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1. Liithikokkuvéte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Hematoloogide Selts taotleb uue teenusena uue toimeaine daratumumab lisamist
tervishoiuteenuste loetellu monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomi raviks
taiskasvanutel, kelle eelnev ravi sisaldas proteasoomi inhibiitorit ja immunomodulaatorit ning
kelle haigus on viimase ravi ajal progresseerunud.
Miitigiloa alusel on daratumumab néidustatud:

e monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomi raviks tiiskasvanutel, kelle
eelnev ravi sisaldas proteasoomi inhibiitorit ja immunomodulaatorit ning kelle haigus on
viimase ravi ajal progresseerunud.

e kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga voi bortesomiibi ja deksametasooniga
hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vdhemalt iihe
ravikuuri.

1.2. Taotletav teenus
Daratumumabi manustakse 16 mg/kg 1.-8. raviniddalal kord nddalas, 9.-24.ravinddalal kord iile
néddala ja alates 25. ravinddalast kord nelja nddala kohta kuni haiguse progressioonini.
Uuringu jargi manustatakse iihele patsiendile keskmiselt 12 infusiooni.

NCCN! soovitab Daratumumab monoteraapiat eelnevalt vihemalt kolme (s.h. proteasoomi
inhibiitorit ja immunomodulaatorit) eelnevat raviskeemiga ravitud patsientidele, kuid see skeem
ei kuulu eelistatud valikute hulka.

ESMO ravijuhised?, mida on uuendatud jaanuaris 2017, annab ravisoovituse retsidiveerunud
miieloomiga patsientide raviks 3 tasandil:

Esimene retsidiiv parast immunomoduleerivat ravimit:

o [Kaksikravi (karfilsomiib+deksametasoon voi bortesomiib+deksametasoon)

e Bortesomiibiga kolmikravi (daratumumab+bortesomiib+deksametasoon vOi
panobinostat+bortesomiib+deksametasoon voi elotuzumab+bortesomiib+ deksametasoon voi
tsiiklofosfamiid+ bortesomiib+ deksametasoon

Esimene retsidiiv pérast bortesomiibi raviskeemi:

e Lenalidomiid+deksamedasoon

e Lenalidomiidiga kolmikravi (daratumumab+lenalidomiid+deksamedasoon voi
karfilsomiib+lenalidomiid+deksamedasoon voi iksazomib+lenalidomiid+ deksamedasoon
voielotuzumab-+lenalidomiid+deksamedasoon)

Teine voi jargnev retsidiiv:



e Pomalidomiid+deksametasoont(tsiiklofosfamiid v0i ixazomib vOi bortesomiib  voi
daratumumab voi elotuzumab)

e Daratumumab iiksi voi kombinatsioonis

e Kiliiniline uuring

Daratumumabi efektiivsusandmed pirinevad ilma kontrollgrupita II faasi uuringust® ning
teadaolevalt pole monoteraapiana 14bi viidud tihtegi otsest vordlusuuringut mistahes muu ravimi
vOi platseeboga.

Vastavate GEN501 ja SIRIUS uuringute koondatud tulemuste kohaselt oli tildine ravivastuse méar
30,4% ning ravivastuse kestvus 8 kuud. Uldise ja progressionivaba elulemuse mediaanid olid
vastavalt 20,5 ja 4 kuud.

Taotleja on esitanud nelja erineva kaudse vordluse tulemused, mis nditavad et mistahes alternatiivi
kasutamisel ei kiilindi vdhemalt kahele eelnevale raviskeemile (s.h. immuniomodulaator
japroteasoomi inhibiitor) refraktaarse patsiendipopulatsiooni iildine elulemus iile 11,9 kuu®.

Meditsiinilise tShususe hinnangus on toodud vélja otseste vordluste tulemusi daratumumabi
kombinatsiooniravi uuringtest, kuid iiksi neist uuringutest pole joudnud iildelulemuse mediaanini.

1.3. Alternatiiv
Eesti Haigekassa poolt on rahastatud autoloogse siirdamise niidustuseta patsientidele
esmavalikuna talidomiidil baseeruvad raviskeemid (MPT-T, Thal-Dex), teise valikuna
bortesomiibil baseeruvad raviskeemid ja kolmanda valikuna lenalidomiid. Taotletav teenus
lisanduks lenalidomiidi jarele. Sellisel juhul oleks kohane alternatiiv. pomalidomiid+
deksametasoon, mida rahastatakse 2018. aasta algusest. Samuti on Eestis kittesaadava skeem
panobinostaat+bortesomiib+deksametasoon patsientidele, kes on saanud eelnevalt vihemalt 2
erinevat raviskeemi.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ravimi miitigiloahoidja on kinnitanud daratumumabi (Darzalex) hulgimiiiigi ostuhinnaks:

Darzalex 20mg/ml inf. lahuse kontsentraat 5ml — [l EUR (hind raviasutusele ﬁ
ele €)

Darzalex 20mg/ml inf. lahuse kontsentraat 20ml — EUR (hind raviasutus
Uhe infusiooni maksumus 75 kg patsiendile (1200 mg)

Keskmiselt manustati uuringutes iihele patsiendile 12 infusiooni, mis annab keskmise patsiendi
ravi hinnaks [l €

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud ja uuringud

NCPE® on hinnanud daratumumabi kulutdhusust monoteraapiana hulgimiieloomi ravis pérast
progresseerumist. proteasoomi inhibiiotorit ning immunomodulaatori kasutamise jirel.
Vordlusena kasutati lirimaal kolmandas ravireas kittesaadavat pomalidomiid+deksametasooni.
Otsesed vordlused puudusid. Hindaja mérkis, et otseste vordlusuuringute puudumine on viga suur
puudus. Samuti lisab kaudsele vordlusele ebakindlust {ihelt poolt uuringuandmete (daratumumab)
ja reaalelu andmete (pomalidimiidi kohort) kdrvutamine. Daratumumabi kliinilise kasu suuruseks



hinnati 0,68 QALY ning I0plikuks korrigeeritud tdiendkulutShususe méiraks 49 886 €/QALY.
Kokkuvdtteks ei pea NCPE daratumumabi taotletud ndidustel kulutdhusaks sekkumiseks.

SMC® andis daratumumabi monoteraapiale samuti negatiivse hinnangu. Taotleja asetas
daratumumabi 4. raviritta ning esitas kaudse vordluse pomalidomiid+deksametasooniga. Analiiiisi
erinevad stsenaariumid niitasid daratumumabi kliiniliseks kasuks 0,45-0,9 QALY ning vastavaks
ICER véirtuseks 46 253 — 71 028 naela/QALY. Olulise puudusena nihti suurt ebakindlust
iildelulemuse andmete osas ning otseste randomiseeritud vordlusuuringute puudumist. Puudusid
ka otsesed elukvaliteedinditajad.

PCODR’ ei soovita daratumumabi kompenseerimist monoteraapiana patsientidele, kes on
eelnevalt saanud kolme raviliini (s.h. immunomodulaator ja proteasoomi inhibiitor).
Vordlusravina ~ kasutati  pomalidomiid+deksametasooni,  bortesomiib+dekasmetasoon+
tsiiklofosfamiidi ning korges doosis deksametasooni.

NICES soovitab daratumumabi kasutada, kui patsient on eelnevalt saanud vihemalt 3 raviskeemi.
Kliinilise kasu osas avalikku hinnangut ei antud.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Miitigiloahoidja (MLH) esindaja on haigekassale esitanud eespool viidatud uuringute andmetel
pohineva kulutdhususe mudelanaliiiisi, milles on Eesti tingimustele vastavalt késitlenud
vordlusravina lenalidomiid+deksametasooni. 20 aastase ajahorisondiga on mudelis leitud
daratumumabist lisanduvaks kasuks 1,49 lisanduvat eluaastat ning esialgseks vastavaks tdaiendkulu
tohususe méadraks 46 810 €/LYG. Sensitiivsus analiilisi kohaselt médngivad tulemuse kujunemisel
suurt rolli ajahorisondi valik ja {ildelulemuse vahe vordlusega (langetamine muudab
ebasoodsamaks). Samuti on olulised mojutajad daratumumabi maksumus diskonteerimismaar
(tdstmine muudab ebasoodsamaks).

Sarnaselt teistele hindamisagentuuridele ndeb haigekassa suurt ebakindlust ebakiipsetes
elulemusandmetes ning ilma vordlusgrupita uuringute elulemustulemuste ekstrapoleerimises pika
ajaperioodi peale ning kaudsete vordluste kasutamises.

Taotleja esitatud andmete pdhjal on vdimalik anda orienteeruv lihtsustatud konservatiivne
kulutohususe hinnang daratumumabi kasutamisele vordluses parima toetava raviga (vt tabel).

Uldelulemus 7 kuud Uldelulemus 11,9 kuud
annus (mg/kg) 16 16
kehakaal kg 75 75
keskmise inimese Uksik annus 1200 1200
annuseid kokku 12 12
ravimi kogus kokku mg 14400 14400
mg hind raviasutusele (€) [ [ ]
daratumumabi maksumus keskmise patsiendi kohta (€) [ [
Kaudsetes vordlustes naidatud OS kuudes ilma
daratumumabita 7° 11,9%°
OS daratumumabiga kuudes 20,1 20,1
OS kasu kuudes 13,1 8,2
OS kasu aastates 1,091666667 0,683333333

ICERLYG (€) 71 832,37 € 114 756,59 €



Tulemuse usaldusvaérsust vihendavad asjaolud:

e Eeldatav ravitsiiklite arv on ebakindel. Viimase rea ravina kasutades pole vélistatud, et
patsiendi ravi jitkatakse ka parast haiguse progresseerumist kui patsient seda talub.

e Aluseks vdetud uuring on avatud disainiga, mis vOib soodustada ravitulemuste
interpreteerimist uuritavale ravimile soodsas suunas.

e Lihtsustatud mudel ei vota arvesse ravimi manustamise kulusid ega voimaliku alternatiivse
ravi kulusid ja kestust. Sdltuvalt ravimi positsioneerimisest voib alternatiivina késitleda
lenalidomiidi.

MLH on esitanud haigekassale ettepaneku arvutada vordlusravimiga seotud kulusid teenusekoodi
317R alusel, kuna iihte selget vordlusravi skeemi pole voimalik teiste seast esile tuua. Samuti
korrigeeriti eeldatud iildelulemust parima toetava ravi puhul 7 kuult 9 kuuni. MLH tegi ka
pakkumise, et maksab haigekassale tagasi ravimikulu kdikide patsientide pealt, kes katkestavad
ravi esimese 3 kuu jooksul, mistahes pdhjusel. Selline riskijagamise skeem vdhendab EHK jaoks
koige kulu-intensiivsema ravi perioodiga seotud riske ning kulusid. Selle tulemusel muutus ICER-
arvutus jirgnevaks:

Overall survival (OS) 9 months Overall survival (OS) 11.9 months

Annus (mg/kg) 16 16
Kehakaal kg 75 75
Keskmise isiku tiksikannus 1200 1200
Annuste arv kokku 12 12
Ravimi kogus kokku (mg) 14,400 14,400
1 mg hind raviasutusele (€) ] ]
Daratumumabi maksumus keskmise patsiendi kohta (€) (PFS = 4

o i 91 I I
Vérdlusravi kombinatsiooni 1 tsiikli maksumus 317R koodi alusel 2699.53 2699.53
Stindmusevaba elulemus (EFS) kuudes 51 5,612
Eeldatav raviloleku aeg 5 5
Raviloleku aja maksumus (€) - -
Daratumumabi tdiendav hind keskmise patsiendi kohta - -
Kaudses vérdluses ndidatud OS ilma daratumumabita (kuudes) 9gu 11.93
OS daratumumabiga (kuudes) 20.1 20.1
Kasu OS lisandumisest (kuudes) daratumumabi kasutamisel 11.1 8.2
Kasu OS lisandumisest (aastates) daratumumabi kasutamisel 0.925 0.683333333
ICER LYG (€) 30,621.25€ 41,450.72 €
AVERAGE ICER LYG (€) 36,035.98€

Vaatamata pakkumisele jdib kulutdhususe arvutusse sisse otseste vordluste puudumisest tulenev
madramatus. Samuti on tdendoliselt ICER QALY oluliselt ebasoodsam kui ICER LYG, kuna
tegemist on patsientidega, keda on eelnevalt mitmete raviskeemidega ravitud ning kelle
elukvaliteet on haiguskoormusest tingutult oluliselt langenud.

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos
4.1. Taotletava teenuse lithi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele



Taotleja hindab potentsiaalseks patsientide hulgaks igal aastal ligikaudu 15 patsienti. Kui peab
paika eeldus, et keskmine patsient saab 12 annust daratumumabi, kujuneb oletatatavaks
eelarvemdjuks ||| .18 miljonit € aastas. Esimesel aastal oleks lisakulu tdendoliselt
védiksem. Toendoliselt ei vdhendaks daratumumabi kasutuselevott teiste hulgimiieloomi ravis
kasutatavate ravimite kasutust.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Uue teenuse loomisel patsiendile kulusid ei teki

4.3. Teenuse viir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud
Teenuse vair-ja liigkasutamine pole tdendoline. Kuna tegemist oleks viimase rea raviga, pole
vilistatud, et ravimit kasutataks alternatiivide puudumisel ka pérast haiguse progresseerumist.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Teenuse loomisel tuleb selgelt méiératleda raviskeemi positsioon olemasolevate voimaluste taustal.

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Ravikuur daratumumabiga, 100 mg
Ettepaneku esitaja Eesti Hematoloogide Selts
Teenuse alternatiivid Olemas Pomalidomiid+deksameta
500N;
lenalidomiid+deksametas
oon;
Panobinostaat+bortesomii
b+deksametasoon
Kulutohusus 'Voimalik kulutdusus LYG kohta voibKulutdhusus on ebakindel.
tootja hinnangul olla 36 035,98 € Arvutuste  aluseks  on
erinevatest  (sh  ilma
vordlusgrupita)
uuringutest voetud

tulemused. ICER QALY
on tOendoliselt oluliselt
ebasoodsam, kunal
patsiendid on eelnevalt
mitmete  raviskeemidega
ravitud ning nende

elukvaliteet on
haiguskoormusest
tingutult oluliselt

langenud.




Omaosalus

el

Vajadus patsientide arv Eestis: 15
teenuse osutamise kordade arv aastasft tegemist oleks viimase
kokku: 180 rea raviga, on raske
valistada ravimi
kasutamist ka  pérast
raviefekti kadumist.

Teenuse piirhind ]

Kohaldamise tingimused jah monoteraapiana
retsidiveerunud ja
refraktaarse
hulgimiieloomi raviks
tdiskasvanutel, kelle
eelnev  ravi  sisaldas
proteasoomi inhibiitorit ja
immunomodulaatorit ning
kelle haigus on viimase
ravi ajal progresseerunud.

Muudatusest tulenev lisakuluKuni 1,18 miljonit €

ravikindlustuse  eelarvele  aastas

kokku

Liihikokkuvote hinnatava teenuseEesti Hematoloogide Selts taotleb

kohta daratumumabi kasutuselevéttyl

retsidiveerunud ja refraktaarse

hulgimiieloomi raviks téiskasvanutel,
kelle eelnev ravi sisaldas proteasoomi
inhibiitorit ja immunomodulaatorit
ning kelle haigus on viimase ravi ajal

progresseerunud.  Daratumumabigal
pole tehtud ithtki otsest
vordlusuuringut. Teiste ritkide

hinnangutes toodud oletatav Kliiniline
kasu koigub vidga suurtes piirides
(SMC: 0,45-0,9 QALY) ning sellest
tulenevalt on ka kulutGhusus végal

ebakindel.
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