Kulutéhususe ja ravikindlustuse eelarve moju hinnang

Teenuse nimetus Bevatsizumab kombinatsioonis
paklitakseeliga tdiskasvanud patsientide
raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadi
suhtes resistentne epiteliaalse munasarja-,
munajuha- voi primaarse kdhukelmevéhi
retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt saanud iile
kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole
saanud eclnevat ravi bevatsizumabi voi
teiste VEGF-inhibiitorite voi VEGF-
retseptorile suunatud ravimitega.
Taotluse number 1146

Eesti Onkoloogide Selts taotleb uue raviskeemi lisamist munasarjakasvajate
kemoteraapiakuurile (kood 325R): Bevatsizumab kombinatsioonis paklitakseeliga
tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadi suhtes resistentne
epiteliaalse munasarja-, munajuha- vai primaarse kdhukelmevihi retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt
saanud iile kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste
VEGF-inhibiitorite voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega.

Hetkel on munasrjakasvajaga patsientidele, kelle on tekkinud resistentsus, teenuse 325R
rakendustingimuste jargi kittesaadavad:

1) paklitakseeli monoterapia

2) dotsetakseeli monoteraapia;

3) karboplatiini monoteraapia munasarjakartsinoomi retsidiivi korral enam kui iihe aasta
moddumisel taksaani ja plaatinapreparaadi kombinatsioonravist

4) topotekaani monoteraapia munasarjakartsinoomi retsidiivi korral vdhem kui iihe aasta
moodumisel taksaani ja plaatinapreparaadi kombinatsioonravist

Taotleja andmetel on Eestis reaalselt kasutusel lisaks eelnevale liposomaalse doksorubitsiini
(PLD), etoposiidi ning gemtsitabiini monoravi

Miitigiloa kohaselt on bevatsizumab néidustatud kombinatsioonis paklitakseeli, topotekaani v3i
pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga on ndidustatud tdiskasvanud patsientide raviks,
kellel on tekkinud plaatinapreparaadi suhtes resistentne epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi
primaarse kohukelmevéhi retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt saanud iile kahe keemiaravi skeemi
ning kes ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste VEGF inhibiitorite voi VEGF-
retseptorile suunatud ravimitega

Taotluse aluseks on juhuslikustatud 111 faasi pimendamata uuring AURELIA?Y, mis hindas
bevatsizumabi lisamist keemiaravile (uurija poolt valitud keemiaravi — paklitakseel, PLD voi
topotekaan) plaatina-resistentse vdhem kui 6 kuu jooskul taastekkinud munasarjavihiga
patsientidel

Uuringus osales 361 patsienti, kellest randomiseeriti 182 isikut kemoteraapia ning 179
kemoteraapia+bevatsizumab ravile. Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus
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(PFS). Ravivastuse maar, iildelulemus (OS) ja ohutus olid teisesed tulemusnditajad. 128-st
isikust kemoteraapia grupis jatkus parast progressiooni monoravi bevatsizumabiga 69-1 isikul.

Uuringu esmane tulemusnditaja, PFS hinnatuna nii séltumatu komitee (IRC) kui uurija poolt:

e PFS kogu uuringu populatsioonis hinnatuna séltumatu komitee poolt (independent-review
committee; IRC) paranes bevatsizumabi lisamisel keemiaravile 4,2 kuu vorra — 3,9 vs 8,1
kuud (HR=0,484; 95%ClI: 0,370-0,632; p<0,0001).

e PFS kogu uuringu populatsioonis hinnatuna uurija poolt paranes bevatsizumabi lisamisel
keemiaravile 3,4 kuu véorra — 3,4 vs 6,8 kuud (HR=0,384; 95%CI: 0,300-0,491;
p<0,0001).

PES alagruppides:

e bevatsizumab kombinatsioonis paklitakseeliga pikendas PFS 5,3 kuu vorra — 3,9 Vs
9,2 kuud (HR=0,47, 95%Cl: 0,31-0,72);

e bevatsizumab kombinatsioonis topotekaaniga pikendas PFS 4,1 kuu véorra — 2,1 vs 6,2
kuud (HR=0,28; 95%CIl: 0,18-0,44);

e Dbevatsizumab kombinatsioonis PLD-ga pikendas PFS 1,6 kuu vérra — 3,5 vs 5,1 kuud
(HR=0,53; 95%Cl: 0,36-0,77).

AURELIA uuringusse virbamisel esines astsiit 31% patsientidest (n=113).

PFS astsiidiga patsientidel: 2,3 vs 5,6 kuud (HR=0,40; 95%CI: 0,26-0,60; p<0,001) —

bevatsizumab lisamisel pikenes PFS 3,1 kuud.

Uuringu teisene tulemusndiitaja, OS analiiiis baseerub 266 siindmusel (73,7% patsientidest

olid selleks hetkeks surnud). Kuna uuringus oli lubatud progressioonijdirgne ravivahetus

keemiaraviriihmast bevatsizumabile, ei olnud uuring eesmdrk ndidata statistilist erinevust

uuringurithmade vahel iildises elulemuse osas. Ravivahetus 40% patsientidest.

Kogu uuringu populatsioonis paranes iildine elulemus bevatsizumabi lisamisega 3,3 kuud —

13,3 vs 16,6 kuud (HR=0,870; 95%CI: 0,678-1,116; p=0,2711)

OS alagruppides — vastavalt uurija poolt valitud keemiaravile:

e kombinatsioonis paklitakseeliga saavutati statistiliselt ja kliiniliselt oluline iildise
elulemuse pikenemine (+9,2 kuud) — 13,2 vs 22,4 kuud (HR=0,64; 95%ClI: 0,41-0,99);

e kombinatsioonis PLD-ga 14,1 vs 13,7 kuud (HR=0,91; 95%ClI: 0,61-1,35);

e kombinatsioonis topotekaaniga 13,3 vs 13,8 kuud (HR=1,07; 95%Cl: 0,70-1,63)(27).

Kadrvaltoimetest esines Bevatsizumabi saanud haigetel vaid keemiaravi saanutega vorreldes
rohkem hiipertensiooni (raskusaste >2; 20% vs 7%), proteinuuriat (2% vs 0%) ja
gastrointestinaalseid perforatsiooni ja fistuleid (raskusaste >2; 2% vs 0%).

1. Teenuse kulude (hinna) péhjendatus.

Tulenevalt taotluses esitatud teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldusest, koosneb
teenusega seotud kulu peamiselt ravimi maksumusest.

Bevatsizumabi miiiigiloa hoidja on esitanud omapoolse kulutdhususe ning ravikindlustuse
eelarvemdju analiilisi, kus késitleb toimeaine milligrammi hinnana praegu kehtiva
hinnakirja hinda, ning vordlusravina praegu teenuse koosseisus olevat paklitakseeli ja
karboplatiini kombinatsiooni selle kehtiva hinnaga, kuna kehtivas kulumudelis pole
arvestatud reaalselt kasutatava paklitakseeli monoteraapiaga. Lisaks pakub miiiigiloahoidja,
et

Tuginedes eespool viidatud uuringule on ravitsiiklite arvu mediaan kemoteraap+
bevatsizumabiga 6 ning kemoteraapiaga 3. Kuna uuringus oli kemoteraapia pikkuseks 4
nddalat (vaid osad topotekaani sisaldanud raviskeemil olnud isikud olid 3-niddalastes
ravitsiiklites), ning teenuses 325R olevad tsiiklid on haigekassa hinnamudelis 3-
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nddalastena, siis teisendas haigekassa esitatud kalkulatsioonis tsiikli pikkuse ning seeldbi
tstiklite arvu Eesti oludele vastavaks. Seega peab ravi kestuses arvestama Eestis 6 tsiikli
asemel 8 tsiikliga ning 3 tsiikli asemel 4 tsiikliga.

Kuna paklitakseeli (koos voi ilma bevatsizumabita) PFS ja OS olid mirkimisvairselt
pikemad vastavatest tulemustest tervel uuringupopulatsioonil, on tdenéoline, et ka ravi
kestused oleks paklitakseeli sisaldavates raviskeemides pikemad. Kuna uuringutulemustes
pole seda eraldi vélja toodud, peab haigekassa ldhtuma paklitakseeli ja
bevatsizumab+paklitakseel gruppide PFS véirtustest teisendatuna tsiiklite arvu. Seega peab
lugema paklitakseeli ravikestuseks 3,9 kuud (5,2 tstiklit) ja paklitakseel + bevatsizumab 9,2
kuud (13,34 tstiklit)

Sellest lihtuvalt kulub iihe patsiendi raviks uue raviskeemiga |||l

Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega.
2.1. Teenuse kulude vordlus alternatiivse teenusega.
Alternatiiviks on paklitakseeli monoravi, mille kuuri arvestuslik maksumus on kéesolevalt

34,39 eurot. Sellest ldhtuvalt kulub praegu iihe patsiendi raviks olemasoleva alternatiiviga
178,83 €

2.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused.
Puuduvad

2.3. Tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega.
Bevatsizumabi lisamisel Eestis kasutusel olevale kemoteraapiale (paklitakseel monoravi)
touseks patsiendi, kellel on tekkinud plaatinapreparaadi suhtes resistentne epiteliaalse
munasarja-, munajuha- voi primaarse kdhukelmevéhi retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt saanud
iile kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste
VEGF-inhibiitorite voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega, ildise elulemuse mediaan
13,2 kuult 22,4 kuuni (vahe 9,2 kuud)

ESMO ravijuhend? aastast 2013 soovitab Bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga
(paklitakseel, PLD voi topotekaan) plaatina-resistentse retsidiveerunud munasarjavéhi
raviks patsientidel, kes on eelnevalt saanud mitte enam kui 2 keemiaravi skeemi (IB).
NCCN ravijuhend? soovitab bevatsizumabi kombinatsioonis keemiaraviga (paklitakseel,
PLD voi topotekaan) plaatina-resistentse retsidiveerunud munasarjavdhi raviks
patsientidel, kes pole varem bevatsizumabi saanud (2A).

2.4. Kulutohususe uuringud taotletava teenuse kohta.

Sotimaa* soovitab bevatsizumabi kombinatsioonis paklitakseeliga tiiskasvanud
patsientidele, kellel on tekkinud plaatinapreparaadi suhtes resistentne epiteliaalse
munasarja-, munajuha- voi primaarse kohukelmevéhi retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt saanud
iile kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi v4i teiste
VEGF-inhibiitorite voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega. Soovituses on arvetatud
kulutdhusust parandavat kulujagamiskokkulepet miiiigiloahoidjaga.
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Kanada — The pan-Canadian Oncology Drug Review Committee® soovitab bevatsizumabi
kombinatsioonis paklitakseeliga tdiskasvanud patsientidele, kellel on tekkinud
plaatinapreparaadi suhtes resistentne epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
kohukelmevihi retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt saanud iile kahe keemiaravi skeemi ning kes
ei ole saanud eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste VEGF-inhibiitorite voi VEGF-
retseptorile suunatud ravimitega. Ravimi sihtgruppi ei kuulu patsiendid, kes on primaarselt
plaatinarefraktaarsed. Soovituses on arvetatud kulutShusust parandavat konfidentsiaalset
hinnapakkumist miitigiloahoidjalt.

Inglismaa (NICE)® Idpetas bevatsizumabi hindamise taotletaval niidusutusel, kuna
miitigiloahoidja teatas, et antud ndidustusel pole vdimalik bevatsizumabi kulutdhusust
néidata.

Bevatsizumabi miitigiloahoidja on, toetudes iilal viidatud uuringu tulemustele, esitanud
haigekassale omapoolse lihtsustatud kulutdhususe analiiiisi koos konfidentsiaalse
hinnapakkumisega, mille jargi kujuneb ICERLyc 20 412 €. Arvestati iildelulemust
paklitakseeli +bevatsizumab gruppides ning kogu uuringupopulatsiooni ravikestuste
mediaane. Kuna paklitakseel+bevatsizumab gruppides olid PFS véértused suuremad kui
kogu uuringupopulatsioonis, on tdendoline, et paklitakseel + bevatsizumab ravikestus on
suurem, kui kogu uuringupopulatsioonil, ning tipse ravikestuse puudumise tottu antud
sihtgrupil on sensitiivsusanaliilisina leitud kulutdhusus, kasutates paklitakseel
+bevatsizumab gruppide PFS viirtusi. Sel teel kujunes ICERLyG 45 563 €.

Kuna PFS tdusis bevatsizumabi lisamisega paklitakseelile oluliselt ronkem (+5,3 kuud), kui
kogu keemiaravipopulatioonile (+3,3 kuud) peab haigekassa tdpsemate andmete
puudumisel eeldatava ravikestuse kohta arvestama, et ravi vdib kesta progressioonini.
Seeparast ldhtus haigekassa miitigiloahoidja esitatud PFS-del pdhinevast kalkulatsioonist
ning korrigeeris ravikuuride pikkused Eesti oludesse, paklitakseeli monoravi hinna
tegelikkusele vastavaks ning pakutud kulujagamispakkumist arvesse vottes, sai tulemuseks
ICERLYG 45 339 €.

Teenuse liihi- ja pikaajaline méju ravikindlustuse kulude eelarvele, sealhulgas
tuuakse eraldi vilja mdju tervishoiuteenuste, ravimite ja toovoimetushiivitiste
eelarvele.

Taotleja on toonud vilja, et 2012.aastal oli Eestis Viahiregistri andmetel 149 munasarjavéahi
esmasjuhtu, millest enam kui 2/3 (117) olid naaberorganite haaratusega voi
kaugelearenenud. Plaatina-resistentse taastekkinud munasarjavdhiga patsientide arv on
ligikaudne, kuna puuduvad tipsed andmebaasid. Taotleja hindab taotletavale nédidustusele
vastavate patsientide arvuks umbes 20.

Uhe patsiendi ravi, arvestades, et bevatsizumabi lisamine paklitakseeli monoravile toob
lisaks otsesele ravimikulu ka ravi pikenemise arvestuslikult 8 kolmenadalase tsiikli vorra,
toob kaasa lisakulu - €. 20 patsiendi ravi tooks aastas kaasa lisakulu - €.

Teenuse méju teenust osutavatele erialadele planeeritavatele rahalistele mahtudele ja
seos teiste erialadega.
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Teenusega on seotud onkoloogia eriala. Teenuse rahastamisel tuleb planeerida tdiendavad
vahendid piirkondlike ja keskhaiglate ravi rahastamise lepingutesse ambulatoorse
onkoloogia lepingutesse. Ravimi osakaalu madramisel tuleb arvestada teistelt sama teenuse
koosseisu kuuluvate raviskeemide osakaalu proportsionaalselt vdiksemaks.

4. Teenuse viir- ja liigkasutamise majanduslikud maéjud.
Viirkasutamine ei ole tdendoline.

5. Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus léibi kohaldamise tingimuste.
Teenuse tdiendamisel taotletava raviskeemiga tuleb selgelt defineerida selle kohaldamise
kriteeriumid.

6. Kokkuvate.
Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:



Vastus

Selgitused

Teenuse nimetus

Bevatsizumab kombinatsioonis
paklitakseeliga tdiskasvanud patsientide
raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadi
suhtes resistentne epiteliaalse munasarja-,
munajuha- voi primaarse kohukelmevihi
retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt saanud iile
kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole
saanud eclnevat ravi bevatsizumabi vOi teiste
VVEGF-inhibiitorite voi VEGF-retseptorile
suunatud ravimitega.

Ettepaneku esitaja

Eesti Onkoloogide Selts

Teenuse Tsisplatiin+paklitakseel teenuses 309R

alternatiivid

Kulutohusus Vordluses paklitakseeli monraviga:

ICERLYG 45 563 €

Omaosalus Puudub

Vajadus Taotleja hinnangul umbes 20 patsienti aastas [Tuleb tapselt
defineerida ravi
kohaldamise
tingimused

Teenuse piirhind

1 ravitsiikli maksumus [ €

Kohaldamise
tingimused

Bevatsizumab kombinatsioonis
paklitakseeliga tiiskasvanud patsientide
raviks, kellel on tekkinud plaatinapreparaadi
suhtes resistentne epiteliaalse munasarja-,
munajuha- voi primaarse kdhukelmevéhi
retsidiiv ja kes ei ole eelnevalt saanud tile
kahe keemiaravi skeemi ning kes ei ole
saanud eelnevat ravi bevatsizumabi voi teiste
VEGF-inhibiitorite voi VEGF-retseptorile
suunatud ravimitega.

Muudatusest
tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

Tuleb kaaluda,
kas uuringusse
kaasamise kriteerium
(prograssioon péarast
plaatina-ravi 6 voi
viahema kuu jooksul)
oleks vajalik ka
fikseerida raviskeemi
rakendustingimusena

20 patsiendi kohta [ € 2astas.




Lithikokkuvote
hinnatava teenuse
kohta

Bevatsizumabi lisamine paklitakseel
monoravile patsientidele, kellel on tekkinud
plaatinapreparaadi suhtes resistentne
epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi
primaarse kohukelmevéhi retsidiiv ja kes ei
ole eelnevalt saanud iile kahe keemiaravi
skeemi ning kes ei ole saanud eelnevat ravi
bevatsizumabi voi teiste VEGF-inhibiitorite
voi VEGF-retseptorile suunatud ravimitega
ning kelle haigus on pérast plaatinaravi
progresseerunud 6 voi vihema kuu jooksul,
voib pikendada tildist elulemust 9,2 kuud
vorreldes alternatiiviga. Mediaan PFS
pikkune ravikestus (13,34 tsiiklit) maksaks

iihe patsiendi kohta || € curot.




