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1. Luhikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Hematoloogide Selts taotleb uue teenuse ,,Ravikuur pembrolizumabiga, 200 mg* lisamist
loetellu. Teenus on suunatud klassikalise Hodgkini limfoomi raviks patsientidel, kellel on
ebadnnestunud ravi brentuksimabvedotiiniga (BV). Pembrolizumab-ravi eesmérgiks on téieliku
vOi osalise ravivastuse saavutamine ning progressioonivaba (PFS) ja uldise elulemuse (OS)
pikendamine.

1.2. Taotletav teenus
Pembrolizumab (Keytruda) on monoklonaalne programmeeritud rakusurma-1 (programmed cell
death-1, PD-1) retseptori vastane antikeha, mis on naidustatud retsidiveerunud vGi refraktaarse
klassikalise Hodgkini lumfoomi (cHL) raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on ebadnnestunud
autoloogne tiivirakkude siirdamine (ASCT, autologous stem cell transplant) ja ravi BV-ga vdi kes
ei sobi siirdamiseks ja kellel on ebadnnestunud BV ravi.
Ravimi efektiivsusandmed tuginevad kahel kontrollgrupita uuringul: Ib faasi uuring Keynote-013
31 patsiendiga ning Il faasi uuring Keynote-087 210 patsiendiga (ametlikule ndidustusele vastavad
kohort 1 ja 2 kokku 150 patsiendiga). Objektiivse ravivastuse (ORR) saavutasid Keynote-087
uuringu 1. ja 2. kohordis 64-74% patsientidest, tdieliku remissiooni (CRR) 22-25% patsientidest.
PFS mediaan (ravimi omaduste kokkuvdtte andmetel) oli uuringus Keynote-013 11,4 (4,9; 27,8)
kuud ning uuringus Keynote-087 (kdik kohordid kokku) 11,3 (10,8; ei saabunud) kuud.
Uldelulemuse andmeid uuringutest veel avaldatud ei ole, kuid 12 kuu hinnanguline elulemus oli
Keynote-013 uuringus 87% ja Keynote-087 uuringus (kdik kohordid kokku) 98%.
NCCN ravijuhend! mainib nivolumabi the ravivdimalusena refraktaarse ja retsidiveerunud
Hodgkini Iimfoomi korral kolmandas voi hilisemas ravireas (2A).ESMO ravijuhend? soovitab
kasutada pembrolizumabi v6i nivolumabi retsidiveerunud klassikalise Hodgkini limfoomi raviks
péarast autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist ja ravi brentuksimabvedotiiniga (t6endatuse
tase 11, soovituse tugevus B).

1.3. Alternatiiv

Patsientidele, kellel Hodgkini limfoom retsidiveerub peale ASCT-d (v0i kes ei sobi siirdamiseks)
ja ravi BV-ga, on alternatiiviks palliatiivne keemiaravi (teenus 307R, Hodgkini limfoomi
kemoteraapiakuur) voi nivolumab (ei ole rahastatud). Palliatiivse raviviisina kasutatakse ka
kiiritusravi. Haigekassale teadaolevalt puuduvad otsesed vordlusuuringud pembrolizumabi ja
senise kattesaadava parima ravi vahel.

Patsiendid, kes saavutavad BV-raviga ravivastuse (eelistatult peaks limfoom olema
tdisremissoonis) on potentsiaalselt sobivad allogeenseks tiivirakkude siirdamiseks®. Erialaseltsi
selgituste kohaselt on pembrolizumabi kasutamine ndidustatud kbige viimases ravireas, kui koik
muud ravivéimalused on ennast ammendanud s6ltumata sellest, kas patsiendile on teostatud voi



talle planeeritakse teostada allogeenset vereloome tlvirakkude siirdamist. Seejuures vaarib
maérkimist, et pembrolizumabi m&lemasse uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli allogeenne
siirdamine l&bi viidud viimase 5 aasta jooksul. Ravimi omaduste kokkuvdttes on téhelepanu
juhitud, et patsientidel, kellele pé&rast eelnenud ravi pembrolizumabiga tehti allogeenne
tlvirakkude siirdamine, on téheldatud transplantaat-peremehe vastu haigust (GVHD) ja maksa
venooklusiivset haigust (VOD). Kuni tdiendavate andmete avalikustamiseni tuleb juhtumipdhiselt
hoolikalt kaaluda vdimalikku allogeensest siirdamisest saadavat kasu vorreldes siirdamisega
seotud tusistuste riski voimaliku suurenemisega.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Pembrolizumabi manustatakse intravenoosse infusioonina iga 3 nadala jarel. Ravimi soovitatav
annus on 200 mg. Uhe infusiooni maksumuseks kujuneb konfidentsiaalse hinnaga haiglale

eurot. Tuginedes ravipikkuse arvutustes Keynote-013 PFS andmetele ehk 16,51
ravitstiklit, teeb see Uhe patsiendi ravi maksumuseks ﬁ eurot. Patsiente tuleb ravida kuni
haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilise toime ilmnemiseni. Arvestades, et tegu on
hetkel viimase ravireaga ja asjaoluga, et ravil PD-1 inhibiitoritega vOib tekkida
pseudoprogressioon (mistdttu uuringutes lubati ravi jatkata kui haigus oli Kliiniliselt stabiilne), on
risk, et ravi kestus reaalses Kliinilises praktikas kujuneb pikemaks ning ravikulu suuremaks. Et
uuringutes on ravi kestus piiratud kahe aastaga, tuleks kaaluda ravimi rahastamist maksimaalselt
kahe aasta valtel. Uhe patsiendi 2-aastane ravi maksaks || I eurot.

3. Kulutbhususe analtits
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Hindamine on hetkel kasil Uhendkuningriigis (NICE) - eeldatav hinnangu avaldamisaeg on
augusti 16pp 2018*.

Sotimaa (SMC)®: ravimi hiivitamist soovitatakse, sest 1l faasi uuringu andmetel parandas ravim
patsientide ldist ravivastust ning et tdnu madgiloahoidjaga kokku lepitud rahastamisskeemile
(Patient Access Scheme) saavutati ravimi aktsepteeritav kulutdhususe tase, seejuures rahastatakse
ravimit maksimaalselt kaheaastaseks raviks patsiendi kohta. Ravimi kulutdhusust vordluses
standardraviga (keemiaravi, bendamustiin, uuringuravimid) hinnati kahes kohordis - 1)
patsiendid, kellel on ebadnnestunud ASCT ja ravi BV-ga ning 2) patsiendid, kes ei sobi
siirdamiseks ja kellel on ebadnnestunud BV ravi. Esimeses kohordis vdideti baasstsenaariumis
pembrolizumabiga 1,27 kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY), ICERgaLy= 40765 £
(sensitiivsusanallusis tdusis naitaja kuni 67 384 £-ni, kui arvestati, et Ghegi patsiendi ravi ei jatku
allogeense siirdamisega), teises kohordis voideti vastavalt 0,87 QALY-t ja ICERqaLy= 45379 £
(85 106 £).

Kanada (CADTH)®: ravimi hivitamist soovitakse tuginedes uuringutes tiieliku remissiooni
saavutanud patsientide méérale, vottes arvesse soodsat kdrvaltoimete profiili, ravimi potentsiaali
parandada elukvaliteeti ning katmata ravivajadust. Seda tingimusel, et ravimi kulutdhus paraneb
aktsepteeritavale tasemele. Taotletud hinna juures ei ole ravim kulutBhus. Juhiti tdhelepanu, et
tulenevalt kliiniliste uuringute andmetest on ravimi kliinilise kasu suurus ebaselge, mistottu ka
kulutBhususe anallitsi tulemus ebakindel. Hlvitamise korral on sétestatud tingimus, et ravi voib
kesta kuni haiguse progressioonini, vastuvGetamatu toksilisuse voi maksimaalselt 2 aasta véltel
(milline saabub esimesena).



Austraalia (PBAC)’: ravimi hivitamist soovitatakse teistkordsel hindamisel arvestades
kuluminimeerimisanaliitisi tulemusi vordluses BV-ga. Seejuures on Austraalias ravitavaks
sihtgrupiks patsiendid, kellel on ebadnnestunud ASCT vdi kes ei sobi siirdamiseks (st. eelnevat
BV ravi nduet ei ole), patsiendid peavad olema eelnevalt saanud véahemalt kahte stisteemravi.

3.2. Kulut8husus Eestis

Ravimi efektiivsusandmed tuginevad Ib ja Il faasi avatud kontrollgrupita uuringutel, mille
uldelulemuse andmeid ei ole veel avaldatud ning otsesed vordlusuuringud palliatiivse
keemiaraviga puuduvad. Ravimi miugiloahoidja esitas haigekassale kill tootja koostatud
vorgustik-metaanaludsi, milles vorreldi Keynote 087 | ja 11 kohordi koondtulemusi retrospektiivse
jalgimisuuringu (Cheah et al 2016)° tulemustega, kuid haigekassa hinnangul tuleb madala
tdenduspOhisuse tasemega uuringute kaudsesse vordlusesse suhtuda suure ettevaatusega.
Ebakindlust vordlusesse lisab veelgi asjaolu, et antud uuringusse kaasatud patsientidest ca
kolmandik sai uuringuravimeid.

Plitdes siiski labi viia robustset kulutbhususe hindamist, vottis haigekassa analiilisis arvesse
teenuse 307R maksumust (491,16 eurot) ning Cheah uuringu andmeid vordlusravi PFS kohta (3,5
kuud ehk ca 3,8 ravitsiklit) ning pembrolizumab ravi maksumust ja Keynote-013 PFS andmeid
PFS kohta (11,4 kuud ehk 16,51 ravitsiklit), teeb see pembrolizumabi kulutdhususeks
progressioonivaba eluaasta kohta: (I - 1867)/(11,4/12-3,5/12)= |l eurot. Andmete
puudumise tottu ei ole vdimalik arvutada kulutbhusust voidetud eluaasta ega kvaliteedile
kohandatud eluaasta kohta. Tuleb rdhutada, et saadud arvutuslik tulemus on seotud suure
ebakindlusega.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Taotletava teenuse lthi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja on raviks sobivaid patsiente prognoosinud 1, meditsiiniline ekspert on hinnanud
patsientide arvu mdnevdrra suuremaks: esimesel aastal 1-2, teisel kuni 2, kolmandal 3 ja neljandal
aastal kuni 5 patsienti.

Teenusega 370R on haigekassa raviarvete statistika andmetel on ajavahemikul 2014 — 2017 ravi
saanud 14 patsienti. Teenus 370R on kéattesaadav nii klassikalise Hodgkini limfoomi kui ka mitte-
Hodgkini liimfoomi korral. 2-3 patsiendi ravi tooks lisakulu ravikindlustuse eelarvele |||l
I -urot, kaheaastase ravi korral maksimaalselt || curot. Arvestades, et samal
naidustusel taotletakse ka teise PD-1 inhibiitori lisamist loetellu, tuleb positiivse rahastamisotsuse
korral tagada antud ravimiklassi soodsaim hinnatase.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane
4.3. Teenuse véar- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud

Teenuse vaarkasutamine ei ole téendoline. Liigkasutamise oht vOib seisneda selles, et ei peeta
kinni kohaldamise tingimustest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Rakendustingimustes tuleks kaaluda sdnastada piirang, et ravi pembrolizumabiga IGpetatakse
progressiooni ilmnemisel. Arvestades kliinilistesse uuringutesse kaasatud patsientide seisundit,
tuleks kaaluda rakendustingimusena séatestada ECOG sooritusvdime 0 ja 1. Lisaks voiks



Keyonote-087 uuringust lahtuvalt kaaluda ravi IGpetamist patsientidel, kes saavutavad
pembrolizumabiga tdieliku ravivastuse (CRR), on saanud ravi vahemalt 6 kuud ja peale CRR
saavutamist on saanud vahemalt 2 ravikuuri.

5. Kokkuvdte Esitatakse lihikokkuvéte koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus Ravikuur pembrolizumabiga, 200 mg

Ettepaneku esitaja Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse alternatiivid parim toetav ravi

KulutBhusus Kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta ei[Tulemus on seotud véga
ole vBimalik arvutada. suure ebakindlusega.
ICERers= [ eurot

Omaosalus ei

'Vajadus patsientide arv Eestis: 2-3 aastas
teenuse osutamise kordade arv pt kohta
16,51-34,67

Teenuse piirhind pembrolizumabi 200 mg maksumus ehk
1 ravikuuri maksumus

Kohaldamise tingimused Jah (vt. punkt 4.4)

Muudatusest tulenev lisakulu || | || | <urot, kaheaastase

ravikindlustuse eelarvele aastas maksimaalse ravi korral

kokku eurot.

Lihikokkuvote hinnatava teenuse [Eesti  Hematoloogide Selts taotleb uue teenuse ,,Ravikuur

kohta pembrolizumabiga, 200 mg™ lisamist loetellu. Teenus on suunatud
klassikalise Hodgkini limfoomi raviks patsientidel, kellel on
ebadnnestunud ravi brentuksimabvedotiiniga. Ravimi

efektiivsusandmed tuginevad Ib ja Il faasi avatud kontrollgrupita
uuringutel ja otsesed vd&rdlusuuringud palliatiivse keemiaraviga
puuduvad. Eeltoodud pdhjustest lahtuvalt ei ole usaldusvéarset
kulutdhususe analtiiisi vOimalik teha. 2-3 patsiendi ravi korral on
lisakulu eelarvele | curot (maksimaalse ravi korral

I o).




6. Kasutatud kirjandus

L NCCN Hodgkin lymphoma version 3.2018

2Eichenauer DA et al. Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up.Annals of Oncology 0 (Supplement 0): ivl-iv11, 2018 doi:10.1093/annonc/mdy080

3Cheah CY. et al. Patients with classical Hodgkin lymphoma experiencing disease progression after
treatment with brentuximab vedotin have poor outcomes. Annals of Oncology 27: 1317-1323, 2016
doi:10.1093/annonc/mdw169

* https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10130

® https://www.scottishmedicines.org.uk/media/3140/pembrolizumab-keytruda-chl-final-feb-2018-for-
website.pdf

® https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_pembrolizumab_keytruda_chl_fn_rec.pdf

" http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2017-07/files/pembrolizumab-psd-
july-2017.pdf



