Kulutdhususe ja ravikindlustuse eelarve méju hinnang

Teenuse nimetus Mao- ja stogitorukasvajate
kemoteraapiakuuri hinna téstmine

Taotluse number 1073

1. LUhikokkuvote taotlusest
Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb ramutsirumabi lisamist mao- ja sddgitorukasvajate
kemoteraapiakuurile 323R jargmiselt:
1) Ramutsirumabi kombinatsioonravi paklitakseeliga kaugelearenenud maovéhi Vvoi
gastroosofageaal-liidese adenokartsinoomi raviks taiskasvanud patsientidel, kui haigus
on progresseerunud pérast plaatinapreparaati ja fluoroplrimidiini  sisaldavat

keemiaravi s.t. Il liini keemiaraviks;
2) Ramutsirumabi monoravi téiskasvanud patsientidele kaugelearenenud maovahi voi
gastrodsofageaal-liidese  adenokartsinoomi Il liini  raviks, kui haigus on

progresseerunud parast plaatinapreparaati voi fluoropdrimidiini sisaldavat keemiaravi
ja kombinatsioonravi paklitakseeliga ei ole naidustatud.

Selline on ka taotluse aluseks oleva orbravimi ramutsirumab ametlik ndidustus.

Maovahk on haigus, mille puhul esinevad vahirakud mao koes, gastrodsofageaal-liidese
adenokartsinoomi korral on haaratud mao-sodgitoru thenduskoht. Haigus metastaseerub
varakult ja ligi 50%-1 esmasjuhtudest on tegemist primaarselt kaugelarenenud haigusega, mil
néidustatud ravivoimaluseks on palliatiivne (elupdevi pikendav, vaevusi leevendav) ravi.

Taotletav ravim

Ramutsirumabi (Cyramza) efektiivsust ja ohutust on kaugelearenenud maovéhi vdi
gastrodsofageaal-liidese adenokartsinoomiga patsientidel, kel haigus on progresseerunud
parast plaatinapreparaati ja fluoropurimidiini sisaldavat keemiaravi, uuritud kahes
pohiuuringus. RAINBOW?! uuringus leiti, et ramutsirumab kombinatsioonis paklitakseeliga
parandab vorreldes platseebo+paklitakseeliga tldelulemust 2,2 kuud (9,6 vs 7,4 kuud) ja
progressioonivaba elulemust 1,5 kuud (4,4 vs 2,9 kuud). REGARD? uuringus leiti, et
ramutsirumab koos parima toetusraviga vorreldes platseebo koos parima toetusraviga
parandab uldelulemust 1,4 kuud (5,2 vs 3,8 kuud) ja progressioonivaba elulemust 0,8 kuud
(2,1 vs 1,3 kuud).

Alternatiivid

Plaatinapreparaati ja fluoropirimidiini sisaldavad keemiaravikuurid on esimese ravirea
standardiks. Teises ravireas on ravivdoimalused piiratud.
ESMO-ESSO-ESTRO? ravijuhend annab jargmised soovitused:

° Patsientidel, kellel on adekvaatne Uldseisund, on teises ravireas kemoteraapia
(irinotekaan, dotsetakseel ja paklitakseel) parandanud elulemust ja elukvaliteeti
vOrreldes parima toetusraviga [tdendustase I, soovituse tugevus Al.

° Patsientidel, kellel esineb haiguse progressioon >3 kuud peale esimese liini
keemiaravi, vOib kaaluda sama ravikombinatsiooni uuesti kasutamist [IV, C].
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° Patsientidel, kellel on simptomaatiline lokaalselt kaugelearenenud vdi taastekkinud
haigus, on hipofraktsioneeritud radioteraapia efektiivne ja hésti talutav ravimeetod,
mis vOib aidata leevendada veritsust, obstruktiivseid simptomeid vai valu [111, B].

°  Ramutsirumab oli ravijuhendi avaldamise hetkel alles uuringuravim, mis oli REGARD
uuringus naidanud tagasihoidlikku 1,4-kuulist elulemuskasu vorreldes parima
toetusraviga [I, B].

NCCN* soovitab metastaatilise vdi lokaalselt kaugele arenenud véhi korral teises ravireas
esimeses kategoorias jargmiseid raviviise: ramutsirumab+paklitakseel, monoravina
dotsetakseel, paklitakseel, irinotekaan vdi ramutsirumab. Tuleb siiski meeles pidada, et antud
ravijuhend lahtub soovituste andmisel meditsiinilisest tdenduspdhisusest ning ei arvesta
seejuures soovituste majanduslikku aspekti.

Mdlemad juhendid viitasid, et kdimas on kliinilised uuringud lootustandvate preparaatidega,
mis on suunatud epidermaalse kasvufaktori retseptoritele, maksarakkude kasvufaktori
retseptoritele ja immuunsusteemi kontrollpunkti valkudele.

2. Teenuse hinna pdhjendatus

Teenuse maksumus koosneb ainult ravimi maksumusest, seega on taotletav hind adekvaatne.
Ravimitootja on teinud haigekassale konfidentsiaalse hinnapakkumise: hulgimitgi ostuhind
10mg/ml 10mI N1 [l eurot ja 10mg/ml 50mi N1 i eurot.

3. Kulutdhususe analiitis

Haigekassale teadaolevalt ei ole veel avaldatud tihtegi ingliskeelset raportit rahvuslike tervise-
tehnoloogiate hindamise asutuste poolt. Inglismaal (NICE)® ning Kanadas (CADTH)® on
hinnangud koostamisel.

Vottes arvesse avaldatud elulemuse andmeid RAINBOW uuringust ning ravimitootja
konfidentsiaalset hinnapakkumist, leidis haigekassa, et ramutsirumab + paklitakseel
taiendkulu tdhususe maar (ICER) vlidetud eluaastate kohta vorreldes paklitakseeliga,
ICERLYyc= 190 885,79 - 209 277,85 eurot sOltuvalt sellest, kas ramutsirumabi keskmine
annus 640 mg (taotluse andmetel) on arvutatud 10mg/ml 50ml N1 milligrammi hinnaga v0i
eeldusel, et ravimit kulub 2 x 10mg/ml 10ml N1 ja 1x 10mg/ml 50ml N1. Ramutsirumab +
paklitakseel kombinatsioonravi ei ole Eesti oludes kulutdhus, sest lisakulu voidetud eluaasta
kohta Uletab oluliselt kolmekordset sisemajanduse koduprodukti ihe elaniku kohta.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
Teenuse moju ravikindlustuse eelarvele ja vordlus alternatiividega

Taotleja on prognoosinud metastaatilise maovéhi diagnoosiga patsientide koguarvuks aastas
150 patsienti. Seejuures 1l raviliini jaoks sobilikud kriteeriumid téidavad ca 50% neist kes
said | liini ravi ehk 50 haiget, neist 30-40 puhul vOiks sobida ravi kas ramutsirumab
monoteraapiana VvOi kombinatsioonis paklitakseeliga. Esimesel ja teisel kasutusaastal
prognoosib taotleja 30-40 patsienti, kolmandal 30 patsienti ja neljandal 25 patsienti. Kuigi
Véhiregistri  2007-2011.a andmed néaitavad teatavat patsientide arvu langust, siis
rahvusvaheline statistika® Ida-Euroopa osas langustendentsi ei tdhelda, samuti taotleja poolt
esitatud PERH-i maovahi esmasjuhtude diinaamika aastatel 2011-2013 ei toeta taotleja véidet.

40 patsiendi ravi ramutsirumab + paklitakseeliga tédhendaks ravikindlustuse eelarvele
1464 067 - 1 605 365 euro suurust lisakulu aastas.

Teenuse vaar- ja liigkasutamise majanduslikud mojud

Ei ole tdendoline kui peetakse kinni kohaldamise tingimustest.
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Teenuse optimaalse kasutamise tagamise v8imalikkus labi kohaldamise tingimuste

Teenuse optimaalseks kasutamiseks tuleks seada jargmine piirang: ramutsirumab on
naidustatud kaugelearenenud maovahi voi gastrodsofageaal-liidese adenokartsinoomi raviks
taiskasvanud patsientidel, kui haigus on progresseerunud pérast plaatinapreparaati ja
fluoropirimidiini sisaldavat keemiaravi ning kelle tildseisund on hea (ECOG sooritusstaatus 0
voi 1).

Taiendatud hinnang (juuni 2016)
3. Kulutéhususe analtiis

Inglismaa (NICE)”: ramutsirumabi hivitamise osas monoravina v8i kombinatsioonis
paklitakseeliga ei langetatud positiivset otsust tulenevalt ravimi ebasoodsast kulutdhususest.
Ekspertide analliisi tulemusel leiti, et kdige usutavam taiendkulu t6hususe maar kvaliteedile
kohandatud eluaasta kohta ramutsirumab + paklitakseel vs. parim toetav ravi + paklitakseel
on ICERaLY=408 200 £ ning ramutsirumabi monoteraapia vs. parim toetav ravi ICERgaLy=
188 100 £. Hinnangus leiti, et ramutsirumabi kombinatsioonravi ega monoravi hindamisel ei
saanud elulpu ravi kriteeriumeid otsuse langetamisel arvesse vétta, sest mdlemal juhul ei ole
ravimiga tldelulemuse pikenemise 3-kuuline tingimus tdidetud.

Kanada (pERC)®: ravimi hivitamist soovitatakse heas ildseisundis (ECOG staatusega 0
vOi 1) patsientidele, kellele on ndidustatud ravim kombinatsioonis paklitakseeliga, kuid
monoravi hivitamise o0sas ei langetatud positiivset otsust tulenevalt ebapiisavast
tdenduspBhisusest kliinilise kasu osas. Taotletud hinna juures ei hinnatud ravimit
kulutbhusaks, mistdttu on positiivse rahastamisotsuse tingimuseks méarkimisvaarse tiiendava
hinnaalanduse saavutamine, mis parandaks ravimi kulutdhusust aktsepteeritavale tasemele.

ESMO-MCBC?: Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Uhendus (ESMO) on vilja té6tanud
valideeritud meetodi véhiravimite kliinilise kasu hindamiseks. Mao- ja sdgitorukasvajate
mitte-kuratiivsete sekkumiste hindamisel sai ramutsirumab skaalal 1-5 hindeks ,,2%“. Seejuures
hinne ,,4* ja ,,5° iseloomustavad korgel tasemel tdestatud kliinilist kasu ja nende ravimite
vaartuse ja kulutdhususe hindamist soovitatakse esmajoones.

Kulutdhusus Eestis

Ravimi miugiloahoidja esindaja on teinud haigekassale tdiendava riskijagamise ettepaneku.
Tulenevalt asjaolust, et pakkumises ei langetatud ramutsirumabi maksumust, ei mdjuta tehtud
ettepanek varasemalt avaldatud kulutbhususe analtisi tulemusi, mille kohaselt ei ole ravim
Eesti oludes kulutdhus: ramutsirumab + paklitakseel vorreldes paklitakseeliga, ICERLyc=
190 885,79 - 209 277,85 eurot.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

Ravimi miigiloahoidja poolt esitatud riskijagamise ettepaneku kohaselt [
Miugiloahoidja esitas eelarvemdju analtisi, milles lahtus jargmistest eeldusest: 30 patsiendil
on ndidustatud monoravi, neist 49% jatkab ravi ka peale 2. ravikuuri ning 10 patsiendil on
naidustatud kombinatsioonravi, neist 80% jatkab ravi ka peale 2. ravikuuri. Analudsi
tulemusel leidis taotleja, et lisakulu haigekassa eelarvele oleks kokku 670 000 eurot.

Taotleja poolt esitatud ja meditsiinilise eksperdi poolt hinnatud patsientide prognoos ei ole
eristanud mono ja kombinatsioonraviks sobivate patsientide arvu eraldi, mistdttu voib
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kombinatsioonraviks sobivaid patsiente olla ka rohkem. Haigekassa viis 1&4bi kordusanaliiisi,
lahtudes jargmistest eeldustest: 20 patsiendil on ndidustatud monoravi ning 20
kombinatsioonravi, ravi pikkusena arvestati aega progresseerumiseni ning ravi maksumusena
ramutsirumabi keskmise annus 640 mg, mis on arvutatud pakendi 10mg/ml 50ml N1
milligrammi hinnaga. Haigekassa arvutuste tulemusel oleks lisakulu 714 287 eurot. Siiski, ei
tule uuringu publikatsioonidest selgelt valja, kas ravivastuse saajaid on 49% ja 80%, seega
vOib eelarvemdju kujuneda ka teistsuguseks.

Arvestades  kliinilistes  uuringutes  avaldatud  ramutsirumabi  efektiivsusandmeid
progressioonivaba elulemuse ja Uldelulemuse osas, ei ole haigekassa hinnangul tekkiv
lisakulu vastavuses ravimist saadava kasuga.

5. Kokkuvdte (uuendatud informatsioon margitud kursiivis)

Selgitused
Vastus
Teenuse nimetus Mao-ja s60gitorukasvajate Taotletakse ramutsirumabi
kemoteraapiakuuri hinna téstmine lisamist mao- ja

sodgitorukasvajate
kemoteraapiakuurile 323R

Ettepaneku esitaja Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse alternatiivid |paklitakseel, dotsetakseel, irinotekaan

Kulutbhusus ICERLyG= 190 885,79 - 209 277,85 eurot [Kulutdhusus on hinnatud
sOltuvalt sellest, kas ramutsirumabi vOrreldes kombinatsioonravi
keskmine annus 640 mg (taotluse andmetel) (ramutsirumab +

on arvutatud 10mg/ml 50ml N1 paklitakseel) paklitakseeliga.
milligrammi hinnaga voi eeldusel, et ravimit
kulub 2 x 10mg/ml 10mlI N1 ja 1x 10mg/ml

50ml N1.
Omaosalus Ei ole asjakohane
VVajadus 25-40 patsienti Taotleja hinnang
Haigekassa hinnangul on
taotleja poolt prognoositud
patsientide arvu langus
tdendoliselt Glel&vine.
Teenuse piirhind Taotluse rahuldamisel tuleb vastava
kompleksteenuse hind imber arvestada.
Kohaldamise kaugelearenenud maovahi voi
tingimused gastrodsofageaal-liidese adenokartsinoomi

raviks taiskasvanud patsientidel, kui haigus
on progresseerunud pérast
plaatinapreparaati ja fluoropirimidiini
sisaldavat keemiaravi ning kelle tldseisund
on hea (ECOG 0 vdi 1)
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Muudatusest tulenev
lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

1 464 067 - 1 605 365 eurot

Taiendava ravimi muiugiloahoidja poolse
riskijagamise korral 714 287 eurot. Siiski,
ei tule uuringu publikatsioonidest selgelt
valja, kas ravivastuse saajaid on 49% ja
80%, seega vOib eelarvemdju kujuneda ka
teistsuguseks.

Arvutatud 40 patsiendi
kombinatsioonravi
(ramutsirumab +
paklitakseel) maksumus vs.
paklitakseeli maksumus.

Lihikokkuvote
hinnatava teenuse
kohta

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb
ramutsirumabi lisamist teenusele 323R
.,Mao-ja soogitorukasvajate
kemoteraapiakuur®. Kahes pohiuuringus on
tdestatud, et ramutsirumab kaugelearenenud
maovahi voi gastrodsofageaal-liidese
adenokartsinoomiga patsientidel, kel haigus
on progresseerunud parast
plaatinapreparaati ja fluoropurimidiini
sisaldavat keemiaravi parandab
uldelulemust 2,2 kuud kombinatsioonis
paklitakseeliga vorreldes
platseebo+paklitakseeliga ning et
ramutsirumab koos parima toetusraviga
vorreldes platseebo koos parima
toetusraviga parandab tldelulemust 1,4
kuud.

\/Ottes arvesse avaldatud elulemuse
andmeid RAINBOW uuringust ning
ravimitootja konfidentsiaalset
hinnapakkumist, leidis haigekassa, et
kombinatsioonravi ramutsirumab +
paklitakseel vs. paklitakseel ei ole
kulutdhus: ICERLye= 190 885,79 -

209 277,85 eurot

Eeltoodust lahtuvalt ei ole pdhjendatud
ramutsirumabi lisamine teenusele 323R.
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