KULUTOHUSUSE JA RAVIKINDLUSTUSE EELARVE MOJU HINNANG

Teenuse nimetus Fabry tove ensiilimasendusravi
toimeainetega agalsidase beeta 1 mg voi
agalsidase alfa 0,2 mg
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1. Lithikokkuvote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust

UAB Norameda Eesti filiaal taotleb toimeaine alfapegunigalsidaasi 1 mg lisamist raviteenuse
335R Fabry tove (FT) ensiiiimasendusravi toimeainetega agalsidase beeta 1 mg voi agalsidase
alfa 0,2 mg nimekirja uue ravimikomponendina (RHK-10 diagnoos E75.2). Téna ei ole
ravimiregistri andmetel alfapegunigalsidaasil Eestis kehtivat miitigiluba.

Fabry tobi on harvaesinev X-liiteliselt retsessiivselt paranduv liisosomaalne haigus, mis on
pohjustatud GLA geeni mutatsioonist. Selle tulemusena ei toodeta iildse voi piisavalt ensiilimi o-
galaktosidaas A (a-Gal A), mille substraadid hakkavad kogunema erinevates elundites ja kudedes
ning aastate jooksul pohjustab selline kuhjumine organkahjustusi (nirvislisteem, neerud, siida jt
organid). Fabry haigust iseloomustavad kroonilised valud, nahakahjustused, siidamepuudulikkus
ja neerukahjustus.! Leitakse, et haigus on oluliselt aladiagnoositud, kuna haiguse avaldumise
fenotiiip voib olla védga erinev ning vdivad esineda mittespetsiifilised siimptomid. FT ravi
eesmdrgiks on viltida elundikahjustuste progresseerumist, pikendada eluiga, védhendada
stimptomeid ja parandada patsiendi elukvaliteeti.

1.2. Taotletav teenus

Elfabrio (alfapegunigalsidaas) on ndidustatud pikaajaliseks ensiilimasendusraviks kinnitatud
Fabry tdve diagnoosiga (a-galaktosidaasi puudulikkus) tdiskasvanud patsientidele.
Alfapegunigalsidaas tdiendab voi asendab ensiilimi a-galaktosidaas A, vihendades seega ensiilimi
substraatide akumuleerumist.? Ravi toimuks analoogselt praegu kasutatavate alternatiivsete
alfaagalsidaasi ja beetaagalsidaasiga ambulatoorses paevaravis. Alfapegunigalsidaasi soovitatav
annus on 1 mg kehakaalu kg kohta, mida manustatakse intravenoosselt iiks kord iga kahe néadala
jarel. Soovitatav infusiooni kestus on ravi algul vidhemalt 3 tundi ning séilitusravi ajal vahemalt
1,5 tundi ning patsienti tuleb jdlgida infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes kahe tunni jooksul
parast infusiooni. Eelravi antihistamiinide ja/vdi kortikosteroididega vdib olla soovitatav
patsientidele, kellel on varem esinenud iilitundlikkusreaktsioone alfapegunigalsidaasi voi mdne
muu ensiilimasendusravi suhtes.

Taotletava ravimi peamised kliinilised tdendid parinevad rahvusvahelisest randomiseeritud
topeltpimedast 3. faasi kliinilisest uuringust BALANCE (uuringu pikkus 24 kuud). Uuringu
eesmérk oli hinnata toimeaine alfapegunigalsidaas efektiivsust ja ohutust vorreldes toimeainega
beetaagalsidaas Fabry diagnoosiga ja halvenenud neerufunktsiooniga taiskasvanud patsientidel,
keda oli varem ravitud beetaagalsidaasiga. Esmaseks tulemusnéitajaks oli eGFR-i aastane
muutusmair, mis mdddab neerufunktsiooni halvenemist aja jooksul. Uuringust selgus, et



alfapegunigalsidaasi efektiivsus ei olnud halvem kui beetaagalsidaasil, mis pohineb eGFR
kiiruse langusel kahe aasta jooksul. Kahe aasta pérast niitasid sekundaarsed tulemusniitajad
(vasaku vatsakese massiindeks, premedikatsiooni kasutamine, lithiajalised valuanaliiiisi skoorid
ja Lyso-Gb3 tasemed) stabiilsust ja/voi olid rithmade vahel sarnased. Ka meditsiinilise eksperdi
hinnangul on tdenduspohisus alfapegunigalsidaasi kohta hetkel tagasihoidlik, kuna hinnang
baseerub kahel 3. faasi uuringul, mille kestus ei tileta 24 kuud.

HSE Guidelines for the Treatment of Fabry Disease ravijuhis® soovitab ensiiiimasendusravi
(ERT) tdiskasvanutele (> 16 aastat), kellel on kinnitatud FT diagnoos ja kes vastavad ravi
alustamise kriteeriumidele:
1. Agalsidaas alfa: 0,2 mg/kg* 100 ml 0,9% NaCl-s 40 minuti jooksul igal teisel niddalal.
2. Agalsidaas beeta: 0,3-1,0 mg/kg* 500 ml 0,9% NaCl-s 4 tunni jooksul (vdhendades 90-ni
minutit, nagu lubatud) igal teisel nddalal.
3. Suukaudse ravina soovitatakse migalstaati.

1.3. Alternatiiv

Kaiesolevalt on Eestis Fabry tobi spetsiifilises ravis kompenseeritud 1dbi ravimiteenuse 335R
(piirhind 108,81 eurot) kaks ensiitimasendusravi (ERT) varianti — ravi alfaagalsidaasi (0,2 mg)
voi beetaagalsidaasiga (1 mg).

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Elfabrio infusioonilahuse kontsentraadi 2mg/ml 10 ml N1 taotleja poolt pakutav konfidentsiaalne
hind on [

Viimase nelja aasta jooksul on FT diagnoosiga piisivalt ravil olnud 5 patsienti, 2023. a lisandus
iiks patsient. 2023. a tasus Tervisekassa nende patsientide ravi eest 937 077,28 eurot.
Tervisekassa vordles alfapegunigalsidaasi aastast kulu iihe patsiendi kohta alternatiivravimite
beetaagalsidaasi ja alfaagalsidaasiga. Vottes arvesse taotleja poolt pakutud Elfabrio
konfidentsiaalset hinda, tuleks Tervisekassa arvutuste kohaselt iihe patsiendi aastane kulu kokku
ligikaudu | TK arvestas patsiendi keskmiseks kaaluks 70 kg ning teenuse osutamise kordade
arvuks iihe patsiendi kohta aastas 26. Alternatiivravimite puhul on arvestatud ravimiteenuse 335R
hinda (piirhind 108,81 eurot), mille tulemusel saadi aastane kulu iihe patsiendi kohta mdlemal
puhul 198 034,20 eurot. TK kulude vordlus niitab, et Elfabrio aastane kulu on ligikaudu [Jjij
alternatiivravimite teenuse aastasest kulust. TK hindab taotletavat ravimit kuluneutraalseks.

Ravim Annustamine Manustamiskordade | Aastane kulu Tervisekassale,
arv aastas iiks patsient
1 mg/kg 2 nidala
Elfabrio (alfapegunigalsidaas) | tagant 26 <
335R: Fabrazyme 1 mg/kg 2 nddala
(beetaagalsidaas) tagant 26 198 034,20 €
335R: Replagal 0,2 mg/kg 2 néddala
(alfaagalsidaas) tagant 26 198 034,20 €

3. Kulutdhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE)* soovitab alfapegunigalsidaasi kasutamist Fabry tdve diagnoosiga
taiskasvanutel. Kliiniliste uuringute andmed néitavad, et alfapegunigalsidaas on Fabry tove raviks
sama efektiivne kui beetaagalsidaas. Kuigi otsesed kliinilised toendid alfapegunigalsidaasi ja



alfaagalsidaasi voi migalastaadi vordlemiseks puuduvad, leiavad NICE kliinilised eksperdid, et
toendoliselt toimib alfapegunigalsidaas vordvairselt nende kahe ravimiga. Komitee joudis
jareldusele, et alfapegunigalsidaas on vdrreldes alternatiivravimite alfa- ja beetaagalsidaasi ja
migalastaadiga, kulusid sdéstev.

Rootsi (TLV)® soovitab alfapegunigalsidaasi kasutamist pikaajalisecks ensiiiimasendusraviks
Fabry tove diagnoosiga tdiskavanutel. TLV hinnangul on Kliinilistes uuringutes kasutatud
vordlusravim beetaagalsidaas asjakohane, kuna nii alfapegunigalsidaasi kui beetaagalsidaasi
manustatakse intravenoosselt ning kliinilised uuringud on ndidanud molema ravimi samavééarset
efektiivsust.

Sotimaa (SMC)® ei soovita alfapegunigalsidaasi kasutamist pikaajaliseks ensiiimasendusraviks
Fabry tdve diagnoosiga tdiskavanutel. Kaheaastases topeltpimedas, randomiseeritud, Il faasi
uuringus niis alfapegunigalsidaasi hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (eGFR)
aastapohine muutus sarnane alternatiivse ensiiiimasendusraviga. SMC hinnagul ei esitanud taotleja
piisavalt pdhjalikku kliinilist ja majanduslikku analiiiisi, et saada SMC heakskiitu.

3.2. Kulutohusus Eestis

Tegemist on uue ravimikomponendi lisamisega olemasolevasse ravimiteenusesse (335R), mille
puhul kulutdhususe hindamine ei ole vajalik.

4. Ravikindlustuse eelarve mju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele
Taotleja on esitanud patsientide prognoosi 4 aasta 1dikes, mida on néha allolevas tabelis. Kuna
taotletava ravimi annustamise skeem pohineb patsiendi kaalul (1 mg/kg kohta), on taotluses
arvestatud keskmise patsiendi kehakaaluks 70kg. Taotleja eeldab, et ravi saavate Fabry patsientide
arvu uue ravimikomponendi lisamine ei mojuta ja seega on moju eelarvele neutraalne.

arvestades nii lisanduvaid | arvestades asjaolu, et kéik patsiendid | arv aastas kokku
isikuid kui ravi jdrgmisel | ei pruugi lisanduda teenusele aasta

Aasta Isikute arv Ravijuhtude arv 1 isiku kohta aastas | Teenuse osutamise kordade

aastal jétkavaid isikuid algusest
1. aasta 5 26 130
2. aasta 6 26 156
3. aasta 6 26 156
4. aasta 6 26 156

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Téiendavad kulud patsiendile puuduvad.

4.3. Teenuse vidr- ja liigkasutamise tdoendosus ja majanduslikud mdjud
Teenuse védr-ja liigkasutamine ei ole tdenéoline.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Alfapegunigalsidaasi ravi peab juhtima Fabry tdvega patsientide ravis kogenud arst.



5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus

Fabry tove ensiiiimasendusravi toimeainetega agalsidase
beeta 1 mg voi agalsidase alfa 0,2 mg

Ettepaneku esitaja

UAB Norameda Eesti filiaal

Teenuse Jah Agalsidaas alfa (0,2 mg)

alternatiivid vOi agalsidaas beeta (1
mg)

Kulutohusus Kuluneutraalne

Omaosalus Ei

Vajadus Patsientide arv Eestis: 6 (2023. aasta seisuga)

Aastas teenuse osutamise kordade arv kokku: 156

Teenuse piirhind

Hind haigla apteegile koos kdibemaksuga -

tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

Kohaldamise Ei
tingimused
Muudatusest Lisakulu ei kaasne

Liihikokkuvote
hinnatava teenuse
kohta

UAB Norameda Eesti filiaal on esitanud taotluse toimeaine alfapegunigalsidaasi 1
mg lisamist raviteenuse 335R Fabry tove ensiiiimasendusravi toimeainetega
agalsidase beeta 1 mg voi agalsidase alfa 0,2 mg nimekirja uue ravimikomponendina.
Taotluse aluseks on Il faasi BALANCE uuring, kus alfapegunigalsidaasi
hinnangulise eGFR aastapdhine muutus oli sarnane beetaagalsidaasiga.
Alfapegunigalsidaasi taluvus ja immunogeensus oli soodne. Katmata ravivajadus on
tagasihoidlik ning taotletav ravim ei ole tdestanud kliinilisi eeliseid
alternatiivravimitega vorreldes.
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