EESTI
TAOTLUS

HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE

LOETELU MUUTMISE

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi Uhenduse
nimi

Eesti Hematoloogide Selts

Postiaadress

Puusepa 8, 51014 Tartu

Telefoni- ja faksinumber 7319562
E-posti aadress Hematoloogia@gmail.com
Kontaktisiku ees- ja Ain Kaare

perekonnanimi ning
kontaktandmed

ain.kaare@Kkliinikum.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus

Uus: Gaucher'tdve 1. tllbi enstiimasendusravi 1TU vdi
miglustaatravi 4,78mg voi eliglustaatravi 0,81mg

Praegu: (Gaucher'tdve 1. Tuibi enstiimasendusravi 1TU v0i
miglustaatravi 4,78mg)

2.2. Teenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

332R

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

Tervishoiuteenust koodiga 332R tahistatud ravimiga rakendatakse
haiglate loetelus nimetatud piirkondlikus voi keskhaiglas juhul, kui
diagnoos on kinnitatud piirkondlikus haiglas.

2.4. Ettepaneku eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu®
[ ] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

X] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse maara muutmine®

<] Muu (selgitada)

Uue toimeaine lisamine teenusesse

2.5. Peatikk loetelus, kus

teenus peaks sisalduma

[ ]Uldarstiabi

[ JAmbulatoorne eriarstiabi
XMeditsiiniseadmed ja ravimid
[ ]Statsionaarne eriarstiabi

! Taidetakse kdik taotluse valjad vdi tuuakse selgitus iga mittetaidetava vélja kohta, miks seda

ei ole voimalik/vajalik taita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
taidetakse taotluses uue ressursi kohta kdik valjad v6i tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vélja juurde, miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, téidetakse vahemalt valjad 1- 2 ning 8.1.

3 Taidetakse kdik allpool esitatud véljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava valja kohta,
miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita.

* Taidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise

vajalikkuse kohta.

® Taidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.
® Taidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse vaba tekstina péhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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[ JUuringud ja protseduurid

[ ]Operatsioonid

[ JLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ |Veretooted ja protseduurid veretoodetega

[ JHambaravi

[ ]Kompleksteenused

[ JEi oska maarata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspbhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks:

Taotluse sisuks on uue alternatiivse toimeaine eliglustaadi lisamine teenusesse teenuse piirhinda
muutmata

Eliglustaat on naidustatud 1. TUUpi Gaucher tdve pikaajaliseks raviks tdiskasvanutel madala
keskmise vdi kbrge enstiimi CYP2D6 aktiivsusega patsientidel.

Gaucher’ tobi on harvaesinev retsessiivselt pdrilik ainevahetuse hdire, mis tekib liisosomaalse
ensudmi, happelise beeta —glikosidaasi puudulikkusest, mille tulemusena Gaucher’ tobe podevatel
isikutel ~ glukosultseramiidi  I18hustamine  glikoosiks ja tseramiidiks on  ebapiisav.
Glikosutltseramiid (GL-1) akumuleerub progresseeruvalt makrofaagide (nimetatakse Gaucher’
rakkudeks) lisosoomidesse pdhjustades ulatuslikku sekundaarset patoloogiat.

Gaucher’ rakke leidub tavaliselt maksas, pornas ja luuiidis ning paiguti ka kopsus, neerus ja
sooles. Kliiniliselt on Gaucher’ tével heterogeenne fenotiitip. Koige sagedamini esinevateks
haiguse ilminguteks on hepatosplenomegaalia, trombotsitopeenia, aneemia ja luustiku
patoloogiad. Luustiku kahjustused on sageli Gaucher’ tbve kdige ndrgestavamad ja
invaliidistavamad ilmingud. Luustiku kahjustuste hulka kuuluvad luuldi infiltratsioon,
osteonekroos, luuvalud ja pseudoosteomueliit, osteopeenia ja osteoporoos, patoloogilised
luumurrud ja kasvupeetus. Gaucher’ tove loomulik kulg on tavaliselt progresseeruv koos erinevate
organite pdérdumatu kahjustuse riskiga aja jooksul. Gaucher’ tobe seostatakse

suurenenud haigestumuse ja varajase suremusega. Nahtude ja sumptomite avaldumine
lapsepdlves viitab tulpiliselt raskekujulisemale Gaucher’ tovele.

Kirjeldatud on Gaucher haiguse 3 alatlipi: 1. Tulpi — mitte-neuroloogiline, on neist kdige
sagedasem ja vOib esmaselt avalduda nii lapse- kui taiskasvanueas. Tlup 2. ja 3. on
neuroloogilist fenotliipi, avalduvad enamasti lapseeas ning on vaga  kiire stimptomite
progressiooniga.

Gaucher'tdve ravi eesmark on tasakaalu saavutamine GL-1 siinteesi ja I6hustamise vahel ning
selleks saame kasutada kahte ravimeetodit: enstiimasendusravi (ERT enzyme replacement
therapy) vGi GL-1 siinteesi parsimist (SRT substrate reduction therapy). SRT eesmark on
vahendada pohilise substraadi GL-1 slinteesi, viia see kooskdlla vahenenud katabolismiga,
véltides sellega gliikosutltseramiidi akumulatsiooni. SRT kasutamine on voimalik kuna happelise
beeta —gliikosidaasi aktiivsus on patsientidel mingil maaral siiski séilinud.

o Oigeaegselt alustatud enstilimasendusravi (ERT) on 1 tiipi Gaucger tdve puhul vaga
hea raviefektiga kuid nduab eluaegset puhendumist infusioonravile, mida manustatakse
haiglatingimustes iga kahe nadala tagant, mis on koormavaks nii patsientidele kui haigla
personalile.

o Glikosudltseramiidi  stinteesi parssimiseks sobivad suukaudsed glikosulltseramiidi
stintaasi inhibiitorid miglustaat ja eliglustaat.

Miglustaat on suhteliselt halvasti talutav (kuni 80% patsientidest tekivad gastrointestinaalsed
korvaltoimed) ning on ndidustatud kasutamiseks vaid patsientidel, kellele enstiimasendusravi el
sobi.
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Eliglustaat on uus selektiivse toimega glikosiultseramiidi suntaasi inhibiitor, mis erinevalt
miglustaadist ei modjuta soolestiku ensutime ning sobib kasutamiseks ka esimese valiku ravimina.
Siiski arvestades pikaajalist kogemust ja head raviefekti ensulimasendusraviga, on ta eeskatt
suukadne alternatiiv eelnevalt enstiimasendusraviga stabiliseeritud patsientidele.

Eliglustaati ja enstlmasendravi efektiivsuse samavddrsus on , non-inferiority uuriguga
toestatud. Eliglustaati eeliseks on suukaudne manustamisviis, mis ei ndua patsiendilt
infusioonravi saamiseks iga kahe nadala tagant haiglasse tulekut.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud Kliiniliste uuringute alusel taotletud naidustuste 18ikes:

Tdenduspdhisuse hindamiseks  teostasime  2015.aasta 17. novembri seisuga Pubmedi
andmebaasist otsing mdrksonaga ,, eliglustat** ning kasutame
kOiki prospektiivseid inimestel teostatud uuringuid.

Tuvastasime uhe Il faasi uuringu, kus uuriti eliglustaadi efektiivsust ning selle jatkuuringu, kus
jélgiti ravieesmarkide taitmist 4 aasta valtel; the Il faasi topeltpimeda randomiseeritud uuringu,
kus uuriti eliglustaadi kahe erineva annuse efektiivsust varem ravimata patsientidel ning the Il
faasi  randomiseeritud, avatud protokolliga, aktiivse kontrollgrupiga uuringu, Kkus uuriti
eliglustaadi efektiivsust vorreldes imiglltseraasiga, eelnevalt imiglltseraasiga stabiliseeritud
patsientidel.

Jr | Uu | Uuringu | Uuringusse Uuritava | Esmane Muu(d) Alternat | Jalgimis
k | rin | kvaliteet’ | hdlmatud teenuse tulemus, mida | tulemus(ed | iiv(id) e
nr | gu isikute arv ja | Kirjeldus | hinnati ), mida | millega | perio d
aut IGhiiseloomust maddeti/ vorreldi
ori( us hinnati
te)
ni
me
d
1|2 3 4 5 6 7 8 9
1/ | Luki | D 1l faasi | 26 varem | 50, 100 vd&i | Liit- NA 52
na avatud Uhe | ravimata 1 tdlpi | 150mg tulemusnaitaja: Muutused luu nadalat;
E. ravirihmaga | Gaucher tBvega | eluglistaati pdrna maht, | mineraalses
Etal | uuring taiskasvanud 2 korda | hemoglobiini tase, | tiheduses
patsiendid péevas trombotsudtide
arv
Luki
la | na [jatkuuuring
E. 4 aastat
Etal
2 Mist | B 40 varem | eliglustaat Porna mahu | Hemoglobiinit | Platseebo | 9 kuud;
ry 1 faasi | ravimata 1 tdupi | 50 mg vbi | muutus aseme jatkuperio
PK randomiseer | Gaucher tdvega | 100mg 2 absoluutne od kéimas
etal | itud taiskasvanud korda muutus,
topeltpime patsienti péevas maksa mahu
uuring randomiseeritud ja
1:1 trombotsitid

" Margitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspdhine (p8hineb stistemaatilisel Ulevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest
uuringutest ja/vdi metaanaldsil);

B — téenduspdhine (pdhineb vahemalt Gihel korralikult disainitud randomiseeritud Kliinilisel uuringul),

C — kaheldav vi nBrgalt t6enduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse
pohjal);

D — muu, selgitada.
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e arvu muutus
3 Cox | B 160 1  tOdpi | Eliglustaat %  patsientidest, | hemoglobiini Imiglitser | 52
™ 11 faasi | Gaucher tdvega | 50...150mg kelle tase, pbrna | aas nadalat.;
etal | randomiseer | varem X2 korda | hematoloogilised maht, maksa | >60% pt- | jatkuperio
itud, avatud, | imiglitseraasiga péevas ja maht, st - | od kéimas
aktiivse stabiliseeritud vistseraalorganite | trombotstutid | vahemalt
kontrolliga patsiendid 2:1 mahu naitajad | e arv; 35U/kg
samavaarsus jaavad stabiilseks | muutused luu | /2w
uuring mineraalses
tiheduses

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud naidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes;

Alles 2015.aastal Euroopas miiligiloa saanud eliglustaat ei ole rahvusvahelistes ravijuhistes veel
kajastatud.

Hilisem konsensusdokument ,, A4 reappraisal of Gaucher diseasae —Diagnosis and disease
management algorithms“ (Mistry PK et al.2010) mainib preparaati kui uuringutes olevat
potentsiaalselt efektiivset ravimit®.

Gaucher'tdve ravi eesmark on tasakaalu saavutamine GL-1 siinteesi ja I8hustamise vahel ning
selleks vBib kasutada kahte ravimeetodit: ensiilimasendusravi vdi GL-1 slinteesi parssimist.
Enstiimasendusravi®

Tanapaeva standartraviks on Oigeaegselt alustatud ensliimasendusravi, mille alustamine ja
annustamine on individuaalne ja s6ltub haiguse simptomitest ja ravieesmarkide saavutamisest.
Enstiimasendusravi on enamikul 1 tulpi Gaucher tbvega patsientidel vaga hea raviefektiga kuid
nduab eluaegset puhendumist infusioonravile, mida manustatakse haiglatingimustes tavaliselt iga
kahe nadala tagant.

Lk4/17




Baseline assessment and treatment

Confirmed diagnosis of Gaucher disease

l

Qol. Haem Splean/Liver Bone Lungs Brain Biomarkers Biochemical
Plaelets MRI MRI Chest Eye movement | Chitotriosidase | Serum Fe
SF-36 Hb CcT DEXA | X-ay Ataxia ACE Ferritin

WEC Liver function X-ray ECG Tremor TRAP Transferrin sat

Coagulation | Hepatiis profile ECHO Parkirsonian B12

Bleading sgns Serum lipids

Immunoglobulins
= i
[ | R | ]
] i 3 ' 4
| Asympiomatic/ Midmodearate Severelrapicdly Severa/rapidly
very mild disease progressive progressive + co-
dsfa?e ; Imiglucerasa? ; | | ; m‘bi_d'ﬁes
. & ‘? X L &
| Yes - 15-60U/Kg/awks | 60-120UMRgAwks | >B0-120U/Kg/4wks
. = 5 — =508 ”’»‘ ! ,/‘
Set | ., Regular monitoring
treatment e 4
goals 2 Achieve goals?
| e ’ - 3 /" N \
X e — » A
- No+— Maintenance dose =—— Yes | No  |—| Dose adustment

Figure 6. Baseline assessment, treatment, and monitoring algorithm. Regular
monitoring of patients receiving therapy ensures maximal therapeutic gains
through imiglucerase dose adjustment as required. Once therapeutic goals have
been met a maintenance dose may be initiated with ongoing monitoring to ensure
that disease does not re-establish [50]. Treatment decisions must be personalized;
no one treatment regimen will adequately treat all patients.

GL-I siinteesi inhibiitorid

e Patsientidele, kellele enstimasendusravi ei  sobi, soovitakse peroraalset
glukosudltseramiidi suntaasi inhibiitorit miglustaati (naidustusega maaratletud 2. valiku
ravimina).

e Soovitused eliglustaadiga ravi alustamise, annustamise ja monitoorimise kohta on
avaldatud Molecular Genetics and Metabolism ajakirjas ,,Recommendations for the use
of eliglustat in the treatment of adults with Gaucher disease type 1 in the United States
(M.Balwani et al./ (2015) http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2015.09.002¢

Eliglustaat, glikostultseramiidi analoog, on selektiivne tugevatoimeline glukosutltseramiidi
slintaasi inhibiitor, mis erinevalt miglustaadist ei mdjuta soolestiku enstiime. Eliglustat on
naidustatud 1. Titipi Gaucher’ tove pikaajaliseks raviks taiskasvanud patsientidel, kellel enstiumi
CYP2D6 aktiivsus on madal, keskmine vdi kdrge.

Kuna eliglustaati metaboliseerib eelkbige CYP2D6 ja vahemal maaral CYP3A4, siis ei tohi seda
kasutada patsientidel, kellel CYP2D6 aktiivsus on tlitugev v0i mé&aratlemata. Enne ravi alustamist
tuleb maéarata patsiendi CYP2D6 genotup, et kindlaks teha CYP2D6 aktiivsus.

Eliglustaadiga ravi sobilikkuse hindamiseks soovitakse kasutada jargmist algoritmi
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M. Balwani et al./ Molecular Genetics and Metabolism o (2015 ) s e 5

Adults with Gaucher
disease type 1

!

Likely to adhere to
oral therapy?

l\’cs

No CYP2D6 extensive, Y
intermediate, or
poor metaboliser?

No

—1 Pregnant or lactating? 1
Yes ta any of Hao to all of Concamitant use of
gl | these questions I these guestions drugs that affect
Existing cardiac disease * long CYP2D6, CYP3A ar P-gp
QT syndrome, or use of Class substrate metabolism?
1A, Class 1C or Il antiarrhythmic
agents? Yes ‘ No
' |
Moderate to severe renal
impairment or end-stage renal Mo dose adjustment
disease? required or dose
| adjustment
sufficient? ]
— Hepatic impairment? — -
Yes Contralndicated Assess concomitant
or Not medications and eliglustat
recammended ¥ adherence at each visit

* Cangestive heart failure, recent acute ryocasdial infarctian,
bradycardia, heart block, ventricular archythmia

Fig. 1. Algorithm to determine e ligibility for eliglustat therapy in adults with Gaucher disease type 1.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste 18ikes;

Gaucher tdve standartraviks on enstiimasendusravi (ERT), mis on maailmas kasutusel juba lle 20
aasta. Oigel ajal alustatuna on see tavaliselt vaga hea efektiga kuid nduab eluaegset
infusioonravi, mis on koormavaks nii patsientidele kui haigla personalile ning mdjutab olulisel
madral ravisoostumust.

Substraati véahendav ravi (SRT) on alternatiiv ensiiimasendusravile. Miglustaat on kasutusel
2003. aastast teise valiku ravimina patsientidel, kellele ensliiasendusravi ei sobi.

Hetkel on Eestis neli 1. tlupi Gaucher tdvega patsienti. Neist kolm saavad ensltiimasendusravi
imiglutseraasiga ning Uks velaglutseraasiga. Miglustaati ei ole Eestis kasutatud. Kaks patsienti
on ensliimasendusraviga hasti stabiliseeritud ning jargivad soovitatud raviskeeme. Neist Uhel,
imiglutseraasiga ravitud naisel, sindis 2015.a 16pus terve laps.

Kahel meespatsiendil, kellel on probleeme ravisoostumusega, on sailinud luuhaiguse
progreseerumise ilmingud, mis viitab ERT alaannustamisele. Mdlemad patsiendid on (le viidud
uuele (mugavamale) manustamiseskeemile: infusioon iga 4 nadala jarel (vs. eelnevaga - iga 2
nadala tagant). Uhe patsiendi ravisoostumust Gnnestus sellega parandada. Kaesoleval aastal oli
tema ,,compliance ~85%* (planeeritud 13st infusioonist manustati 11). Teise patsiendi
ravisoostumus pole ka uue raviskeemiga oluliselt paranenud. Planeeritud 13-st infusioonist
manustati vaid 8, pdhjendades ravile mitteilmumist tddga seotud reisimisega.

CYP2D6 genotiiiibi sobivuse korral oleks alternatiivne suukaudne ravi véhemalt kahele
viimastena mainitud patsiendile eelistatum. Samas vdiks sellele mdelda ka vaikse lapse ema
puhul, kellele suukaudne ravi oleks oluliselt mugavam.
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3.5. Meditsiinilise téenduspdhisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete
tervishoiuteenuste, ravimite jm,

1. Lukina E et al. Phase 2 study of eliglustat tartrate (Genz-112638), an oral substrate
reduction therapy for Gaucher disease type 1. Blood. 2010 Aug 12;116(6):893-9. Doi: 10.1182/blood-
2010-03-273151. Epub 2010 May 3. PMID:20439622!

l.a Lukina, E et al. Eliglustat, an investigational oral therapy for Gaucher disease
type 1: Phase 2 trial results after 4 years of treatment. Blood Cells, Molecules, and Diseases(0).
Blood Cells Mol Dis. 2014 Dec;53(4):274-6. Doi: 10.1016/j.bcmd.2014.04.002. Epub 2014 May 15.PMI1D:248354622

Il faasi uuring (304) oli eliglustaadi Uhe raviriihmaga avatud mitmekeskuseline uuring varem
ravimata 26 patsiendiga. 4-aastase ravi labis 19 patsienti. Neist 15 patsiendil (79%) suurendati
annust tasemeni 84 mg eliglustaati kaks korda 66paevas; 4 patsienti (21%) jatkas annusega 42 mg
kaks korda 60paevas.

Eliglustaat parandas 4-aastasel raviperioodil pusivalt elundite mahtu ja hematoloogilisi
parameetreid?

g 6- o Patolats+95% r 150%

&= & Hamoglobin+2 3 gidl

@ 4] oLiver-ze P e S T

i # Spleen -63% . - __._ -------------- = g

8 2- {,x” ek "t lso% S F

m —

£ S 8

S 0] a T 0% 8 2

-.H.J E'“‘i- g 5 E )

e TR — ® §
-2 - TER— - -50%

@ — o

5 § Mean with o5% © 3 o

m | -100%

T~ Baseline  Year1 Year 2 Year3 Year 4 :

(n=26) (n=22) {n=20) {n=18 to 19) (n=18 to 19)

Fig. 1. Improvements in hematologic and organ volume parameters through 4 years
of eliglustat treatment. Data are reported as percent change from baseline for platel ets,
liver and spleen, and change from baseline for hemoglobin in g/dL All values are
means shown with 95% confidence intervals. P< 0.0001 for spleen, liver, and hemoglobin;
P = 0.0003 for platelets at 4 years. Clinically meaningful and statistically significant
improvements were observed after 13 weeks of treatment for hemoglobin levels
(P =0.05) [4], and after 6 months for platelet counts (P <0.01) and spleen and
liver volumes (P = 0.0001 for both) [4].

Muutused 4. aastaks ravieelse tasemega vorreldes?

N Ravieelne Muutus 95% p-vaartus®
vaartus ravieelse usaldusvahem
(keskmine) tasemega ik
vorreldes
(keskmine)
Pdrna maht (MN) 18 17,32 -62,5% (-68,3, -56,7) | <0,0001
Hemoglobiinitase (g/dl) 19 11,30 2,27 (1,57, 2,97) < 0,0001
Maksa maht (MN) 18 1,70 -28,0% (-34,9, -21,2) | <0,0001
Trombotsiiitide arv (x 10%1)| 19 | 68,68 95,0% (50,7, 139,4) 0,0003

MN = kordi normist suurem
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@ Paaride t-test

Uuringu tulemused naitasid luustiku seisundi kestvat voi jatkuvat paranemist vahemalt 4 aastat
kestnud ravi ajal eliglustaadiga?.

276 E. Lukina et aL / Blood Cells, Molecules and Diseases 53 (2014) 274-276
1-
0.5 1
g o
] 0 Normal
@
L
=3 0.5 -
2% Lumbar Spine b
+0.8
35 R P=0.014
E é 187 (R Osteopenia
[
= -2 1
=
E 251
w .
3 Osteoporosis
-3.5 ! ! ! ! |

Baseline Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
(n=23t0 25) (n=19t020) (n=151017) (n=13t015) (n=13 1o 15)

Fig. 3. Mean lumbar spine bone mineral density improvement from osteopenia to normal range after 4 years of eliglustat treatment. Values for the lumbar spine represent the mean
changes in T-score from baseline and the significance of the changes at each time. One patient was excluded after starting treatment with bisphosphonates ( after Year 1).

2. Mistry PK et.al. (2015) Effect of oral eliglustat on splenomegaly in patients with Gaucher
disease type 1: the ENGAGE randomized clinical trial. JAMA. 2015 Feb 17;313(7):695-706. Doi:
10.1001/jama.2015.459.3

ENGAGE Il faasi randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga, mitmekeskuseline

Kliiniline uuring, milles osales 40 1. Tiiiipi Gaucher’ tévega varem ravimata patsienti.

Patsiente randomiseeriti 1:1. Eliglustaadi riihmas manustati 9-kuulisel esmase anallusi

perioodil 3 patsiendile (15%) algannusena 42 mg eliglustaati kaks korda 0O6paevas ja

17 patsiendil (85%) suurendati annust tasemeni 84 mg kaks korda 00pé&evas, vottes aluseks

madalaimad kontsentratsioonid vereplasmas.

Muutused 9. kuuks ravieelse tasemega vérreldes (esmasel analtitsiperioodil)®

Vahe
Platseebo Eliglustaat (Eliglustaat— <4 rtush
(h=20)a | (n=20)a platseebo) p-vaartus
[95% CI]
Pdrna mahu muutus MN (%) -30,0
(esmane tulemusnaitaja) 2,26 -2nn [-36,8, -23,2] < 0,0001
Hemoglobiinitaseme absoluutne 192
muutus (g/dl) -0,54 0,69 [(’) 57, 1,88] 0,0006
(teisene tulemusnaitaja) T
Maksa mahu muutus MN (%) -6,64
(teisene tulemusnéitaja) 1,44 5,20 [-11,37, -1,91] 0,0072
Trombotsiiutide arvu muutus 41.06
protsentides (%) -9,06 32,00 i < 0,0001
X oo [23,95, 58,17]
(teisene tulemusnaitaja)

MN = Multiplies of normal [kordi normist suurem], Cl = confidence interval [usaldusvahemik]

a Keskmised ravieelsed p&rna mahud olid platseebo ja eliglustaadi rihmas vastavalt 12,5 ja 13,9 korda normist
suuremad ja keskmine maksa maht oli m&lemas rihmas 1,4 korda normist suurem. Keskmised
hemoglobiinitasemed olid vastavalt 12,8 ja 12,1 g/dl ja trombotsiiutide arvud 78,5 ja 75,1 x 109/I.

B Hinnangulised ja p-véartused pdhinevad ANCOVA mudelil

Avatud jatkuperioodil eliglustaadi manustamist jédtkanud patsientidel (n = 18) paranesid
(muutusid  ravieelse tasemega vOrreldes) hemoglobiinitase (1,02 g/dl), trombotsuitide
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arv (58,16%) ning pdrna ja maksa maht (vastavalt -44,61% ja -11,18%) parast 18-kuulist ravi
veelgi. Parast 18 kuud oli pdrna maht vahenenud kdikidel patsientidel >20% ja valdaval enamusel
(16/18) patsientidest oli pdrna maht véhenenud >30%.

ENGAGE uringus vahenes MRT-ga hinnatud luutdi koormuse dldskoor lilisamba
nimmepiirkonnas ja reieluul Cerdelgaga ravitud patsientidel 9 kuuga keskmiselt 1,1 punkti
(n =20) ja 18 kuuga 2,15 punkti (n = 18). Cerdelga’ga ravitud patsientide osakaal, kellel luuiidi
koormuse uldskoor véahenes oluliselt, vahemalt 2 punkti vorra, kasvas 26%-It (n =5) péarast 9-
kuulist ravi 44%-ni (n = 8) parast 18-kuulist ravi.

Parast 18-kuulist ravi Cerdelga 'ga suurenes liilisamba nimmeosa luu mineraalse tiheduse T-skoor
keskmiselt (standardhéalve) vahemikus -1,06 (0,82) kuni -0,91 (0,88), (n = 15).

3. Cox TM et al. Eliglustat compared with imiglucerase in patients with Gaucher’s disease
type 1 stabilised on enzyme replacement therapy: a phase 3, randomised, open-label,

non-inferiority trial. Lancet. 2015 Jun 13;385(9985):2355-62. Doi: 10.1016/S0140-6736(14)61841-9. Epub
2015 Mar 26. Erratum in:Lancet. 2015 Jun 13;385(9985):2354. PMID:25819691*

ENCORE Il faasi randomiseeritud, avatud, aktiivse kontrollrihmaga mitmekeskuseline
enstiimasendusravilt tle toodud 1. Tiiiipi Gaucher’ tovega patsientidega samavaarsuse ( non-
inferiority) uuring.

Uuring 159 patsiendiga, kelle seisund oli varem ensliimasendusraviga stabiliseeritud.
Eliglustaadi rihmas 12-kuulisel esmase analiiiisi perioodil 34 patsiendil (32%) suurendati
algannust tasemeni 84 mg eliglustaati kaks korda 6dpaevas ja 51 patsiendil (48%) tasemeni
127 mg kaks korda 60péevas ning 21 patsienti (20%) jatkasid annusega 42 mg kaks korda
60paevas. Kdikide selles uuringus hinnatud annuste koondandmete pdhjal oli eliglustaat haiguse
stabiilsena hoidmisel imiglltseraasiga samavaarne. Parast 12-kuulist ravi oli eliglustaadi riihmas
esmase liit-tulemusnaitaja (koosnes kdigist neljast allolevas tabelis margitud komponendist)
saavutanud patsientide osakaal 84,8% [95% usaldusvahemik 76,2%...91,3%], vorreldes 93,6%
[95% usaldusvahemik 82,5%...98,7 %] imiglitseraasi rihmas. Patsientidest, kes
uksikkomponentide osas stabiilsuse kriteeriume ei saavutanud, pusisid 1. Tiiiipi Gaucher’ tove
ravieesmarkide raames 12 patsienti 15-st eliglustaadi riihmas ja 3 patsienti 3-st imiglitseraasi
rihmas.

Rihmade vahel haiguse nelja tksikparameetri osas kliiniliselt olulisi erinevusi ei olnud.

Muutused 12. Kuuks ravieelse tasemega vorreldes Eliglustaadiga ravile Gle viidud 1. TGupi
Gaucher’ tovega patsientidel’

Imiglutseraas
(N =47)
Keskmine [95% CI]

Eliglustaat
(N=99)
Keskmine [95% CI]

Pdrna maht

Stabiilse pdrna mahuga patsientide osakaal*®

100%

95,8%

Porna mahu muutus MN protsentides (%)*

-3,01 [-6,41; 0,40]

-6,17 [-9,54; -2,79]

Hemoglobiinitase

Stabiilse hemoglobiinitasemega patsientide osakaal®

100%

94,9%

Hemoglobiinitaseme absoluutne muutus (g/dl)

0,038 [-0,16; 0,23]

-0,21 [-0,35; -0,07]

Maksa maht

Stabiilse maksa mahuga patsientide osakaal®

93,6%

96,0%

Maksa mahu muutus MN (%)

3,57 [0,57; 6,58]

1,78 [-0,15; 3,71]

Trombotsulitide arv

Stabiilse trombotsiiiitide arvuga patsientide osakaal®

100%

92,9%

Trombotsutide arvu muutus protsentides (%)

2,93 [-0,56; 6,42]

3,79[0,01; 7,57]

MN = kordi normist suurem, Cl = usaldusvahemik
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* Vlja arvatud téieliku splenektoomiaga patsiendid.

aStabiilsuse kriteeriumid baseerudes muutustel 12. Kuuks ravieelse tasemega varreldes: hemoglobiinitaseme
langus < 1,5 g/dl, trombotsiititide arvu vihenemine < 25%, maksa mahu suurenemine < 20% ja pérna mahu
suurenemine < 25%.

Uuringu jatkuperioodil plsis parast 24-kuulist ravi eliglustaadiga stabiilsuse liit-tulemusnaitajale
vastanud patsientide osakaal 87,4%. Haiguse Uksikparameetrid pdrna maht, maksa maht,
hemoglobiinitasemed ja trombotsuitide arv pisisid 24 kuu jooksul stabiilsed.

3.6. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tdiendav mdju kehtivale loetelule;

Praegu on Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu kantud Gaucher tove 1.thdpi
ensttimasendusravi voi miglustaatravi (kood 332R)
Eliglustaatravi lisandub nende alternatiivina sama teenusekoodi (332R) alla.

3.7. Teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tllpidega;

Teenuse osutajaks hematoloogid voi sisehaiguste arstid

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

4.1 teenuse oodatavad tulemused ning nende vdrdlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega ( ravi
tulemuslikkuse lihi ja pikaajaline prognoos)

1 2 3 4 5
Punktis Teenusest saadav Eliglustaat Imiglitseraas Platseebo
3.1 tulemus
uuringu (95%Cl) (95%CI)
jrk nr.
1/ P&rna mahu muutus -62,5
la MN (%)* (-68,3;-56,7)
MN-kordi normist NA*
suurem
*- ravieelse tasemega
vorreldes
1/ Hemoglobiini tase 2,27 NA*
la muutus (g/dl)* (1,57;2,97)
1/ Maksa mahu muutus -28 NA*
la MN (%)* (-34,9;-21,2)
1/ Trombotstittide arvu 95,0 NA*
la muutus (x10%1)* (50,7;139,4)
2 P&rna mahu muutus -21,77 2,26
MN (%)
2 Hemoglobiini taseme 0,69 -0,54
absoluutne muutus
(g/dl)
2 Maksa mahu muutus -5,20 1,44
MN (%)
2 Trombotsiitide arvu 32,00 -9,06
muutus (%)
3 P6rna maht
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Stabiilse p6rna 95,8% 100%
mahuga patsientide

osakaal
P&rna mahu muutus -6,17 (-9,54;-2,79) -3,01(-6,41;0,40)
MN (%)
3 Hemaoglobiinitase
Stabiilse 94,9% 100%

hemoglobiinitasemega
patsientide osakaal
Hemoglobiinitaseme -0,21 (-0,35;-0,07) 0,038 (-0,16;0,23)
absoluutne muutus
3 Maksa maht

Stabiilse maksa 96% 93,6%
mahuga patsientide
osakaal

Maksa mahu muutus 1,78(-0,15;3,71) 3,57(0,57;6,58)
M N(%)

3 Trombotsuitide arv
Stabiilse 92,9% 100%
trombotsiitide
arvuga patsientide
osakaal
Trombotsuitide arvu 3,79(0,01;7,57) 2,93(-0,56;6,42)
muutus protsentides
Kdikide ENCORE (3) hinnatud annuste koondandmete pdhjal oli eluglistaat haiguse
stabiilsena hoidmisel imiglitseraasiga samavaarne. Parast 12-kuulist ravi oli eluglistaadi
rihmas esmase liit-tulemusnaitaja (koosnes koigist neljast tabelis margitud komponendist)
saavutanud patsientide osakaal 84,8% [95% usaldusvahemik 76,2%...91,3%], vorreldes 93,6%
[95% usaldusvahemik 82,5%...98,7 %] imiglutseraasi rihmas. Patsientidest, kes
uksikkomponentide osas stabiilsuse kriteeriume ei saavutanud, pusisid 1. Tiiipi Gaucher’ tove
ravieesmarkide raames 12 patsienti 15-st eliglustaadi rihma patsiendist ja 3 patsienti 3-st
imiglutseraasi rihma patsiendist.

Suukaudneravi on vorreldes infusioonraviga nii patsientidele kui haigla personalile mugavam
ja vahem koormav. Enne ravi muutmise otsustamist teostatava CYP2D6 genotiibi maaramise
abil  valdime eliglustaadi kasutamist patsientidel, kellele ravi eliglustaadiga ei sobi.
Suukaudsele ravile Uleviimise tulemusena on oodata elukvaliteedi paranemist ning stabiilse
seisundi sailimist.

4.2 teenuse korvaltoimed ja tisistused, nende vodrdlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
kdrvaltoimetega:

Enamik kdrvaltoimeid on kerged ja médduvad. Cerdelga kdige sagedamini teatatud kdrvaltoime on
kbhulahtisus, ligikaudu 6% patsientidest. Korvaltoime tottu I0petas pusivalt ravi vahem kui 2%
Cerdelga’ga ravitud patsientidest. Kliinilistes uuringutes koige sagedamini teatatud tosine
korvaltoime oli minestus (0,76%). Kdik juhud olid seotud eelsoodumuseks olevate riskiteguritega ja
naisid olevat vasovagaalse iseloomuga. Ukski neist juhtudest ei viinud uuringus osalemise
katkestamiseni.

Sagedamini raporteeritud korvaltoimed IlIl faasi uuringutes  vastavalt M.Balwani et al.
Recommendations for the use of eliglustat in the treatment of adults with Gaucher disease type 1
in the United States; Molecular Genetics and Metabolism (2015);
http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2015.09.002°:
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1 2 3 4 5
Eliglustaat n (%) Imiglutseraas n(%) Platseebo n(%)

2 Kdrvaltoimed mida oli >10% patsientidest ja eliglustaadiga sagedamini kui platseeboga

liigesvalud 9(45) 2(10)

peavalu 8(40) 6(30)

migreen 2(10) 0(0)

meteorism 2(10) 1(5)

iiveldus 2(10) 1(5)

kurguvalu 2(10) 1(5)
3 Korvaltoimed mida oli >5% patsientidest ja eliglustaadiga sagedamini kui imiglitseraasiga

vasimus 15(14) 1(2)

peavalu 14(13) 1(2)

iiveldus 13(12) 0(0)

kbhulahtisus 13(12) 2(4)

seljavalu 13(12) 3(6)

valu jasemetes 12(11) 1(2)

kbhuvalu 11(10) 0(0)

uimasus 9(8) 0(0)

asteenia 9(8) 0(0)

koha 7(7) 2(4)

seedehdire 7(7) 1(2)

kdhukinnisus 5(5) 0(0)

sudamekloppimine 5(5) 0(0)

[66ve 5(5) 0(0)

4.3 punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tusistuste ravi Kkirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/voi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));

Spetsiifilist ravi ei vaja. Vajadusel - simptomaatiline ravi ilma retseptita malgis olevate
ravimitega (loperamiid, NSAID-id)

4.4 Taotletava  teenuse  osutamiseks ja  patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud
tervishoiuteenused ja ravimid (s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse
I6ppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Enne ravi alustamist maaratletakse patsiendi CYP2D6 genotulp, veendumaks, et ravi
eliglustaadiga on vdimalik. Testimist korraldab ravimi tootja (vereproov saadetakse testimisele
LabCorp EU laborisse tootja kulul).

Stabiilse haigusega patsiente, kes lahevad ensulimasendusravilt dle eliglustaadile, tuleb jalgida
haiguse progresseerumise suhtes (nt 6 kuu péarast ja seejarel regulaarselt), et hinnata haiguse
stabiilsust kdigi avaldumiskohtade pdhjal. Kontroll ei erine jalgimisest enstiimasendusravi korral.
Suboptimaalse ravivastusega patsientidel peab personaalselt kaaluma enstiiimasendusravi
taasalustamist voi alternatiivset raviviisi.

Rohkem té&helepanu tuleb pddrata ravisoostumusele (kuna patsient hakkab saama ravi kodus) ning
erihoiatustele teiste ainetega kooskasutamise kohta.

Jaab &ra ensttimasendusravi korral iga kahe n&adala tagant haiglatingimustes tehtav infusioonravi

Lk12/17




45 Teenuse vOimalik vaar-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

Teenuse vaar- voi liigkasutamine on vahetdenaoline kuna tegemist on vaga selgelt defineeritud
naidustusega pariliku haiguse raviks.

Taotletav teenuse muudatus ei ndua infrastruktuuri muutmist voi téaiendavaid ressursse.

Ravi eliglustaadiga on véahem ressursse ndudev vorreldes ensliiasendusraviga.

4.6 patsiendi isikupara vdimalik mdju ravi tulemustel

Eliglustaati ei tohi kasutada patsientidel, kellel CYP2D6 aktiivsus on Ulitugev v6i maaratlemata.
Enne ravi algust tuleb testida patsiendi CYP2D6 genottilpi.

Eliglustaadi annustamisel lisaks CYP2D6 akktiivsusele tuleb arvestada kooskasutatud CYP2D6 voi
CYP3A4 aktiivsust mdjuvate ainetega.

Recommended eliglustat dosing based on CYP2DE metzbolizer status and concomiant use of CYP2D6 and for CYP3A inhibitors and CYP3A inducers.

Recommended eliglustat dosage by CYP2D6 metabolizer status

Extensive Intermediate Poor metabolizer
metabolizer metabolizer
Standard Dosing 84 mg twice daily 84 mg twice daily 84 mg once daily
Concomitant Use of Eliglustat with:
Strong or Moderate CYP2D6 Inhibitors plus Strong or Moderate CYP3A Inhibitors Contraindicated Contraindicated Contraindicated
Strong CYP2D6 Inhibitors (e.g., paroxetine ) 84 mg once daily 84 mg once daily Contraindicated
Moderate CYP2D6 Inhibitors (e g, terhinafine) 84 mg once daily 84 mg once daily Contraindicated
Strong CYP3A Inhibitors (eg., ketoconazole) 84 mg once daily Contraindicated Contraindicated
Moderate CYP3A Inhibitors [e.g., fluconazole) 84 mg once daily Notrecommended  Not recomme nded
Weak CYP3A Inhibitors (eg. ranitidine ) 84 mg twice daily 84 mg twice daily Mot recomme nded

Scrong CYP3A Inducers (e.g., rifampin, carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, St john's Wort, grapefruit)  Motrecommended Motrecommended Mot recomme nded

5. Vajadus

5.1 Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (iihe aasta kohta 4 aasta Idikes), kellele on
reaalselt vdimalik teenust osutada taotletud naidustuste 16ikes:

Praegu on Eestis 4 ensuumasendusravil olevat 1. tliipi Gaucher'tdvega patsienti. CYP2D6
genotulipi sobivuse korral neist vihemalt kahele (ensiiiimasendusraviga , ,non- compliante*
patsientidele) oleks suukaudne ravi eelistatum. Vdimalik, et mugavuse péarast eelistaks suukaudset
ravi ka kolmas patsient, kes on hiljuti sindinud lapse ema. Kuid 18plikku jareldust ravi muutmise
kohta saab teha vaid peale nende CYP2D6 genotulpi méaaratlemist. Kuna tegemist on
harvikhaigusega, siis patsientide arvu prognoosi jargnevaks neljaks aastaks koostada ei saa.
Eelnevat kogemust lisosomaalsete salvestushaiguste diagnoosimisel arvesse vottes vOib arvata, et
uusi patsiente lisandub 1 viie kuni kiimne aasta jarel. Kuid igal juhul ravitud patsientide arv
eliglustaadi lisamisest teenustenimekirja ei s6ltu.

Teenuse Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv
naidustus aastal 2016 aastal 2017 aastal 2018 aastal 2019
1 2 3 4 5
ERT 4 2 2 1
eliglustaat 2 (sobivuse | 2 3(sobivuse
korral) korral)

5.2 Teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta naidustuste 16ikes:

2014.a kulus nelja patsiendi

ensutmasendusraviks kokku 256400 udhikut imiglitseraasi voi

veloglltseraasi. 2015.a kolme kvartaliga kasutati vaid 141200 thikut ERT. Kuna mdlemal aastal
oli tegemist ravisoostumuse probleemidega 50%-1 patsientidest, vOib jareldada, et antud numbrid
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ei kajasta Oiget enstitimasendusravi vajadust.

Enstilimasenduravi tapset vajadust on keeruline prognoosida, kuna annus madratakse igale
patsiendile individuaalselt, hinnates pdhjalikult haiguse k&iki kliinilisi ilminguid. Annuste suurust
ja annustamise sagedust kohandatakse, et sailitada saavutatud optimaalseid naitajaid voi
parandada neid Kliinilisi parameetreid, mis ei ole veel normaliseerunud.

Kliinilistes uuringutes on kasutatud annuseid vahemikus 15 kuni 60 thikut/kg igal teisel nadalal.
Annused 60 U/kg kehakaalu kohta iga 2 nadala jarel naitasid 6-kuulise ravi jooksul
hematoloogiliste ja vistseraalsete néitajate paranemist ning ravi jatkamine kas peatas

luuhaiguse progresseerumise vdi mdjutas soodsalt selle kulgu. Vaikeste annuste manustamine, kuni
15 Ul/kg kehakaalu kohta iga 2 nadala jarel, naitas hematoloogiliste naitajate paranemist ja
organomegaalia vahenemist, kuid mitte luuparameetrite paranemist.

Keskmiseks annuseks v@ib pidada ~ 40 tihikut /kg/iga 2 nadala jarel. Ule 60% stabiilses seisundis
patsientidest vajas eliglustaadiga vdrdlevas uuringus >35ihiku ERT/kg/2w 4. Ka International
Collaborative Gaucher Group (ICGG) Gaucher Registry ” andmed (342 ERT saanud patsienti,
jélgitud 8 a.) kinnitavad, et paremaid tulemusi luuhaiguse progreseerumise peatamise ning selle
kulu soodsalt mdjutamise osas on saadud just suuremaid annuseid (60 U/kg/2w) kasutanud
patsientidel.

Seega (he 70 kg kehakaaluga patsiendi vajadus oleks 72800 thikut ERT aastas.

Eliglustaati manustatakse iiks kapsel (84 mg) kaks korda paevas. Uhe patsiendi aastane vajadus
oleks sellega 84mg x2 x365 = 61320 mg eliglustaati.

Jargmisel aastal planeerime ERT kasutamist 2014.a tasemel. Kui 2017.aastast ERT ravile jaavad
vaid hea ravisoostumusega patsiendid, arvestame Uhe patsiendi vajaduseks 72800 Uhikut aastas,
kahele patsiendile 1456000.

Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht
naidustus aastal 2016 aastal 2017 aastal 2018 aastal 2019
1 2 3 4 5
ERT Uhik 256400 145600 145600 72800
Eliglustaat mg 122640 122640 183960

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1 Teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);

Eliglustaat on suukaudne, ambulatoorselt kasutatav ravim

6.2 patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon
vOi muu:;

Ei ole valjalik

6.3 teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 10ikes;

Ei ole asjakohane

7. NOouded teenuse osutajale

7.1teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tldhaigla, perearst, vm);

Teenust osutatakse haiglate loetelus nimetatud piirkondlikus vdi keskhaiglas juhul, kui diagnoos
on kinnitatud piirkondlikus haiglas
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7.2 infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tédiendavate osakondade/teenistuste olemasolu
vajadus;

Ei ole vajalik

7.3 personali (taiendava) valjabppe vajadus;

Ei ole vajalik

7.4 minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Ei ole kohandatav

7.5 teenuse osutaja valmisoleku véimalik mdju ravi tulemustele.

Puudub

8. Kulutdhusus

8.1 teenuse hind; hinna p8hjendus/selgitused:;

Kuluefektiivsuse analliusi jaoks sobivat elukvaliteedi uuringut pole tehtud.

Tootja andmetel kinnitasid 95% patsientidest enne uuringusse skriinimist, (Eliglustat Study
GZGD02607 (ENCORE) Clinical Study Report) et eelistavad suukaudset ravi.

12 kuu parast kinnitasid koik eliglustaadile Gle viidud patsiendid, et eelistavad tablettravi
Eelistamise pdhjustena mainiti: mugavust, tableti vormi,vdimalust ravida kodus, paremat
enesetunnet peale ravimi manustamist.

Eliglustaadi vordlusravimiks on ERT.

Eliglustaat
Tootja konfidentsiaalne pakkumine:

eliglustaat 84mg N56 pakendi hind haiglale koos KM-ga [JJfj EUR
Seega Uhe patsiendi maksimaalne aastane vajadus (100% ravisoostumuse korral) 13 pakki
(=61320mg), kulu haigekassale [JJj EUR aastas.

ERT
Enstumasenduravi on Haigekassa poolt kompenseeritud teenuste nimekirjas piirhinnaga
3,98EUR/U . Kulu s6ltub patsiendi kehakaalust ,haiguse progressioonist ning ravisoostumusest.

Kui keskmiseks annuseks arvestada 40U/kg/2w, siis  iihe 70kg-se patsiendi aastane vajadus oleks:
40U x 70 x26 (infusiooni iga 2nadala jarel) =72800 U, 289744 EUR aastas.

Lisakulu eliglustaat vs ERT {he patsiendi kohta aastas oleks seega: [Jfj EUR - 289744EUR =

B EUR

Lisakulu seoses 4 patsiendiga — [J§ EUR aastas

Seoses Uleminekuga infusiooniravilt suukaudsele ravile eeldame patsientide elukvaliteedi olulist
paranemist.
Eeldame ka ravisoostumuse parandamist, millega paranevad ka ravitulemused.
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Hetkel on Eestis kaks patsienti, kelle ravisoostumus jatab soovida ning seet6ttu on neil téaheldatud
ka luuhaiguse progressiooni.

Vottes kasutusele eliglustaati valdime infusioonravi korraldamisega kaasnevat kulu jargmisele
teenusele:
Teenus Kood  Hind Kordi Aastane kulu
P&evastatsionar 4pt. 3075 46,78 4pt x 26 4865,12 EUR

Lisakulu ( 4 pt) —saast (4pt) = [JJJEUR - 4865EUR = ] EUR

8.2 teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku
kohta kuni vajaduse 16ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega
isiku kohta kuni vajaduse I6ppemiseni;

Ei ole asjakohane

8.3 ajutise  t66vOimetuse hivitise kulude muutus Uhe raviepisoodi kohta tuginedes
tdenduspdhistele uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;

Ei ole asjakohane

8.4 Patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate
kuludega

Patsientide kulutused sdiduks raviasutusse vahenevad

9. Omaosalus

9.1 hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Ei ole asjakohane

10. Esitamise kuupéaev 31.12.15

11. Esitaja nimi ja allkiri Ain Kaare, allkirjastatud digitaalselt
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