Kulutbhususe ja ravikindlustuse eelarve mdju hinnang

Teenuse nimetus Gaucher” tdve 1. tlubi enstiimasendusravi
1TU v6i miglustaatravi 4,78mg voi
eliglustaatravi 0,81mg

Taotluse number 1158

1. Luhikokkuvote taotlusest

Eesti Hematoloogide Selts taotleb teenuse 332R ,,Gaucher’ tdve 1. tllbi enstlimasendusravi
1TU vdi miglustaatravi 4,78mg* tdiiendamist preparaadiga eliglustaat 0,81mg teenuse piirhinda
muutmata.

Gaucher’ tobi on harvaesinev retsessiivselt périlik ainevahetuse hdire, mis tekib enstimi,
happelise beeta—gliikosidaasi puudulikkusest, mille tulemusena glikosutultseramiidi
I6hustamine glukoosiks ja tseramiidiks on ebapiisav. Kdige sagedasemad haiguse ilmingud
on organmegaalia, hematoloogilised muutsed ja luuhaigus. Patsientidel areneb vélja maksa ja
pdrna suurenemine, tombotsuitide arvu vdhenemine, aneemia ja luustiku muutused. Gaucher’
tdve loomulik kulg on progresseeruv koos erinevate organite poérdumatu kahjustusega. 1.
tllpi Gaucher’tdbi on mitte-neuroloogiline, kbige sagedasem Gaucher” tdve tliupidest ja see
vOib esmaselt avalduda nii lapse- kui tdiskasvanueas.

Taotletav ravim

Eliglustaat (Cerdelga) on ravimi omaduste kokkuvdtte! kohaselt ndidustatud 1. tiiiipi Gaucher’
tdve pikaajaliseks raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel enstiimi CYP2D6 aktiivsus on
madal, keskmine voi korge.

Eliglustaat on selektiivse toimega glikostultseramiidi siintaasi inhibiitor, mis ei mdjuta
soolestiku ensulime ning sobib kasutamiseks esimese valiku ravimina. Siiski arvestades
pikaajalist kogemust ja head raviefekti enstiimasendusraviga, on ta taotleja hinnangul eeskatt
suukadne alternatiiv eelnevalt enstiimasendusraviga stabiliseeritud patsientidele.

Alternatiivid

Gaucher® tdve ravi eesmdark on tasakaalu saavutamine glikosuultseramiidi siinteesi ja
I6hustamise vahel ning selleks kasutatakse kahte ravimeetodit: enstiumasendusravi (ERT,
enzyme replacement therapy) voi glukosulltseramiidi slinteesi parssimist (SRT, substrate
reduction therapy). Standardraviks on 6igeaegselt alustatud enstiimasendusravi toimeainetega
velaglitseraas voi imiglitseraas. Ravi alustamine ja annustamine on individuaalne ja sdltub
haiguse simptomitest ja patsiendi kehakaalust. Enstimasendusravi on enamikul 1 tddpi
Gaucher” tBvega patsientidel vdga hea raviefektiga, kuid nduab eluaegset pihendumist
infusioonravile, mida manustatakse haiglatingimustes tavaliselt iga kahe nidala tagant.

Patsientidele, kellele ensiiumasendusravi ei sobi, on alternatiiviks suukaudse
glukosulltseramiidi stintaasi inhibiitori miglustaadi kasutamine. Miglustaat on néidustatud
taiskasvanud patsientide kerge voi moddduka 1. tlupi Gaucher” tdve puhul. Euroopa
Ravimiamet hindab miglustaadi efektiivsust mdddukaks? ning uuringute andmetel® kaasneb
ravimiga enam korvaltoimeid (treemor, kdhulahtisus, kaalukaotus). Meditsiinilise ekspert



leaiab, et vOttes arvesse teostatud uuringud, efektiivsuse ja kdrvaltoimed, on eliglustaat
eelistatum miglustaatravi ees. Rahvusvaheline konsensusdokument 2011. aastast* toob
Gaucher” tdve standardravina valja enstimasendusravi, kuid viitab ka eliglustaadile kui
uuringutes olevale potentsiaalselt efektiivsele ravimile. Eliglustaat sai mutgiloa 2015. aastal
ja ravijuhendites ei kajastu.

Eliglustaadi efektiivsusandmed périnevad eliglustaadi ja imiglutseraasi samavaarsuse (non-
inferiority) uuringust ENCORE®, mis oli 11l faasi randomiseeritud, avatud, aktiivse
kontrollrihmaga uuring, kuhu kaasati enstiimasendusravilt tle toodud 1. tiitipi Gaucher’
tdvega 159 patsienti, kelle seisund oli varem ensiiimasendusraviga stabiliseeritud. Kdikide
selles uuringus hinnatud annuste koondandmete pohjal oli eliglustaat haiguse stabiilsena
hoidmisel imiglutseraasiga samavaarne. Pérast 12-kuulist ravi oli eliglustaadi rihmas esmase
liittulemusnaitaja (pdrna maht, hemoglobiinitase, maksa maht, trombotsitide arv) saavutanud
patsientide osakaal 85% vdrreldes 94% imiglutseraasi rihmas. Gruppidevaheline erinevus oli
-8,8% (95% usaldusvahemik -17,6 kuni 4,2), seejuures usaldusvahemiku alumine piir -17,6%
jai eeldefineeritud mitte-halvemuse lavendi (25%) piiresse. Rilhmade vahel haiguse nelja
Uksikparameetri osas Kliiniliselt olulisi erinevusi ei olnud. Siiski oli 12. ravikuuks
eliglustaatravi grupis stabiilse pdrna mahuga patsientide osakaal 95,8%, stabiilse hemoglobiini
patsientide osakaal 94,9%, stabiilse maksa mahuga patsientide osakaal 96% ja stabiilse
trombotstitide arvuga patsientide osakaal 92,9%. Patsientidel, kes jatkasid ravi
imiglltseraadiga olid vastavad naitajad 100%, valja arvatud maksa mahu muutus, kus
stabiilseks jai 93,6% patsientidest.

Teadaolevalt otsesed vordlusuuringud miglustaadiga puuduvad.

. Teenuse kulude (hinna) pdhjendatus

Ravimi pakendi 84 mg N56 k&vakapslid maksumuseks haiglaapteegile on [Jjjj eurot.
Kulutdhususe analliis

Rahvusvaheliste ekspertide hinnang

Austraalia (PBAC)®: eliglustaadi hiivitamise osas ei langetatud positiivset otsust tulenevalt
asjaolust, et otsese vordlusuuringu ENCORE tulemustest l&htuvalt ei saanud eksperdid
Kliiniliselt olulist halvemust valistada. Eksperdid leidsid, et uuringus eeldefineeritud kliiniliselt
olulise mitte-halvemuse lavendil 25% ei ole kliinilist alust ning et lavendi valikut ei ole
rahuldavalt pdhjendatud. Oletati, et kui ENCORE uuringu tulemuste analiius oleks p6éhinenud
ravikavatsuslikul analttsimeetodil (mitte protokollijargsel), oleks tdendoliselt eliglustaadi
halvemus vBinud saada kinnitust. Eksperdid olid seisukohal, et kliinilised andmed ei toetanud
vdited eliglustaadi samavaarsest efektiivsusest ja ohutusest vorreldes imiglitseraasiga.
Eeltoodud pdhjustest lahtuvalt ei aktsepteeritud esitatud kuluminimeerimise anal(usi.

Austraalia ekspertide poolt tdstatatud kusitavusi ravimi efektiivsuse ja ohutuse osas palus
haigekassa kommenteerida meditsiinilisel eksperdil. Tema seisukoht oli jargmine: Euroopa
Ravimiamet on ravimile maigiloa andmise protsessis ravimi efektiivsust hinnanud ning
leidnud, et eliglustaati vOib pidada imiglusteraasile alternatiivseks raviks stabiliseeritud
patsientidel, kuna tle 80% patsientidest jaid uuringus stabiilseks, sdltumata raviviisist. Ekspert
toetab oma hinnangus Euroopa Ravimiameti arvamust. Ohutuse osas, ENCORE uuringus oli
eliglustaadi grupis korvaltoimeid rohkem kui imiglutseraasi grupis (92% vs. 79%), kuid
kdrvaltoimete hindamisel tuleb silmas pidada, et see ei ole 16plikult objektiivne, sest patsiendid



olid juba varasemalt imiglutseraasi ravil ja raviga kaasnevaid esmaseid kdrvaltoimeid ei olnud
antud uuringus véimalik hinnata. Eliglustaadi grupis oli enamik kérvaltoimed kas kerge voi
keskmise raskuastmega. Registreeriti 11 tosist kdrvaltoimet 11/106 patsiendist (10%), kuid
ukski neist ei olnud otseselt seotud eliglustaatraviga. Ekspert oli seisukohal, et eliglustaadi
kdrvaltoimed ei pdhjusta patsientidele ohtu, kuid nendest tuleb patsiente informeerida.

Inglismaa (NICE)”: hinnang on koostamisel, planeeritud avaldamistihtaeg on detsember
2016.

Kulut6husus Eestis

Tuginedes Kkliinilise uuringu andmetele, mille kohaselt on eliglustaat samavéérne
ensutimasendusraviga, on kohane labi viia kuluminimeerimise analliis. Ensliimasenduravi on
kompenseeritud tervishoiuteenuste loetelus piirhinnaga 3,96 eur/U. Ravi maksumus s6ltub
patsiendi kehakaalust, haiguse progressioonist ning ravisoostumusest. Kui keskmiseks
annuseks arvestada 40U/kg/2 nadala jérel, siis (ihe 70kg-se patsiendi aastane vajadus oleks:
40U/kg * 70 kg* 26 korda =72 800 U ehk 288 288 eurot, arvestades lisaks infusioonravi
protseduuriga kaasneva teenuse (tervishoiuteenused péevaravis, kood 3075) kogukulu 1 216
eurot, on keskmise patsiendi aastane enstitimasendusravi maksumus ravikindlustusele 289 504
eurot.

Et teenus hakkaks asendama kuni 3 patsiendi enstiimasendusravi, tegi haigekassa valjavotte
raviarvetest, mille pdhjal vdib oletada, et kasutatav raviannus patsientidel, kes voivad
tdenaoliselt olla ravi vahetajad, on ca. 4800 U nelja nadala jooksul, mis teeb aastase ravi
maksumuseks 4800 U * 3,96 eurot * 13 korda + 1216 eurot (maksimaalselt) = 248 320 eurot.

Soovituslik eliglustaadi annus on 84 mg 60péevas madala CYP2D6 aktiivsusega patsientidel
ning 84 mg x2 0opdevas korge ja keskmise CYP2D6 aktiivsusega patsientidel, aastaseks
ravikuluks patsiendi kohta kujuneb vastavalt ] originaalpakendit maksumusega [JJj eurot véi
[l originaalpakendit maksumusega [Jjjij eurot.

Kuluminimeerimisanalltsi tulemusel kaasneb madala CYP2D6 aktiivsusega patsiendi raviga
aastas 99 093 euro suurune saast, kuid korge ja keskmise CYP2D6 aktiivsusega patsientide
raviga voib tekkida kuni 51 134 euro suurune lisakulu. Et tervishoiuteenuste loetelu kaudu on
patsientidele k&ttesaadav samavaarne alternatiiv, peab lisakulu ravikindlustuse eelarvele olema
valistatud, st. eliglustaadi 1 originaalpakendi maksumus ei tohi lletada 19 101,56 eurot.
Eeldusel, et teenuse 332R piirhinda ei muudeta, peaks toimeaine eliglustaat olema teenuses
margitud annusena 0,98 mg.

Ravikindlustuse eelarve mgju prognoos

Taotleja tuginedes varasemale kogemusele llisosomaalsete salvestushaiguste diagnoosimisega
on prognoosinud, et uusi patsiente lisandub 1 viie kuni kiimne aasta jarel.

Haigekassa raviarvete statistika andmetel sai 2015.a teenust 332R kokku 5 patsienti,
enstiimasendusraviks kulus kokku 215 602 thikut kogumaksumuses 843 481 eurot.

Taotleja vditel saavad hetkel kdik patsiendid ensliimasendusravi, miglustaati ei ole Eestis
kasutatud. Taotleja hinnangul v8iksid 3 patsienti sobida raviks eliglustaadiga: kaks tulenevalt
ravisoostumuse probleemidest enstiimasendusraviga ning uks patsient tulenevalt suukaudse
ravi mugavusest (tegu on vaikelapse emaga).



Teenuse moju ravikindlustuse eelarvele ja vordlus alternatiividega

Soltuvalt sellest, millise CYP2D6 aktiivsusega on 3 patsiendi néol tegemist, v6ib kaasneda
séést 297 280 eurot voi lisakulu aastas kuni 150 402 eurot. Lisakulu valistamiseks on vajalik
taiendava allahindluse saavutamine. Kaaluda vdib ka stsenaariumit, mille korral patsientide
vereproovid, kelle osas ravivahetust plaanitakse, saadetakse koheselt tootja kulul CYP2D6
aktiivsuse testimisele, mis vdimaldaks haigekassal kuluminimeerimise analiiisis lahtuda
tapsetest eliglustaadi vérdlusannustest (84 mg vs 168 mg paevas).

Teenuse vaar- ja liigkasutamise majanduslikud mdjud

Teenuse liigkasutamine ei ole tdenédoline. Kuna eliglustaati metaboliseerib eelkdige CYP2D6
ja véhemal mééaral CYP3A4, siis ei tohi seda kasutada patsientidel, kellel CYP2D6 aktiivsus
on Ulitugev voi maaratlemata. Enne ravi alustamist tuleb maarata patsiendi CYP2D6 genotip,
et kindlaks teha CYP2D6 aktiivsus ning veendumaks, et ravi eliglustaadiga on voimalik.
Testimist korraldab ravimi tootja: vereproov saadetakse testimisele LabCorp EU laborisse
tootja kulul).

Ravi edukuse eelduseks kvaliteetne eriarsti visiit, mille kaigus selgitatakse vélja ravi kdigus
tekkinud korvaltoimed ja toimub objektiivne ravivastuse hindamine. VVaga oluline on pdhjalik
patsiendi ndustamine ravimi annustamise, koostoimete (eriti ravimite osas, mis mdjutavad
CYP2D6 voi CYP3A4 aktiivsust) ja kdrvaltoimete osas. Vastavalt nduetele tuleb patsiendile
valjastada Eesti Ravimiameti poolt heaks kiidetud ravimi kaart. Patsient peab olema ndus
vOtma iga péev ravimit suu kaudu ja ei tohi teha iseseisvaid ravipause. Patsient peab aru saama
ravimi doseerimisest ja maletama, kas vottis ravimit vOi ei, samuti olema vGimeline tditma
ravipdevikut. Kui patisendi isikupéra ei voimalda ravimit votta regulaarselt iga pdev mitme
aasta valtel, siis ravi ei ole tulemuslik. Raviarst peab enne ravi alustamist veenduma, kas
patsient on vdimeline eliglustaat-ravi edukalt jargima. Léhtudes taotleja poolt kirjeldatud
ravisoostumuse probleemidest enstiiimasendusraviga kahel patsiendil, kellest thele ei ole
andnud tulemust ka annustamisskeemi kohandamine (infusioon iga 4 nadala jarel), on kisitav,
kas need patsiendid on piisavalt motiveeritud jalgima tapset raviskeemi ja seda igapaevaselt
korrektselt dokumenteerima.

Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus labi kohaldamise tingimuste

Teenuse 332R kohaldamise tingimusi vaja muuta ei ole.
5. Kokkuvdte



Vastus

Selgit
used

Teenuse nimetus

Gaucher'tdve 1. tiitibi enstiimasendusravi 1TU v6i miglustaatravi
4,78mg voi eliglustaatravi 0,84 mg

Ettepaneku esitaja

Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse alternatiivid

ensulimasendusravi

Kulutdhusus

Et tervishoiuteenuste loetelu kaudu on patsientidele kéttesaadav
samavaarne alternatiiv — enstiimasendusravi, hinnati kulutdhusust
kuluminimeerimise teel. Eliglustaadiga vorreldes
ensuitimasendusraviga voib kaasneda kuni 50 134 eurone lisakulu,
mille véltimiseks on vajalik tdiendava hinnalanguse saavutamine
(ravimi maksumus ei tohi Uletada 19 102 eurot).

Omaosalus

ei ole kohaldatav

Vajadus

kuni 3 patsienti, kes hetkel on ensuitimasendusravil

uusi patsiente lisandub 1 viie kuni kiimne aasta jarel

Teenuse piirhind

3,96 eurot

Kohaldamise tingimused

ei vaja muutmist

Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

Soltuvalt sellest, millise CYP2D6 aktiivsusega on 3 patsiendi naol
tegemist, vBib kaasneda sdast 297 280 eurot vi lisakulu aastas kuni
150 402 eurot.

Luhikokkuvote hinnatava
teenuse kohta

Eesti Hematoloogide Selts taotleb teenuse 332R ,,Gaucher’tove 1.
tutibi enstiimasendusravi 1TU v6i miglustaatravi 4,78mg*
taiendamist preparaadiga eliglustaat 0,81mg teenuse piirhinda
muutmata. Kliinilise uuringuga on tdestatud eliglustaadi mitte-
halvemus vdrreldes esnliimasendusraviga. Kuluminimeerimise
analudsi tulemusel kaasneb madala CYP2D6 aktiivsusega patsiendi
raviga aastas 99 093 euro suurune saast, kuid korge ja keskmise
CYP2D6 aktiivsusega patsientide raviga v@ib tekkida kuni 51 134
euro suurune lisakulu, kokku 3 patsiendi puhul kuni 150 402 euro
suurune lisakulu. Et teenuse 332R piirhind peaks jd@dma muutmata,
peaks toimeaine eliglustaat olema teenuses margitud annusena 0,98

mg.
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