Kulutohususe ja ravikindlustuse eelarve moju hinnang

Teenuse nimetus Hiiperurikeemia korrektsioon rasburikaasiga
(rekombinantne uraatoksiidaas) 1,5 mg (1
viaal)

Taotluse number 984

1. Liihikokkuvote taotlusest

Eesti Hematoloogide Selts taotleb rasburikaasi kompenseerimist tuumoriliiiisi siindroomist
tingitud kusihappe taseme kontrollimiseks hematoloogiliste kasvajatega ja soliidtuumoritega
lastel ja tdiskasvanutel nii profiilaktilisel kui ka ravi eesmaérgil.

Tuumoriliiisi  siindroom (TLS) on kiire ja massiivne Kkasvajarakkude lagunemine
tsiitotoksilise ravi toimel. TLS tekib kiirelt prolifereeruvate kasvajate, suure tuumorimassiga
kasvajate ja viga kemo (ja radio)sensitiivsete kasvajate korral tsiitotoksilise ravi alustamisel.
Stindroom kujutab endast suure hulga kasvajarakkude iiheaegse lagunemise tagajérjel
tekkivaid metaboolseid muutusi (hiiperurikeemia, hiiperkaleemia, hiiperfosfateemia,
hiipokaltseemia, jddkainete tous), mis viivad organkahjustuste tekkele (neerupuudulikkus,
siidame riitmihiired, krambid) ja v3ivad olla eluohtlikud (suremus TLS’i korral on ca 18%").
Teisalt pohjustab raske TLS viivitusi keemiaravis.

TLS’1 korral esineb kaks vO1 enam eelloetletud metaboolset héiret. Selle kasitluses eristatakse
laboratoorset ja kliinilist TLS’i. Kliiniliseks TLS’ks areneb viike osa laboratoorsetest
TLS’dest ning see varieerub diagnoositi. Niiteks iihes iilevaate uuringus® hinnati mitte
Hodgkini liimfoomiga patsientidel laboratoorse TLS’i esinemissageduseks 42%, millest
Kliiniliseks kujunes 6%. Uhes teises retrospektiivses uuringus® hinnati AML patsientidel
laboratoorse TLS’1 esinemissageduseks 12%, millest kliiniliseks kujunes 5%.

TLS’1 tekke risk on suurim hematoloogiliste kasvajate korral (ALL, AML, mitteHodgkini
limfoom, KML, KLL), soliidtuumorite korral on TLS’i esinemise korge risk ca 1-5%
juhtudel. *

TLS’i késitluse pdhistrateegiaks on profiilaktika, et vihendada raskete tiisistuste tekkimist.

TLS’i tiks valjund on hiiperurikeemia ehk plasma kusihappe taseme tous iile normvéartuse (>
7,5 mg/dL tdiskasvanutel ja > 6,5 mg/dL lastel). See voib progresseeruda #dgedaks
neerupuudulikkuseks, mis on tosine TLS’iga seotud komplikatsioon. Retrospektiivses
uuringus® hinnati hiiperurikeemia ja TLS’i esinemise seost dgeda leukeemiaga (ALL, AML)
ja mitte Hodgkini limfoomiga patsientidel. Tulemusena selgus, et hiiperurikeemia
esinemissagedus oli soltuvalt diagnoosist vahemikus 14,7-21,4% ja TLS’i esinemissagedus

! Annemans et al 2003

2 Wo"ssmann W, Schrappe M, Meyer U, et al:Incidence of tumor lysis syndrome in children with advanced stage
Burkitt’s lymphoma/leukemia before and after introduction of prophylactic use of urate oxidase. Ann Hematol
82:160-165, 2003

¥ Montesinos P, Martin G, Perez-Sirbent M:ldentification of risk factors for tumour lysis syndrome in patients
with acute myeloid leukemia: Development of a prognostic score. Blood 106: 1843a, 2005

* Coiffier et al 2008, Guidelines for the Management of Pediatric and Adult Tumor Lysis Syndrome: An
evidence-Based Review
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vahemikus 3,4-6,1%. Hoolimata iilaltoodud faktidest ei ole tidnaseks siiski teada milline
kvantitatiivne seos on hiiperurikeemia kontrollil TLS’i tiisistustega ( nt. neerupuudulikkus).
Kuivord TLS’i korral tekkinud neerupuudulikkus on multifaktoriaalne ning selle ravis
kasutatakse lisaks adekvaatsele hiidratatsioonile/diureesile, elektroliiiitide tasakaalu
jélgimisele ja hiipertensiooni ohjamisele ka hiiperurikeemia-, hiiperfosfateemia kontrolli ning
kusihappe soolade, ksantiini kristallide ja kaltsiumfosfaadi sadestumise véltimist
neerukanalites.®

Taotletav ravim

Rasburikaas kataliiiisib kusihappe oksiidatsiooni allantoiiniks, mis on vesilahustuv aine ning
eritub kergesti neerude kaudu uriiniga. Rasburikaasi lahust manustatakse 30 minutilise
intravenoosse infusioonina vahetult enne kemoteraapia alustamist ning selle algfaasis,
praeguseks ei ole piisavalt andmeid korduva ravikuuri soovitamiseks. Rasburikaasi
soovituslik annus ravimiomaduste kokkuvdtte jargi on 0,20 mg/kg/pdevas nii lastel kui ka
taiskasvanutel ning ravikuuri pikkus voib olla kuni 7 paeva. Selle tipne kestus soltub plasma
kusihappe sisaldusest ja kliinilisest hinnangust.

On avaldatud ka mitmeid uuringuid rasburikaasi {ihekordse fikseeritud annuse (0,05-
0,2mg/kg) eduka kasutamise kohta.” ® TLS’i profiilaktikas ja ravis.

Alternatiivid
Taotleja andmetel kasutatakse Eestis koikidel kasvajahaigetel keemiaravi alustamisel
ravi/profiilaktikat allopurinooliga lisaks intensiivsele intravenoossele hiidratatsioonile ning
elektroliiitide korrektsioonile, et viltida voi korrigeerida hiiperurikeemiat. Allopurinool
véhendab kusihappe moodustumist, kuid ei mojuta juba tekkinud kusihappe taset.
Taotluse sihtrithmaks on patsiendid, kellel risk dgeda TLS’i tekkeks on védga suur v4i on juba
enne keemiaravi alustamist kujunenud vélja hiiperurikeemia ja/vdi dge neerude puudulikkus.
Eeltoodud on taotluses no. korge TLS’i riskiga patsiendid:

- #geda lumfoblastse leukeemiaga (ALL),

- korgmaliigse mitte-Hodgkini limfoomiga (Burkitti limfoom, liimfoblastne liimfoom,

difuussne B-suurrakkliimfoom),

- kroonilise limfoidse leukeemiaga (KLL),

- suure tuumorimassiga haiged, kellel on kiire tsiitostaatilise ravi alustamise vajadus,

- kellel on eelnevalt korge kusihappe tase,

- kellel on eelnevalt neerupuudulikkus,

- kellel on adekvaatne hiidratatsioon komplitseeritud,

- kellel on spontaanne tuumoriliiiisi stindroom.

Erinevad rahvusvahelised ravijuhised °, *° defineerivad patsiendid TLS’i korg-, kesk- ja
madala riski kategooriatesse tuumori tiiiibi-, tuumori massi vOi haiguse staadiumi-,
neerufunktsiooni-, kusihappe algtaseme- ja rakendatava tsiitotoksilise ravi jirgi. Uhtset
klassifikatsiooni ei ole ja juhised riskigruppidesse jaotamiseks ei ole identsed.

Ravisoovitused nimetatud juhistes on siiski kattuvad:
- madala riskiga patsientidel rakendatakse profiilaktiliselt hiidratatsiooni
- keskmise riskiga patsientidel hiidratatsioon+allopurinool

® http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2004.05094..x/ful l#t5
" http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23550846

& http://jco.ascopubs.org/content/29/3/e67 full.pdf

° Coiffier et al JCO 2008

19 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2010.08143 x/ful l#t3
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- korgriskiga patsientidel hiidratatsioon+rasburikaas.

Korge TLS’i riskiga patsientidel on vordlevalt hinnatud rasburikaasi ja allopurinooli
kasutamist kahes uuringus.*’ Uuringu tulemusi hinnatakse lithiajalises perspektiivis
(hiiperurikeemia korrektsioonini kulunud aeg, kontsentratsiooni ja aja seos, ravivastuse
saavutanute hulk). Uuringutest selgub, et rasburikaasiga saavutatakse kiirem ja ulatuslikum
kusihappe taseme kontroll kui allopurinooliga. See véljendus nii hiiperurikeemiaga
patsientidel kui ka ravi alguses normaalse kusihappe tasemega patsientidel.

Goldman et al uuringus hinnati rasburikaasi ja allopurinooli toimet vordlevalt limfoomi voi
leukeemiat podevatel korge TLS’1 riskiga lastel (n=52). Uuringus langes rasburikaasi toimel
kusihappe sisaldus neljandaks tunniks arvates manustamise hetkest 86% vorra, allopurinoolil
12% vdrra. Hiiperurikeemilistel patsientidel langes kusihappe tase normvidirtuseni (<6,5
mg/dL) nelja tunni jooksul koikidel rasburikaasi saanud lastel (n=10), allopurinooli saanud
lastel (n=>5) saavutati normvairtus neljal lapsel viiest 24 tunni pérast.

Cortes et al uuringus hinnati pahaloomuliste hematoloogiliste haigustega tiiskasvanutel,
kellel esines korge risk tuumoriliiiisi siindroomiks, kolme erineva raviskeemi kasutamist:
rasburikaas 1-5 paeval, rasburikaas 1-3 paeval+allopurinool 3-5 péeval ning allopurinool 1-5
pdeval. Plasma kusihappe taseme normvéirtus saavutas 87% rasburikaasiga, 78%
rasburikaasi+allopurinooliga ja 66% allopurinooliga. Rasburikaasi ja allopurinooli
monoravide tulemuste vahe oli statistiliselt oluline tulemus nii kdrge TLS’i riskiga
patsientidel (89% v 68%; P 0,012) kui ka eelneva hiiperurikeemiaga patsientidel (90% v
53%; P 0,015). Kombinatsioonravi oli sama tdhus kui allopurinoolravi ehkki ravivastuse
saavutamise aeg oli kiirem. Aeg plasma kusihappe taseme normaliseerumiseni oli 4 tundi
rasburikaasi monoraviga, 4 tundi kombinatsioonraviga ja 27 tundi allopurinooliga. Ageda
neerupuudulikkusega patsientide hulk oli rasburikaasi ja allopurinooli monoravi gruppides 2%
ja kombinatsioonravi grupis 5%.

Prospektiivsetest vordlusuuringutest ei selgu tulemused Kliinilise TLS’i esinemissagedusele
voi selle komplikatsioonidele nt. dialiitisi vajadus, TLS’st tingitud suremus. Vajadusele,
selgitada vélja rasburikaasi mdju TLS’1 haigestumisele ja suremusele, viitasid juba 2004a ka
M. Cairo ja M. Bishop oma artiklis Tumour lysis syndrome: new therapeutic strategies and
classification.'?

On kil olemas iiks retrospektiivne uuringl?’ B-rakulise liimfoomi ja leukeemiaga
patsientidest, kellel kasutati profiilaktilisel vOi ravi eesmirgil uraat oksiidaasi ning hinnati
seejarel metaboolsete hidirete esinemist. Tulemusena sedastati, et 8%’l esines metaboolseid
héireid ning 1,7%’1 oli vaja selle korrektsiooniks kasutada dialiilisi. Samas uuringus tuuakse
vordluseks teised analoogse raviprotokolliga uuringud, kus uraat oksiidaasi asemel kasutati
allopurinooli ning dialiilisi vajasid 16-23% patsientidest. Nimetatud vordlusuuringute iihe
taistekst on ka leitav ning sellest selgub, et dialiiiisi vajas siiski 8% patsientidest. *

2. Teenuse hinna pohjendatus

Fasturtec 1,5mg/1ml N3 maksimaalne hulgihind koos kidibemaksuga on 334€. Kuna ravim on
kallis, kasutajate arv suhteliselt véike, annustamine on kehakaalust sdltuv ning kasutajateks on
nii tdiskasvanud kui ka lapsed, siis ei ole mdistlik koostada nn. keskmist hinda. Ravimit tuleks
kompenseerida viaali (1,5mg) hinna alusel.

! Goldman et al 2001 ja Cortes et al 2010

12 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2004.05094 x/full

" Patte et al 2001
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2150418/pdf/brjcancer00088-0227.pdf
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Teenuse hinnaks kujuneks seega ,,rasburikaas 1,5mg 111,3€*

75kg patsiendi pdevaseks ravimiannuseks on 15mg ja selle maksumus 1113€. Ravikuuri
maksumus on soltuvalt selle pikkusest (3-7 pdeva) 3339-7791 €.

3. Kulutdhususe analiiiis

Rasburikaasi ja allopurinooli kasutamist majanduslikust kiiljest hindavaid uuringuid on
avaldatud napilt.

Eaddy et al 2010™ uuringus hinnati majanduslikult rasburikaasi ja allopurinooli kasutamist
laste TLS’i ravis haiglate andmebaaside alusel USA’s. Patsiendid jaotati eri ravi rihmadesse
voimalikult vordsete kriteeriumide alusel. Tulemuseks saadi, et intensiivravi vajadus oli
rasburikaasi patsientidel lithem kui allopurinooli patsientidel (1.4 pdeva versus 2.5 paeva; p =
0.0001). Ravi kogumaksumuses ning hospitaliseerimise ajas erinevust ei leitud.

Annemans et al 2003 iile Euroopalises uuringus hinnati rasburikaasi kasutamise kulutdhusust
nii TLS’1 ennetamisel kui ka ravis vorreldes tavapérase ravistrateegiaga. Uuring viidi 1dbi
nelja riigi (Belgia, Holland, Hispaania, UK) ALL, AML, NHL patsientide andmete pdhjal.
Hinnati hiiperurikeemia ja TLS’1 esinemissagedust ja nende seisundite kulusid
tervishoiustiisteemile. Seejérel eeldati, et rasburikaas véaldib 100% hiiperurikeemia juhtudest ja
90% TLS’1 juhtudest ning eeldatava eluea pikkuse jérgi arvutati vilja tdiendkulu tdhususe
maédr voidetud eluaasta kohta nii ennetavas- kui ka ravistrateegias.

Tulemuseks saadi, et ennetava strateegia korral tdiskasvanutel on ICER per LY'S

30 000€ ALL, 38 000€ NHL ja 93 000€ AML korral. Lastel on vastavad néitajad 1300€,
1300€ ja 2300€. Ravistrateegia rasburikaasiga oli lastel kulusdéstev ning tiiskasvanutel
vahemikus kulusdastev kuni max 5000€ AML korral.

Kuna rasburikaasi efektiivsus HU ja TLS véltimisele oli hinnanguline, siis teostati selle kohta
ka tundlikkusanaliiiis. Mis pohimotteliselt ei muutnud tulemusi lastel ja ravistrateegiaga
taiskasvanutel. Uuringu norgaks kiiljeks voib hinnata seda, et ei ole iiheselt 6eldud, millega
vorreldes on rasburikaas kulutdhus ehk mida sisaldab vordluse aluseks olev tavaravi.

Kokkuvdtteks on olemasolev informatsioon rasburikaasi kulutdhususe kohta vorreldes
allopurinooliga tisna puudulik. Eelnimetatud uuringute alusel saab oletada, et ravim voiks
toendoliselt olla kulutdohus lastel TLS’i ravis.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Teenuse mdju ravikindlustuse eelarvele ja vordlus alternatiividega
Taotleja hinnangul vajaks Eestis ravimit 1-5 korge TLS’i riskiga patsienti aastas. MTH
hinnangu andja dr. Laane hinnangul on taoline patsientide hulga prognoos liialt tagasihoidlik
ning peaks olema ca 2 korda suurem.
Samuti tuleb meeles pidada, et taotlus ei sisalda andmeid soliidtuumoritega kasvajate kohta,
kellel samuti voib olla vajadus antud ravimi jarele.
Uhe tdiskasvanud patsiendi ravikuuri maksumus on vahemikus 3339-7791 €. Lastel vastavalt
2 korda viiksem. Kui eeldada, et pooled hematoloogilistest kasutajatest on lapsed (vdide
MTH’st) ning lisada 2 soliidtuumoriga tdiskasvanud patsienti, siis oleks maksimaalne
kogukulu ravikindlustusele aastas ca 74 000€.

15

http://www.unboundmedicine.com/medline/citation/21116002/Economic_comparison_of _rasburicase_and_allop
urinol_for_treatment_of tumor_lysis_syndrome_in_pediatric_patients_
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Ei ole teada milline on TLS’i tiisistustest tingitud kulu Eestis ja kui palju vdhendaks seda
rasburikaasi kasutuselevott. Sestap tuleks nimetatud 74 000€ lugeda tdielikult lisakuluks.

4.2. Teenuse vair- ja liigkasutamise majanduslikud mojud

Teenuse

liigakasutamise

valtimiseks

tuleb kehtestada konkreetsed

reeglid ravimi

kasutamiseks s.h. ravi 1opetamiseks. lga lisajuht maksab kuni 7800€.

4.3. Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus 14bi kohaldamise tingimuste

Kohaldamise tingimuste kehtestamine on kompenseerimisotsuse vajalik eeltingimus. Vt. ka p.

4.1.

5. Kokkuvote

\Vastus

Selgitused

Teenuse nimetus

Hiiperurikeemia korrektsioon
rasburikaasiga (rekombinantne
uraatoksiidaas) 1,5 mg (1 viaal)

Ettepaneku esitaja

Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse alternatiivid

Alternatiiviks TLS’i profiilaktilises
kasituses kui ka ravis on allopurinool
lisaks intensiivsele intravenoossele
hiidratatsioonile ning elektroliititide
korrektsioonile.

Rasburikaasiga
saavutatakse kiirem ja
ulatuslikum ravivastus kui
allopurinooliga.

Kulutéhusus olemasolev informatsioon rasburikaasi  [Kulutdhususe uuringu
kulutdhususe kohta vorreldes teostamiseks on puudu
allopurinooliga on iisna puudulik. andmed prospektiivsetest
Olemasolevate uuringute alusel saab randomiseeritud
oletada, et ravim voiks toendoliselt olla  uuringutest, mis hindaksid
kulutohus lastel TLS’1 ravis rasburikaasi tohusust

vorreldes allopurinooliga
kliinilise TLS’1 tekke ja
selle tiisistuste osas.

Omaosalus Ei ole asjakohane

Vajadus Vajadus soltub kehtestatavatest Antud taotlus ei késitle

kriteeriumitest. Selles osas on

eriarvamused ka hematoloogia eriala sees.

soliidtuumoritega patsiente,
teenuse kompenseerimise
korral tuleb arvestada ka
nendega.
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Teenuse piirhind

rasburikaas 1,5mg  111,3€

Kuna ravim on Kallis,
kasutajate arv suhteliselt
viike, annustamine on
kehakaalust sdltuv ning
kasutajateks on nii
tdiskasvanud kui ka lapsed,
siis ei ole moistlik koostada
nn. keskmist hinda.
Ravimit tuleks
kompenseerida viaali
(1,5mg) hinna alusel.

Kohaldamise
tingimused

On kindlasti vaja kokku leppida nii
hematoloogia kui ka onkoloogia eriala
esindajatega.

S.0 nii ravi alustamise kui
ka lopetamise kriteeriumid.

Muudatusest tulenev
lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

Soltub teenuse kasutamise kriteeriumitest.
Esialgse hinnangu kohaselt oleks
maksimaalne kogukulu ravikindlustusele
aastas ca 74 000€.

Sisaldab 5 hematoloogilist
taiskasvanut, 5
hematoloogilist last, 2
soliidtuumoriga
tdiskasvanut.

Liihikokkuvote
hinnatava teenuse
kohta

Rasburikaasi toime hiiperurikeemia (HU)
kontrolliks on allopurinooliga vorreldes
kiirem ja ravivastuse saavutanute hulk on

hiiperurikeemilistel patsientidel. Ei ole
siiski iiheselt selge, milline seos on HU
korrigeerimisel ja selle kiirusel kliinilise
TLS’1 tekkega ning selle voimalike
komplikatsioonidega (neerupuudulikkus,
surm). Iga HU patsient ei koge TLS’i.
TLS’1 korral tekkiv neerupuudulikkus on
multifaktoriaalne ning ei soltu ainult HU
tasemest. Samuti ei pruugi TLS st tingitud
surm pohineda neerupuudulikkusel.
Kahjuks ei ole prospektiivsetes uuringutes
ravimite toimet nimetatud faktoritele
vordlevalt hinnatud.

Kuna TLS’i korral
korrigeeritakse hdirunud
metaboolseid nditajaid s.h.

suurem nii kdrge TLS’i riskiga kui ka jubaHU, siis olemasoleva info

pohjal oleks rasburikaasi
kasutamine ndidustatud
valjendunud HU korral,
kuivord allopurinool juba
tekkinud kusihappe taset ei
mojuta.

IMTH aspektist voiks
hinnata ka uuringuid, kus
vorreldakse tiheannuselise
rasburikaasi kasutamist 3-7
péaevase kasutamisega.
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