Meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang

Teenuse nimetus Gaucher’ tdve 1. tiilibi enstiimasendusravi 1 TU
vOi miglustaatravi 4,78 mg vdi eliglustaatravi
0,81 mg

Taotluse number 1158

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Taotlus késitleb eliglustaadi ravindidustust 1. tiitibi Gaucher’ tove pikaajaliseks raviks
taiskasvanutel madala, keskmise voi kdrge ensttimi CYP2D6 aktiivsusega patsientidel.
Taotlus pbhineb Euroopa Ravimiameti heakskiidul eliglustaadi midgiloa andmisel (1)
vastavalt taotluses toodud naidustusele.

Gaucher’ tdbi on harvaesinev périlik haigus, mille pohjuseks on liisosomaalse ensiilimi,
happelise beeta-glukosidaasi puudulikkus ja mis viib glikosudltseramiidi (GL-1)
kuhjumisele makrofaagide Iltsostimidesse (2). Neid rakke nimetatakse Gaucher’
rakkudeks. Gaucher’ tobi on multi-slisteemne ja heterogeenne haigus, mis pdhjustab
kroonilist ja progresseeruvat organkahjustust. Ldppkokkuvottes tekib patsientidel oluline
puue, mis viib enneaegse surmani. Kdige sagedasemad haiguse ilmingud on organmegaalia,
hematoloogilised muutsed ja luuhaigus. Patsientidel areneb vélja maksa ja pdrna
suurenemine (hepatosplenomegaalia), tombotsutide arvu vdhenemine, aneemia ja luustiku
muutused. Luustiku kahjustus v6ib viia invaliidistumiseni. Patsiendid vdivad kannatada
luuvalude, pseudoosteomdieliidi ja osteonekroosi tottu. Luustiku kahjustuse hulka kuuluvad
veel osteopeenia ja osteoporoos, patoloogilised luumurrud ja kasvupeetus.

Gaucher’ tove ravi eesmérgiks on GL-1 slnteesi ja I6hustumise tasakaalu saavutamine.
Eestis on seni vbimalik osutada patsientidele ensulimasendusravi, mida viiakse labi
veenisiseste infusioonidena haiglates iga kahe néddala jarel. GL-1 siinteesi péarssimine ehk
substraadi reduktsiooni teraapia (SRT) on alternatiivne raviviis, mis vdimaldab labi viia
suukaudset ravi kodus. SRT ravi eesmargiks on véhendada GL-1 siinteesi ja véltida
glukosuiltseramiidi  kuhjumist. Eliglustaat on suukaudne GL-1 suntaasi inhibiitor,
takistades gluksostdltseramiidi stinteesi ja valtides sellega GL-1 kuhjumist ning Gaucher’
haiguse patoloogia valjakujunemist vGi vbimaldades juba valjakujunenud sumptomite
leevendumist.

2. Toenduspbhisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi
Eliglustaati on uuritud 13-s | faasi uuringus (1), thes Il faasi uuringus (3) ja kahes Il
faasi uuringus — ENGAGE (4) ja ENCORE (5). Euroopa Ravimiamet on hinnanud
Kliinilist efektiivsust ja korvaltoimeid kolmes uuringus, mille andmed parinevad
uuringute esmase jalgimisperioodi I6ppedes. Need uuringud on Il faasi uuring (3) ja
kaks Il faasi uuringut ENGAGE (4) ning ENCORE (5). Kdik need kolm uuringut on
ka taotluse aluseks ja need uuringud on taotluses detailselt anallisitud. Esitatud
andmed on Giged, asjakohased ja toetavad eliglustaatravi naidustust. Téenduspdhisuse
kvaliteet on “B” — pOhineb vahemalt Ghel korralikult disainitud randomiseeritud
kliinilisel uuringul.

2.2. ravijuhiste jargi;
Juhised Gaucher’ tove diagnoosimiseks, raviks ja patsientide jdlgimiseks périnevad
ekspertide publitseeritud soovitustest (6). Juhised eliglustaatravi labiviimiseks
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parinevad Ameerika Uhendriikide ekspertidelt (7). Taotluses on mdlemad ekspertide
publikatsioonid valja toodud ja hésti kajastatud.

2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lthi- ja pikaajaline prognoos;

1.

vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

Il faasi (3) uuring oli avatud the rihmaga Kkliiniline uuring, kus osales 26 varem
ravimata Gaucher’ tovega tdiskasvanud patsienti. Eliglustaadi algdoosiks oli 50 mg 2
korda pdevas ja kui eliglustaadi kontsentratsioon seerumis 10. ravipéeval oli <5 ng/ml,
siis tOsteti doosi 100 mg-le 2 korda péevas alates 20. ravipdevast. Esmane
tulemusnéitaja oli liitulemusnéitaja, mis sisladas pdrna mahu, hemoglobiini taseme ja
trombotstiutide arvu muutust. Teisese tulemusnaitajana hinnati luu mineralisatsiooni
muutust. Esmane jélgimisperiood kestis 52 nadalat. Seitseteist patsienti (85%)
saavutasid ravieesmargi vdhemalt kolmes neljast parameetrist. Keskmine
trombotstitide arvu tdus oli 50 x10%/1, hemoglobiini tdus 21 g/l. Pdrna suurus vihenes
keskmiselt 52% ja maks 24%. Luumineralisatsioon tdusis 7,8% (p=0.01) ja T-skoor 0.6
(p=0.12), mis on oluline Kliiniline kasu osteoporoosi ja osteopeeniaga patsientidel. 19
patsiendi kohta on avaldatud 4 aastat kestnud ravi tulemused (8). Keskmiselt tousis
hemoglobiini vairtus 23 g/l, trombotsiitide arv 68 x10%1. PGrna maht vihenes 63% ja
maksa suurus 28%. T-skoor paranes 0.8. K&ik muutused olid statistiliselt tdesed ja
kliiniliselt olulised.

Il faasi uuring ENGAGE (4) oli topeltpime, platseebo-kontrollitud kliiniline uuring,
kus 40 patsienti splenomegaalia ja trombotsiitopeenia ja/vdi aneemiaga randomiseeriti
1:1 ravi ja platseebogruppi. Uuringus skriiniti 72 patsienti, kellest 40 patsienti taitsid
uuringukriteeriumid. Eliglustaadi algdoosiks oli 50 mg 2 korda pdevas ja kui
eliglustaadi kontsentratsioon seerumis 2. ravinddalal oli <5 ng/ml, siis oli vdimalik
doosi tosta 100 mg-le 2 korda péaevas alates 4. ravinadalast. Esmane jalgimisperiood
kestis 39 nadalat. Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli pdrna mahu muutus ja
teisesteks tulemusnaitajateks olid hemoglobiini taseme absoluutne muutus, maksa mahu
muutus ja trombotsidtide arv. Eliglustaatravi grupis pdrna maht vahenes keskmiselt
27,77% ja platseebogrupis tbusis 2,26%. Teiseste tulemusnéitajate osas eliglustaatravi
grupis vorreldes platseebo grupiga suurenes hemoglobiini tase 12,2 g/l, maksa maht
vahenes 6,64% ja trombotslutide arv tdsusis 41,6%. Koik muutused olid statistiliselt
tdesed, kuid autorite hinnangul vajab kliinilise kasu hinnang pikemat jalgimisperioodi
ja otsest vdrdlusuuringut ensuimasendusraviga.

Il faasi uuring ENCORE (5) oli randomiseeritud, avatud, aktiivse kontrolliga
samavédrsusuuring. Uuringus randomiseeriti 160 1. tiilibi Gaucher’ tdvega varem
imiglltseraadiga stabiliseeritud téiskasvanut patsienti suhtega 2:1 suukaudse
eliglustaatravi ja veenisisese imiglutseraatravi gruppi. Eliglustaatravi gruppi
randomiseeriti 106 patsienti, imiglitseraadiga jatkas ravi 54 patsienti. Eliglustaadi
algdoosiks oli 50 mg 2 korda péevas ja kui eliglustaadi kontsentratsioon seerumis 2.
ravinadalal oli <5 ng/ml, siis oli vGimalik doosi tdsta 100 mg-le 2 korda péevas. Kui 6
ravinadalal oli eliglustaadi kontsentratsioon endiselt <5 ng/ml, siis v0is eliglustaadi
doosi tdsta 150 mg-le kaks korda péevas alates 8. ravinddalast. Esmane jalgimisperiood
kestis 52 nddalat. Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli patsientide hulk, kellel
hematoloogilisete ja vistseraalorganite mahtude néitajad jaid stabiilseks. Teisesteks
tulemusnaitajateks olid hemoglobiini tase, pdrna ja maksa maht, trombotsudtide arv
ning muutused luu mineraaltiheduses. Stabiilsuse piirm&ar oli defineeritud mitte
rohkem, kui 25%-line muutus eliglustaatravi grupis vorreldes imiglutseraatraviga, mida
hinnati 12 kuulise ravikuuri I8ppedes. Uuringu tulemusena muutusid patsientide uuritud
néitajad kokku -17,6% arvestades alumist 95% usalduspiiri ja seega oli uuringu tulemus

Lk2/7



positilvne — imiglltseraadiga eelnevalt ravitud patsiendid jéid eliglustaatraviga
stabiilseteks. Siiski oli 12. ravikuuks eliglustaatravi grupis stabiilse pGrna mahuga
patsientide osakaal 95,8%, stabiilse hemoglobiini patsientide osakaal 94,9%, stabiilse
maksa mahuga patsientide osakaal 96% ja stabiilse trombotsiiutide arvuga patsientide
osakaal 92,9%. Patsientidel, kes jatkasid ravi imiglutseraadiga olid vastavad néitajad
100%, vélja arvatud maksa mahu muutus, kus stabiilseks jai 93,6% patsientidest.
Liitnaitajate jargi jai 12. kuu jarel eliglustaataravile tleviidud patsientidest 85%-i
stabiilseks. Samas on teada, et kui stabiilsus kaob, siis on see vdimalik imiglitseraatravi
taasalustades uuesti saavutada (1).

2.4. ravi vbimalikud korvaltoimed;

Euroopa Ravimiamet on hinnanud eliglustaadi ohutust kokku 393-I patsiendil: 26
patsiendil Il faasi uuringus, 157 patsiendil ENCORE uuringus ja 170 patsiendil EDGE
uuringus (1). Keskmine eliglustaatravi kestus oli 1,4 aastat ja koguaeg 535,0 patsient-
aastat. Kaks patsienti said ainult Gihe 50 mg doosi ja maksimaalne raviaeg on olnud 6,5
aastat. Korvaltoimeid oli kokku 85%-I patsientidest; 334/393 patsiendist. Enamusel
patsientidest (312/334; 79%) ei olnud kdrvaltoimed pohjustatud eliglustaadist. Enamus
kdrvaltoimed olid kas kerge (78%) vOi keskmise (44%) raskusega. Raskeid
kdrvaltoimeid esines 45 (11%) patsiendil.

Koige sagedasemad eliglustaadi kdrvaltoimed, mis esinesid >10%-I patsientidest olid
jargnevad: peavalu (17%), liigesvalu (14%), nasofartngiit (13%), Ulemiste
hingamisteede infektsioon (11%), ko6hulahtisus (10%) ja peapdoritus (10%).
Kdrvaltoimete esinemissagedus on sarnane nii esmast ravi saavatel patsientidel kui
enne imiglutseraatravi saanud patsientidel. Kdrvaltoimete tottu katkestas jaddavalt
eliglustaatravi 12/393-st (3%) patsiendist. Kokkuvdttes on eliglustaadi ohutusprofiil
vastuvdetav ja kontrollitav.

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;
Teenusele ei ole vaja lisada kohaldamise tingimusi.

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Eestis on hektel neli 1. tiitibi Gaucher’ tovega patsienti, kes saavad enstiimasendusravi.
Miglustaat on kasutusel 2013. aastast teise valiku ravimina patsientidel, kellele
enstiimasendusravi ei sobi. Kolm patsienti saavad ravi imiglutseraasiga ja ks patsient
velaglutseraasiga. Taotluses Kirjeldatud Eestis kasutatavad raviviisid on tbesed ja
asjakohased.

. ToenduspOhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

Eliglustaat on saanud Euroopas miugiloa 2015. aastal ja seetdttu ei ole eliglustaati euroopa
ravijuhistes veel kajastatud. Siiski eliglustaadi ravi ndidustuse téenduspdhisus Euroopas
pohineb kolmel uuringul — (hel 11 faasi (3) ja kahel Il faasi uuringul (4,5), mis on
harvikhaiguse puhul heal tasemel téenduspdhisuseks. Labiviidud kliinilised uuringud on
asjakohased ja nende tulemusi v6ib pidada tdesteks.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Eestis eliglustaatravi kogemus puudub. Eliglustaatiga ravi alustamise, annustamise ja
monitoorimise kohta on informatiivseim Ameerika Uhendriikide ekspertide soovituste
publitseeritud tlevaade (7). See ulevaade on taotluses asjakohaselt vélja toodud.

. Teenuse tegevuse kirjeldus;
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Enne ravi alustamist on vaja maarata CYP2D6 genotulp, et kindlaks teha CYP2D6
aktiivsus. Euroopa Ravimiameti poolt on eliglustaat ndidustatud ainult 1. tiitibi Gaucher’
tove pikaajaliseks raviks téiskasvanutel, kellel on enstiimi CYP2D6 aktiivsus kas madal,
keskmine vOi korge. Ulikdrge CYP2D6 aktiivsusega patsientide doseerimise kohta
puuduvad hetkel vajalikud andmed ja seedttu ei ole Ulikdrge CYP2D6 aktiivsusega
patsientidel eliglustaatravi naidustust.

Soovituslik eliglustaadi algdoos on 84 mg x2 korge ja keskmise CYP2D6 aktiivsusega
patsientidel ning 84 mg x1 madala CYP2D6 aktiivsusega patsientidel. Kuigi Kkliinilistes
uuringutes kasutati erinevat doseerimise skeemi, ndustus Euroopa Ravimiamet
farmakoloogilisel modelleerimisel pdhineva soovitusliku algdoosiga.

Patsiendid peavad véltima greipfruuti ja/voi greipfruudi mahla.

Eliglustaat on vastunaidustatud CYP2D6 keskmise vdi kbrge aktiivsusega patsientidel, kes
tarvitavad keskmist voi tugevat CYP2D6 inhibiitorit samaaegselt koos keskmise voi tugeva
CYP3A inhibiitoriga. Eliglustaat on samuti vastundidustatud patsientidel, kes on CYP2D6
madala aktiivsusega ja tarvitavad tugevat CYP3A inhibiitorit. Nendel juhtudel ravimite
koostarvitamine tBstab eliglustaadi plasmakontsentratsiooni oluliselt k&rgemaks.
Eliglustaadi kdrgem plasmakontsentratsioon omakorda voib kergelt pikendada PR, QRS ja
QTc intervalle.

Eliglustaadi kasutamine koos tugeva CYP3A indutseerijaga langetab oluliselt eliglustaadi
plasmakontsentratsiooni, mis viib ravitoime véhenemisele ja seedttu sellised ravimite
koosmanustamised ei ole soovitavad.

Igale patsiendile peab olema katte antud Eesti Ravimiameti poolt heaks kiidetud patsiendi
ravimikaart - ohukaart, mis sisaldab kogu vajalikku informatsiooni ravimi ja ravimi
koostoimete kohta.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Taotluses on valja toodud, et CYP2D6 genotilbi sobivuse korral on neljast
ensliimasendusravi saavast patsiendist véhemalt kahele patsiendile suukaudne ravi
eelistatum, kuna nendel patsientidel on probleeme tulla haiglasse iga kahe nadala jarel
saama infusioonravi. To6tavale voi Oppivale patsiendile on tdesti haigla sage kulastamine
ja veenisisene infusioon viga koormav. Uhel patsiendil on raviskeemi kohaldatud iiks kord
kuus infusioonile, mis toob ilmekalt vélja vajaduse suukaudse ravi jarele. Harvemad
infusioonid on viinud luuhaiguse progessiooni ilmingutele. Ka vaikese lapse emal on
arvestades nii patsiendi kui lapse elukvaliteeti tdendoliselt eelistatum suukaudne ravi, mis
vOimaldab patsiendil olla kodus oma pere juures. Kokku on prognoositud Eestis 3 patsienti,
kellel on ndidustatud suukaudne ravi eliglustaadiga. Uute patsientide arvu on raske
prognoosida ja vOib ndustuda, et uusi patsiente voib lisanduda tks 5-10 aasta jarel.
Tatoluses vélja toodud patsientide arvu hinnang ja prognoos on adekvaatsed ning toesed.

Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele;

Ravi tulemust mojutab patsiendi isikupara. Patsient peab olema ndus vGtma iga péev
eliglustaati suu kaudu ja ei tohi teha iseseisvaid ravipause. Patsient peab aru saama ravimi
doseerimisest ja méletama, kas vottis ravimit voi ei. Kui patisendi isikupéra ei vdimalda
ravimit votta regulaarselt iga pdev mitme aasta valtel, siis ravi ei ole tulemuslik. Ravi
regulaarsust aitab jéalgida ravipdevik. Ravipaevik peab kajastama ka kaasnevaid ravimeid,
eriti mis mojutavad CYP2D6 vOi CYP3A4 aktiivsust. Lisaks ravi soostumusele ja
kaasnevatele ravimitele mojutab ravi maaramist patsiendi CYP2D6 genotiitp. Kui CYP2D6
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10.

11.

12.

aktiivsus on ulitugev vOi madratlemata, siis nendel patsientidel regulatoorselt ravi
eliglustaadiga ei ole nédidustatud.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali

kvalifikatsioon ning padevus, vdimalik m6ju ravi tulemustele;

9.1. teenuse osutaja;

Taotluses on valja toodud, et teenuse osutajateks on hematoloogid vdi sisehaiguste
arstid. Diagnoos peab olema kinnitatud piirkondlikus haiglas. Sellega vdib n6ustuda.

9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu
vajadus;

Nii regionaalsete kui keskhaiglate tasemel on olemas k&ik vajalik infrastruktuur
teenuse osutamiseks. Taiendavate osakondade/teenistuste loomine ei ole vajalik.

9.3. personali taiendava véljadppe vajadus;

Personali on vajalik koolitada eliglustaadi toime, patsientide ravi efektiivsuse
jalgimise, kaasnevate ravimite ja korvaltoimete osas. Seminari vormis personali
taienddpe on piisav. Lisaks on vajalikud trukitud infomaterjalid meditsiinipersonalile
ja patsientidele. Eesti Ravimiameti poolt heakskiidetu patsiendi ravimikaart on
kohustuslik.

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Minimaalne patsientide arv ei ole asjakohane, arvestades, et Eestis on prognoositud
aastaks 2019 ainult 3 patsienti, kes vdivad vastata eliglustaatravi naidustuste
kriteeriumitele. Kvaliteetse teenuse osutamiseks on esmatéhtis asjakohane koolitus.
Siiski, kui Eestis otsustatakse luua harvikhaiguste ihtne keskus, siis voiksid patsiendid
ravi saada selles keskuses.

9.5. teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele;

Teenuse osutaja valmisolek on védga olulise mdjuga ravitulemustele. Siin on méérava
tahtsusega visiidi kvaliteet, mille kéigus selgitatakse valja ravi kaigus tekkinud
kdrvaltoimed, kaasnevad ravimid ja hinnatakse objektiivselt ravivastust.

Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav vai tdiendav mdju kehtivale
loetelule;

Kehtivas loetelus on Gaucher’ tdve 1. tiilibi ravi tagatud ensiilimasendusravi voi
miglustaatraviga; loetelu kood on 332R. Uus teenus on taiendav alternatiivne suukaudne
tdenduspbhine ravi, mis v@imaldab laiendada optimaalsemat ravivalikut konkreetsele
patsiendile. Uue teenusega véheneb visiitide arv haiglatesse.

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjelduse asjakohasus ja digsus

Taotlus on hasti koostatud ja pdhineb teaduspdhistel uuringutel, mis on olnud aluseks
eliglustaadi mudgiloa andmisel Euroopa Ravimiameti poolt. Vajalikud tegevused, eelkdige
patsientide CYP2D6 genotiiiibi mé&ramine enne eliglustaatravi otsuse langetamist on vélja
toodud. Arvestades, et Eestis puudub eliglustaatravi kogemus ja olulist kaasnevate ravimite
koostoimet, on vajalik personali koolitus. Seminari vormis koolitus on piisav. Vastavalt
nduetele tuleb patsiendile véljastada Eesti Ravimiameti poolt heaks kiidetud ravimi kaart.

Kokkuvote

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Gaucher’tove 1. tiilibi Uue
enstiimasendusravi 1 TU| toimeaine
vOi miglustaatravi 4,78 mg|  lisamine
vOi eliglustaatravi 0,81 mg| teenusesse
Ettepaneku esitaja Eesti Hematoloogide Selts)  Esindab
raviarste
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Teenuse tdenduspdhisus taotluses Tdenduspdhisus — B Uks |1 faasi

esitatud naidustustustel vorreldes uuring ja
alternatiivi(de)ga kaks 111
faasi
uuringut
Senine praktika Eestis Eliglustaatravi praktiline| V6imaldab
kogemus seni Eestis| kodust ravi

puudub
Vajadus 3 patsienti SGltub,
CYP2D6
genotlibist
Muud asjaolud Personali koolituse|  Ravimite

vajadus ja patsiendi ravimilkoostoimed,
kaardi olemasolu|  stabiilse
seisundi
jalgimine
Kohaldamise tingimuste lisamine Teenust osutab| Regionaalh
hematoloog v0i| aiglad voi
sisehaiguste arst/keskhaiglad
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