastavalt NYHA I
voi II klassi stidamepuudulikkus. [30]

HELIOS-A vutrisiraani rithmas oli suurem proportsioon patsiente, kellel oli
PND I/l ja NIS <50, kui vilises platseeboriihmas, kuid nende kahe
populatsiooni omadused kattusid suuresti ja olid kliiniliselt vorreldavad.

Tabel 4. Patsientide baasniitajad HELIOS-A uuringus ja APOLLO uuringu platseeboriihmas

HELIOS-A
APOLLO
Placebo Vutrisiran Patisiran Total

Characteristic (n=77) (n=122) (n=42) (n=164)
Median age, years (IQR) 63 (15) 60 (20) 60 (12) 60 (18)
Males, n (%) 58 (75.3) 79 (64.8) 27 (64.3) 106 (64.6)
Race, n (%)

White/Caucasian 50 (64.9) 86 (70.5) 29 (69.0) 115 (70.1)

Asian 25 (32.5) 21 (17.2) 8(19.0) 29 (17.7)

Black or African American 1(1.3) 4 (33) 4 (9.5) 8 (4.9)

Other* 1(1.3) 11 (9.0) 1(2.4) 12 (7.3)
Median time since ATTRv amyloidosis diagnosis, years (IQR) 1.41 (3.04) 1.94 (434) 2.39 (3.01) 2.22 (4.15)
TTR genotype, n (%)

Viom 40 (51.9) 54 (44.3) 20 (47.6) 74 (45.1)

Early-onset V30M (<50 years) 10 (13.0) 25 (20.5) 8 (19.0) 33 (20.1)

Non-V3oMm" 37 (48.1) 68 (55.7) 22 (52.4) 90 (54.9)
Previous tetramer stabilizer use, n (%) 41 (53.2) 75 (61.5) 33 (78.6) 108 (65.9)

Tafamidis 27 (35.1) 53 (43.4) 25 (59.5) 78 (47.6)

Diflunisal 14 (18.2) 22 (18.0) 8 (19.0) 30 (183)
Neuropathy Impairment Score, n (%)

<50 35 (455) 78 (63.9) 27 (64.3) 105 (64.0)

>50-<100 33 (429) 39 (32.0) 13 (31.0) 52 (31.7)

=100 9 (11.7) 5(4.1) 2(4.8) 7 (4.3)
PND score,* n (%)

| 20 (26.0) 44 (36.1) 15 (35.7) 59 (36.0)

1] 23 (299) 50 (41.0) 17 (40.5) 67 (409)

1A 22 (286) 16 (13.1) 7(16.7) 23 (140)

1B 11 (14.3) 12 (9.8) 3(7.1) 15 (9.1)
NT-proBNP,® n (%)

<3000 ng/L 66 (85.7) 112 (91.8) 37 (88.1) 149 (909)

=>3000ng/L 9 (11.7) 10 (82) 5(11.9 15 (9.1)
Cardiac subpopulation,’ n (%) 36 (46.8) 40 (32.8) 14 (33.3) 54 (329)

*Includes more than one race, vutrisian n=1 (0.8%); other, vutrisiran n =10 (8.2%), patisiran n=1 (2.4%); missing, placebo n=1 (1.3%).
"The non-V30M TTR genotype represents 25 different TTR mutations in HELIOS-A.

*PND score I: preserved walking, sensory disturbances; II: impaired walking but can walk without stick or crutch; llA: walk with one stick or
crutch; 111B: walk with two sticks or crutches; 1 patient (1.3%) in APOLLO placebo group had a PND score IV defined as confined to wheel-

chair or bedridden.

NT-proBNP missing for 2 patients in APOLLO placebo group.

Cardiac subpopulation was defined as mITT population patients who had preexisting evidence of cardiac amyloid involvement (baseline
left ventricular wall thickness >1.3cm and no aortic valve disease or hypertension in medical history).

ATTRv: hereditary transthyretin; IQR: interquartile range; mITT: modified intent-to-treat; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide;
PND: polyneuropathy disability; TTR: transthyretin.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

e 25 mg vutrisiraani subkutaanselt lks kord iga 3 kuu jarel.
Premedikatsioon ei olnud ndutud.

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

e 0,3 mg/kg patisiraani intravenoosselt iiks kord iga 3 néddala jérel.
Patisiraani manustamisele eelnes premedikatsioon infusiooniga seotud
reaktsioonide riski maandamiseks.

e Platseebo
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4.2.4 Uuringu
pikkus

18 kuud

4.2.5 Esmane
tulemusniitaja

HELIOS-A ja APOLLO uuringute esmane tulemusnditaja oli modifitseeritud
neuropaatilise hiire skoori +7 (mNIS+7) muutus 18 kuuga ravieelsega
vorreldes.

mNIS+7 skaala loodi spetsiifiliselt hindamaks poliineuropaatilist puuet hATTR
amiiloidoosiga patsientidel [31]. mNIS+7 kasutab standardiseeritud ja
kvantitatiivseid ~ hinnanguid  lihasndrkuse,  kodlusperiostaalreflekside,
sensoorsehdire ja autonoomse kahjustuse kvantifitseerimiseks. mNIS+7 skaala
tulemus on 0 kuni 304 punkti, kusjuures kahjustuse siivenemisel skoor
suureneb. Kliiniliselt oluliseks loetakse vihemalt 2-punktilist muutust [32].

4.2.6 Esmase
tulemusniitaja
tulemus

Vutrisiraan ravi niitas statistiliselt olulist paranemist esmases
tulemusniitajas vorreldes viilise platseeboriihmaga.

9. kuul oli mNIS+7 skoori vihimruutude (LS) keskmine muutus algtasemest
vutrisiraani rithmas —2,24 punkti ja platseebo rithmas +14,76 punkti (vahe -17,0
punkti, 95% CI -21,78 kuni —-12,22; p<0,0001) (Joonis 2). Vutrisiraani
paremus piisis 18. kuul: LS keskmine muutus algtasemest oli vutrisiraani
riihmas —0,46 punkti ja platseebo rithmas +28,09 punkti (vahe —28,55 punkti,
95% CI -34,0 kuni —23,1; p<0,0001).

Oluliselt rohkem patsiente saavutasid mNIS+7 paranemise vutrisiraani rithmas

vorreldes platseebo rithmaga (9. kuul 50,4% vs 18,2%; OR 4,8; 95% CI1 2,4-9,5;
p<0,0001 ja 18. kuul 48,3% vs 3,9%; OR 22,9; 95% CI 6,8-76,9; p<0,0001).

28.09 (2.28)

(73]
[}
|

]
o
|

14.76 (2.00
LSMD (5% Cl) =
2855 (~34.00, ~23.10)
p=6.50 = 10-®

ki
o
|

LSMD (95% Cl) =
~17.00 (-21.78, -12.22)
p=3.54 x 102

LS mean + SE change
from baseline in mNIS+7 score

—

—0.46 (1.60)

o
]
|

=y _@_1_.______ e———

—2.24 (1.43)

_‘]O =
T T T
Baseline Month 9 Month 18

—=— Placebo (APOLLO) (n=77) —a— Vutrisiran (HELIOS-A) (n=122)

N evaluable

Placebo 77 87 51
Vutrisiran 122 114 112

Joonis 2. mNIS+7 skoori vihimruutude keskmine muutus algviartusest
LSMD, vihimruutude keskmine vahe; mNIS+7, modifitseeritud neuropaatilise hdire skoor +7.

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

e Norfolki elukvaliteedi diabeetilise neuropaatia (Quality of LifeDiabetic
Neuropathy, QoL-DN) iildskoori muutust 18. kuul ravieelsega vorreldes.
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QoL-DN kiisimustik (patsiendi hinnangul) holmab peenikeste ja jimedate
narvikiudude ja autonoomsete narvifunktsioonide, poliineuropaatia simptomite
ja igapdevaelu tegevustega seotud domeene ja selle tulemus on —4 kuni 136
punkti, kusjuures skoori suurenemine néitab elukvaliteedi halvenemist.

e Kaéimiskiirus (10 meetri kiimistest),
e Toitumus (mKMI ehk modifitseeritud kehamassi indeks)

Tavaline KMI ei peegelda vedeliku akumuleerimist, mKMI seevastu votab
arvesse seerumi albumiini, et tipsemalt mddta alatoitluse seisundit.

e Patsiendi hinnang igapdevatoimingutega toimetulekule ja {ihiskonnaelus
osalemisele Raschi iildise puudeskaala (R-ODS) jérgi.

R-ODS skooriga hinnatakse kuivord on igapédevaelu tegevused piiratud. Skoor
ulatub 0 kuni 48 punkti, kusjuures kdrgem skoor niitab {iletildist paranemist ja
kergemat puuet.

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Vutrisiraan ravi niitas statistiliselt olulist paranemist koikides teisestes
tulemusnéitajates, moddetuna ravieelsest perioodist kuni 9. ja 18. kuuni,
vorreldes uuringu APOLLO vilise platseeboriihmaga (koigil p < 0,0001).

Vutrisiraan parandas oluliselt Norfolki QoL-DN {ildskoori vorreldes
platseeboga: rithmade vaheline keskmine LS erinevus oli 9. kuul —16,2 punkti
ja 18. kuul —21,0 punkti (mdlemad p<0,0001) (Joonis 3).

Oluliselt rohkem patsiente saavutasid QoL-DN {ildskoori paranemise
vutrisiraani rithmas vorreldes platseebo rithmaga (9. kuul 53,4% vs 23,4%; OR
4,0; 95% CI 2,1-7,8; p<0,0001 ja 18. kuul 56,8% vs 10,4%; OR 11,3; 95% CI
5,0-25,7; p<0,0001).

19.8 (2.6)

20
12.9 (2.2)

LSMD (95% ClI) =
-21.0 (-27.1, —14.9)
p=1.84 x 1010

101

LSMD (85% CI) =
~16.2(-21.7, -10.8)
p=5.43 x 107

——— Epve——

~12(18)

LS mean + SE change from baseline
in Norfolk QOL-DN total score

10
Baseline

T
Month 9 Month 18

—=— Placebo (APOLLO) (n=77) —a— Vutrisiran (HELIOS-A) (n=122)

N evaluable
Placebo 78 65 48
Vutrisiran 121 114 m

Joonis 3. QoL-DN iildskoori vihimruutude keskmine muutus algvifrtusest
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Olulised paranemised vutrisiraaniga vorreldes platseeboga esinesid ka
10-meetri kdimistestis, keskmises kehamassiindeksis ja R-ODS skooris.

Tabel 5 esitab kokkuvdte esmaste ja teiseste tulemusnditajate tulemustest.

Tabel 5. Kliinilise efektiivsuse tulemuste kokkuvote HELIOS-A uuringust

Muutus varreldes Amvuttra —
Ravieelne, keskmine ravieelsega, vihimruutude platseebo”
(standardhiilve) keskmine (keskmise raviviiside
Tulemusniiitaja® standardhiilve) erinevus, p-viiiirtus
: " vihimruutude
Amiuttra Plats_eebo Amvuttra Platseebo® keskmine (95%
N=122 N=77 <
usaldusvahemik)
9. kuu
c -17,0
mNIS+7 60,6 (36,0) | 74,6 (37.0) | -2.2(1.4) 14,8 (2,0) (-218.-12.2) p <0,0001
Norfolk . -16,2
QoL-DN¢ 47,1 (26,3) | 55.5(24.3) | -3.3(L,7) 12,9 (2,2) (217.108) p <0,0001
10 m kédimistest 0,13
G 2 4 ’
(m/s)¢ 1,01 (0,39) | 0,79 (0,32) 0(0,02) 0,13 (0,03) (0.07.0.19) p <0,0001
18. kuu
: —28.5
+ < o 'J »
mNIS+7 60,6 (36,0) | 74,6 (37.0) 0.5 (1,6) 28,1(2,3) (-34.0.-23.1) p <0,0001
Norfolk -21,0
n K ;
QoL-DN® 47,1 (26,3) | 55,5(24.3) 1,2 (1,8) 19,8 (2,6) (-27.1,-14,9) p <0,0001
10 m kdimistest 0,24
02 2
(m/s)’ 1,01 (0,39) | 0,79 (0,32) | —0,02 (0,03) 0,26 (0,04) (0,15, 0.33) p <0,0001
1057,5 989.9 -115,7 140,7
< 2 k. ( : ) ?
i, (233,8) (214,2) S (13.4) (108.4, 172,9)
: 8.4
- £ C i ] ?
R-ODS 34,1 (11,0) | 29.8 (10.8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6.5. 10.4) p <0.0001

Liihendid: CI — usaldusvahemik (confidence interval); LS keskmine — vdhimruutude keskmine (least squares mean);
mKMI — muudetud kehamassiindeks; mNIS — muudetud neuropaatia kahjustuse skoor; QoL-DN — elukvaliteet —
diabeetiline neuropaatia; SD — standardhélve (standard deviation); SEM — keskmise standardviga (standard error of the
mean)

2 Koik 9. kuu tulemusniitajad analiiiisiti, kasutades iihismuutujate analiiiisi (analysis of covariance, ANCOVA)
mitmekordse imputatsiooni (multiple imputation, MI) meetodit ning koik 18. kuu tulemusnéitajad analiiiisiti, kasutades
segamdjuga korduvate meetmete (mixed-effects model for repeated measures, MMRM) mudelit

b Viline platseeboriihm APOLLO randomiseeritud, kontrollrithmaga uuringust

¢ Viiksem tulemus néitab véiksemat kahjustust / vihem siimptomeid

4 Syurem tulemus niitab viiksemat puuet/kahjustust.

¢ mKMI: kehamassiindeks (KMI; kg/m?) korrutatuna seerumi albumiinisisaldusega (g/l); suurem tulemus niitab paremat
toitumust.

 Suurem tulemus niitab viiksemat puuet/kahjustust.

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Artralgia, valu jasemetes

Sage (>1/100 kuni <1/10) Diispnoe, slistekoha reaktsioon, aluselise fosfataasi

aktiivsuse suurenemine veres
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Rasked korvaltoimed Vutrisiraaniga seotud rasked kdrvaltoimed esinesid
HELIOS-A uuringus kahel patsiendil: iiks diislipideemia
juhtum ja iiks kuseteede infektsiooni juhtum.

Voimalikud tiisistused A-vitamiini vaegus, siistekoha reaktsioonid

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi
Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

HELIOS-A 18-kuulise raviperioodi viltel olid kdige sagedamini esinevad korvaltoimed vutrisiraaniga
ravitud patsientidel valu jisemetes (15%) ja liigesevalu (11%). Enamik kdrvaltoimed oli kerge kuni
modduka raskusastmega ja mitte iikski patsient ei katkestanud kdrvaltoimete tottu ravi. Siistekoha
reaktsioonid esinesid 4,1% patsientidel ja koigil juhtudel oli korvaltoime kerge ja modduv. [17]

A-vitamiini vaegus: Vihendades seerumi transtiiretiini (TTR-valgu) sisaldust kutsub ravi
vutrisiraaniga esile seerumi A-vitamiini (retinool) sisalduse védhenemise. Normist védiksemat
A-vitamiini sisaldust seerumis tuleb korrigeerida ja enne vutrisiraaniga ravi alustamist peab patsienti
hindama koigi voimalike A-vitamiini vaegusest tingitud silmadega seotud siimptomite voi -nédhtude
suhtes. Potentsiaalse A-vitamiini vaegusest tingitud silmadega seotud slimptomite riski
vahendamiseks peavad vutrisiraani saavad patsiendid suu kaudu votma lisaks ligikaudu, aga mitte
rohkem kui 2500...3000 RU A-vitamiini 66péevas. Kui patsiendil tekivad silmades A-vitamiini
vaegusele viitavad siimptomid, on soovitatav suunata patsient oftalmoloogilisele hindamisele.[30]

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 voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

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

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile

riithma nimetus.

kdttesaadav

1. Rahastatud alternatiivid
puuduvad.

2.

3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

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

1. Euroopa 2021 Vutrisiraani ei ole juhises késitletud. | -

Kardioloogide

Seltsi (ESC) Tafamidis on soovitatud hATTR- | I, B

ravijuhis akuutse ja iga patsientidele NYHA klassiga I- | I = soovitatud; B =

kroonilise siidame-
puudulikkuse
diagnoosiks ja
raviks [18]

II, et vdhendada siimptomeid,
hospitaliseerimisi ja suremust.

hATTR-i ja poliineuropaatiaga
patsientidel voib kaaluda
patisiraani vai inoterseeni.

keskmine tdenduspohisus)

Tase tdpsustamata.
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‘.,

inconclusive

Consider patisiran
or inotersen if
hereditary ATTR

Joonis 4. ESC ravijuhis amiiloidoosiga siidamepuudulikkusega patsientide Kiisitluseks

@ESC—

2. Ameerika
Siidameseltsi
(AHA) siidame
amiiloidoosi
ravijuhis [24]

2020

Vutrisiraani ei ole juhises kisitletud.

-ATTRv  ja  poliineuropaatiaga
patsientidel tuleks kaaluda
patisiraani voi inoterseeni.

-Peamiselt siidamehaaratusega
ATTRv voi ATTRwt patsientidele
NYHA klassiga I-III on ndidustatud
tafamidis.

Tase tdpsustamata.
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3. NICE juhis | 2023 Vutrisiraan on soovitatud hATTR | Tase tdpsustamata.
vutrisiraani ravivalikuna taiskasvanud

kasutamiseks patsientide, kellel on 1-2 staadiumi

hATTR ravis [33] poliineuropaatia.

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse
vihenemine, tiisistuste sageduse vihenemine.

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

Rahvusvahelised ravijuhised soovitavad poliineuropaatiaga hATTR patsientidel nii vara kui
voimalik alustada ravi tsirkuleeriva TTR-i vihendamiseks [18], [24]-[26]. Soovitatud ravimite
hulka kuuluvad RNA-i pdhise toimemehhanismiga patisiraan (Onpattro®), antisens-oligonukleotiid
(ASO) inhibiitor inoterseen (Tegsedi®) ja kui ka TTR-tetrameeri stabilisaator tafamidis
(Vyndaqel®). Vutrisiraani ravijuhistes veel ei sisaldu, kuna need on avaldatud enne vutrisiraani
miiligiloa véljastamist.

Kéesoleva taotluse esitajale teadaolevalt ei ole Eestis patisiraani ja inoterseeni lisamist
tervishoiuteenuste loetellu taotletud. Tafamidise soodusravimi taotlust (kardiomiiopaatiaga ATTR
ravis, kuid mitte poliineuropaatia ndidustuse alusel) arutati Ravimikomisjonis 2022. aasta augustis,
kus Ravimikomisjon ,,nentis, et antud haiguse puhul on vajadus tdiendava ravivoimaluse jirele
suur,” kuid palus miiiigiloahoidjalt konkreetset riskijagamise pakkumist [34]. November 2023
seisuga ei ole tafamidist soodusravimite loetellu lisatud.

Seega on vutrisiraani peamine alternatiiv Eestis siimptomaatiline / palliatiivne ravi. Vutrisiraani ja
platseebo efektiivsust poliineuropaatiaga hATTR populatsioonis on hinnatud 3. faasi kliinilises
uuringus HELIOS-A [17]. Tegemist oli avatud uuringuga, milles raviti patsiente kas vutrisiraani
vOi patisiraaniga ning lisaks kaasati analiilisidesse vilise platseeboriihma andmed, mis périnesid
sarnase disainiga uuringust APOLLO.

Vutrisiraani raviga saavutati statistiliselt ja kliiniliselt oluline paranemine kdikides
tulemusnditajates vorreldes platseeboga:

e Poliineuropaatia progressioon kas aeglustus voi poordus, moodetuna mNIS+7 skoori
jargi: 9. kuul oli vutrisiraani riihmas skoor langenud —2,24 punkti vorra, tdhistades
poliineuropaatilise kahjustuse paranemist, samas kui platseebo riihmas oli skoor tdusnud
14,76 punkti vorra, tdhistades kahjustuse siivenemist (riihmade vaheline erinevus —17,0
punkti; p<0,0001). Kliiniliselt oluliseks loetakse vihemalt 2-punktilist muutust.

e Ravivastuse méir oli vutrisiraani riithmas kérgem: mNIS+7 skoori paranemise 9. kuul
saavutasid 50,4% patsiente vutrisiraani rithmas vorreldes 18,2%-ga platseebo rithmas
(p<0,0001).

e Vutrisiraan parandas oluliselt Norfolki QoL-DN elukvaliteedi iildskoori vorreldes
platseeboga: riihmade vaheline keskmine vihimruutude erinevus oli 9. kuul —16,2 punkti ja
18. kuul -21,0 punkti (mdlemad p<0,0001). QoL-DN skoor ulatub —4 kuni 136 punkti ja
madalam skoor tihistab paremat elukvaliteedi taset.

e Vutrisiraaniga sdilis patsiendi 10 meetri kidimistesti tulemus: 18. kuul oli muutus
vorreldes ravieelse tasemega vutrisiraani riihmas —0,02 meetrit sekundis ja platseebo riihmas
—0,26 meetrit sekundis (p<0,0001).
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e Vutrisiraan parandas patsientide toitumisalast seisundit: mKMI paranes vutrisiraani
rihmas 18. néddalaks 25,0 punkti vorra ja langes platseebo rithmas —115,7 punkti vorra
(p<0,0001).

e Vutrisiraaniga siilis igapievane toimetulek kauem: 18. kuul oli R-ODS skoor langenud
vutrisiraani puhul —1,5 punkti vorra ja platseebo rithmas —9,9 punkti vorra (p<0,0001). R-ODS
skoor ulatub 0 kuni 48 punkti ja madalam skoor néitab raskemat puuet.

e Vutrisiraaniga siilis toovoime kauem: Obici jt (2023) [22] tdiendav analiiiis patsientide
fiitisilisest funktsioonist HELIOS-A uuringus leidis, et 18. kuul oli 71,3%-il vutrisiraaniga
ravitud patsientidest toimetulek Karnofsky indeksi jargi stabiilne vdi paranenud, vorreldes
42,8% patsientidega platseebo rithmas (vt ka punkt 10.7).

e Vautrisiraani kasu ilmnes koikides uuritud patsiendi alariihmades.

e Vutrisiraan oli hésti talutav ja 18-kuu jooksul katkestas ravi 2,5% patsiente.

Vutrisiraan pakub haigust modifitseeriva ravivoimaluse poliineuropaatiaga hATTR-ga
patsientidele haiguse progressiooni aeglustamiseks, et liikata edasi puude siivenemist ja
voimaldada patsientidel kauem elada iseseisvamalt ja parema elukvaliteediga.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
SUUrus.

Ravi tuleb alustada amiiloidoosi ravi tundva arsti jirelevalve all. Ravi tuleb alustada haiguse
voimalikult varajases jargus, et viltida puude siivenemist.

Vutrisiraani manustatakse ambulatoorse visiidi ajal tervishoiutodtaja poolt subkutaanse siistena.
Soovitatav annus on 25 mg, mis manustatakse iiks kord iga 3 kuu jarel.

Otsuse jdtkata ravi neil patsientidel, kelle haigus progresseerub TTR-FAP Coutinho
klassifikatsiooni alusel [1] 3. staadiumi poliineuropaatiaks, vitab vastu arst enda drandgemisel,
pohinedes tldisele riskide ja kasu hinnangule.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

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

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Ambulatoorselt

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
pievaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Neuroloogia

Lk 16/23




Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub Ildhtudes ravi rahastamise
lepingust.

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

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Téiendava véljadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud dopdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Valmisolek on olemas. Ravi tuleb alustada amiiloidoosi ravi tundva arsti jdrelevalve all.
Vutrisiraani manustatakse ambulatoorse visiidi ajal tervishoiutdotaja poolt subkutaanse siistena.

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 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate ldikes

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 2 4 8
2. aasta 3 4 12
3. aasta 4 4 16
4. aasta 4 4 16

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

Eestis ei ole hATTR levimust uuritud. Haiguse levik varieerub riigiti olulisel mééral — kui 1dhtuda
Euroopa Liidu keskmisest, voiks Eestis olla kuni 14 stimptomaatilist poliineuropaatilise hATTR-
iga isikut, kuid kui ldhtuda koige madalama levimusega riikidest (Hispaania ja lirimaa
0,006/10 000), siis oleks levimus Eestis 0,8 isikut [7]. Tervisekassa statistika jérgi kasutas 2022. ja
2023. aastal poliineuropaatilise hATTR néidustusel (E85.1) tervishoiuteenuseid <5 isikut
(tdendoliselt ainult iiks isik), keda raviti Tartu Ulikooli Kliinikumis. Tuleb ka arvestada, et hATTR
diagnoos hilineb tiitipiliselt mitmeid aastaid, kuna stimptomid varieeruvad laialt ja teadlikkus on
madal, seega vdidakse hATTR diagnoosida muu levinuma haigusena [12], [23], [24].

Olemasolevate andmete pohjal prognoosime, et Eestis on esialgu kuni 2 patsienti, kes vajaks
vutrisiraan ravi, ning jargnevatel aastatel voib 1-2 patsienti.

Vutrisiraani manustatakse iga 3 kuu jarel, kokku 4 korda aastas.

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 l16ikes kordade arv raviarve erialade
l16ikes
Sihtasutus Tartu Ulikooli Neuroloogia 50%
Kliinikum
Sihtasutus Pdhja-Eesti Neuroloogia 50%
Regionaalhaigla

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis | 3004 — Eriarsti korduv vastuvott
lisanduvad taotletava teenuse
kasutamisel ravijuhule

10.2 Tervishoiuteenused, mis | Alternatiivne ravi puudub.
lisanduvad  alternatiivse  teenuse
kasutamisel ravijuhule

10.3 Kas uus teenus asendab monda | Ei
olemasolevat tervishoiuteenust
osaliselt voi taielikult?

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | 100%
puhul on tegu uute ravijuhtudega?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Soovitatud on igapdevaselt A-vitamiini votmine, mis on
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi | kdsimiiiigis saadaval ja Tervisekassale kulu ei lisandu.

jérgnevalt vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei margita
taotletava teenuse raviarvele),

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

Alternatiivne ravi puudub.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Vutrisiraan liikkab edasi puude progressiooni, sdilitades
seeldbi patsiendi to6vdime kauem, vorreldes platseeboga.

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

Uuringu HELIOS-A raporteerisid enne ravi alustamist
enamik patsiente, et nende t66vdime on mojutatud voi
nad ei ole to6vOimelised: 87% patsientidel vutrisiraani
rihmas ja 74% patsientidel platseebo rithmas oli
Karnofsky indeks (KPS) vihem kui 90% (Tabel 6). Parast
18-kuulist ravi oli vutrisiraani rithmas vorreldes
platseeboga rohkem patsiente, kelle KPS oli stabiilne
(58,2% vs 34,7%) voi paranenud (13,1% vs 8,1%; Joonis
5).[22]

Tabel 6. Baastaseme Karnofsky indeks HELIOS-A uuringus [22]

Karnofsky | Vutrisiraan | Platseebo Selgitus
indeks
60% 13,9% 28,6% 60% = ei ole vdimeline tddtama ja vajab aeg-ajalt abi.
70-80% 59,8% 58,4% 70% = ei suuda jéitkata normaalset tegevust/aktiivset t60d.
80% = suudab jitkata normaalset tegevust pingutusega.
90-100% 26,2% 13,0% 90% = suudab toime tulla normaalsete tegevustega.
100% = normaalne toimetulek ilma kaebusteta.
c
o 0+
= . B Placebo (Global OLE
551 i = 9
5 ﬁ W Vutrisiran (n = 122)
T 6 504
)
@& 404 347
5
§ g ] 224 224
2e 20 4
%S 12.2 13.9 131
§ 5 104 6.6 " 57
BE 08 16 : 2.0 2.0
& 5 0.0 0.0 0.0 0.0 -0.0 .
-50 —40 -30 -20 -10 0 +10 +20 +30 Missing

Shift from Baseline in KPS Score Scale

Joonis S. HELIOS-A: Muutus Karnofsky indeksis pérast 18-kuulist ravi [22]
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11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse koos tervishoiudkonoomilise analiiiisiga.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analuusi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

NICE [33] 2023 Vutrisiraani vorreldi patisiraaniga. Leiti, et
vutrisiraani on sarnaselt efektiivne ja kulusdistev
vorreldes patisiraaniga, mille pdhjal andis NICE
positiivse otsuse.

SMC [35] 2023 Vutrisiraan pakub tdiendava siRNA

ravivoimaluse patisiraani kdrvale. Patisiraan on
samal ndidustusel soodustatud ultra-harvik
ravimite protsessi kaudu. SMC andis positiivse
otsuse tingimusel, et vutrisiraani pakutakse
samavéérse vOoi madalama hinnaga kui patisiraan.

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

osaliselt voi taielikult

Omaosalus ei ole pdhjendatud.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

Madal. Ravimit manustab tervishoiutddtaja.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei lopetata
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

Madal. Otsuse jétkata ravi neil patsientidel, kelle

haigus progresseerub TTR-FAP  Coutinho
klassifikatsiooni  alusel [1] 3. staadiumi
poliineuropaatiaks, voOtab vastu arst enda

drandgemisel, pohinedes iildisele riskide ja kasu
hinnangule [30].

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi vdimalik
moju ravi tulemustele

Ei ole asjakohane.
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Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Vutrisiraani kasutatakse raviks geneetiliselt kinnitatud transtiiretiini mutatsiooni ning kliiniliselt ja
neurofiisioloogiliselt esineva poliineuropaatiaga patsientidel (TTR-FAP Coutinho klassifikatsiooni
[1] alusel 1. ja 2. staadium).
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Taotluse esitamise kuupdev

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

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

Kaastaotleja esindusdigust 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 jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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