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1. Luhikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb ramutsirumabi lisamist mao- ja s6d6gitorukasvajate
kemoteraapiakuuri  323R  kaugelearenenud  maovéhi  vOi  gastrogsofageaal-liidese
adenokartsinoomi raviks tdiskasvanud patsientidele, kui haigus on progresseerunud parast
plaatinapreparaati ja fluoroplrimidiini sisaldavat keemiaravi (s.t. 1l liini keemiaraviks)
kombinatsioonis paklitakseeliga vGi monoravina, kui kombinatsioonravi paklitakseeliga ei ole
naidustatud. Selline on ka ramutsirumabi ametlik ndidustus.

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

1.2. Taotletav teenus

Ramutsirumabi  (Cyramza) efektiivsust ja ohutust on kaugelearenenud maovahi Vvoi
gastrodsofageaal-liidese adenokartsinoomiga patsientidel, kel haigus on progresseerunud parast
plaatinapreparaati ja fluoropdirimidiini sisaldavat keemiaravi, uuritud kahes p6&hiuuringus.
RAINBOW! uuringus leiti, et ramutsirumab kombinatsioonis paklitakseeliga parandab vorreldes
platseebo+paklitakseeliga Uldelulemust 2,27 kuud (9,63 vs 7,36 kuud) ja progressioonivaba
elulemust 1,5 kuud (4,4 vs 2,9 kuud). REGARD? uuringus leiti, et ramutsirumab koos parima
toetusraviga (BSC) vdrreldes 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).

Uuendatud taotluses on kirjeldatud ka analtiiisi® ramutsirumab + paklitakseeli toimes kohta 2.
ravireas HER-2 positiivsetel gastrodsofageaal adenokartsinoomiga patsientidel, kelle haigus on
progresseerunud trastuzumabil pdhineval ravikombinatsioonil. 5-1 patsiendil 10-st oli stabiilne
haigus peale ramutsirumabi kombinatsioonravi, keskmine haiguse kontrolli all pilisimine oli 8
kuud. Uuringus téheldatud ravivastuse pikenenud piisimine nditab vajadust edasiste kliiniliste
uuringute jérele, mis keskenduksid EGF ja angiogeneesi signaalradade vahelise vastastikuse moju
uurimisele. Téna trastuzumabi jirgselt ramutsirumab ametlikult ndidustatud ei ole ning sellele
sithtgrupile hiivitamist ei taotleta.

1.3. Alternatiiv
Teenuse 323R raames kasutatavad monoteraapiad irinotekaani vOi dotsetakseeliga heas
uldseisundis haigel plaatinapreparaati ja fluorouratsiili sisaldanud 1. rea ravi jarel.

ESMO ravijuhend* soovitab 2. ravireas kasutada dotsetakseeli, paklitakseeli, irinotekaani voi
ramutsirumabi (viimane monoravi v6i kombinatsioonis paklitakseeliga) patsientidele, kelle
sooritusstaatus on 0-1 (tdendustase I, soovituse tugevus A). Patsientidel, kellel esineb haiguse



progressioon >3 kuud peale esimese liini keemiaravi, vOib kaaluda sama ravikombinatsiooni uuesti
kasutamist (1V, C).

NCCN?® soovitab eelistada metastaatilise vdi lokaalselt kaugele arenenud vihi korral teises ravireas
jargmiseid raviviise, millel on 1. kategooria tdenduspdhisus™: ramutsirumab+paklitakseel,
monoravina dotsetakseel, paklitakseel, irinotekaan.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ravimi mulgiloahoidja (MLH) konfidentsiaalse hinnapakkumise kohaselt maksab ramutsirumabi
pakend (10mg/ml 10ml N1) haiglaapteegile ﬁ eurot. Ravimi soovituslik annus
kombinatsioonis paklitakseeliga on 8 mg/kg 28-péevase ravitsikli 1. ja 15. péeval, enne
paklitakseeli infusiooni ning monoravimina 8 mg/kg iga 2 nédala jarel. RAINBOW uuringus oli
kombinatsioonravi korral ramutsirumabi keskmine annus 640 mg (7 viaali) ning ravi kestuse
mediaan 18 nadalat, st. 9 annustamist maksumusega [} eurot ning REGARD uuringus oli
keskrpine annus 538 mg (6 viaali) monoravina 8 nadalat ehk 4 annustamist maksumusega h
eurot®.

3. Kulutdhususe analtus
3.1. Rahvusvahelised kulutGhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE)”: ramutsirumabi hlvitamise osas monoravina v0i kombinatsioonis
paklitakseeliga ei langetatud positiivset otsust tulenevalt ravimi ebasoodsast kulutdhususest.
Ekspertide analliusi tulemusel leiti, et kdige usutavam taiendkulu tdhususe maar kvaliteedile
kohandatud eluaasta kohta ramutsirumab + paklitakseel vs. BSC + paklitakseel on
ICERgALY=408 200 £ ning ramutsirumabi monoteraapia vs. BSC ICERqaLy= 188 100 E£.
Hinnangus leiti, et ramutsirumabi kombinatsioonravi ega monoravi hindamisel ei saanud elulépu
ravi Kriteeriumeid otsuse langetamisel arvesse votta, sest mdlemal juhul ei ole ravimiga
uldelulemuse pikenemise 3-kuuline tingimus tdidetud.

lirimaa (NCPE)® — eksperdid leidsid, et ravimist saadav kasu on mdddukas, kuid maksumus
arvestatav, mistdttu ei peetud ravimit kombinatsioonis paklitakseeliga ega monoravina
kulutdhusaks ja hlvitamist soovitata.

Kanada (CADTH)®: ravimi hilvitamist soovitatakse heas tldseisundis (ECOG staatusega 0 voi 1)
patsientidele, kellele on ndidustatud ravim kombinatsioonis paklitakseeliga, kuid monoravi
hiivitamise osas ei langetatud positiivset otsust tulenevalt ebapiisavast tdenduspdhisusest kliinilise
kasu osas. Taotletud hinna juures ei hinnatud ravimit kulutdhusaks, mist6ttu on positiivse
rahastamisotsuse tingimuseks maéarkimisvéérse tdiendava hinnaalanduse saavutamine, mis
parandaks ravimi kulutdhusust aktsepteeritavale tasemele.

Austraalia (PBAC): ravimi hiivitamist soovitatakse kombinatsioonis paklitakseeliga (monoravi
ei hinnatud) eeldusel, et ravimi hind langeb oluliselt. Taotletava hinna juures leiti, et ravimi
kulutbhusus on vastuvbGetamatult korge arvestades tagasihoidlikku Kkliinilist kasu ja
maérkimisvéaarset toksilisust.

*Category 1: based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate;
preferred intervention: interventions that are based on superior efficacy, safety and evidence; and when appropriate,
affordability



ESMO-MCBC!: Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Uhendus (ESMO) on vilja téétanud
valideeritud meetodi véhiravimite kliinilise kasu hindamiseks. 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 véartuse ja kulutShususe hindamist
soovitatakse esmajoones.

3.2. Kulutbhusus Eestis

MLH on esitanud ramutsirumabi mono- ja kombinatsioonravi majanduslikuks hindamiseks
lihtsustatud analtdsid, milles vorreldi ramutsirumabi (+/- paklitakseel) kulut6husust vordluses
parima toetava raviga (BSC). Seejuures kuludena on arvestatud 70 kg kaaluva patsiendi
ramutsirumabi (st 600 mg) annuse maksumusega ja kombinatsioonravi korral paklitakseeli ravi
maksumusega (see oli vordsustatud teenuse 325R Munasarjakasvajate kemoteraapiakuuri
maksumusega). Vdidetud kvaliteedile kohandatud eluaastate (QALY) arv oli baasstsenaariumides
vOetud NICE hinnangust vordluses parima toetava raviga. Analulsi tulemusel leiti, et
kombinatsioonraviga vs BSC vdidetakse 0,33 QALY-t ja kulutbhusus on ICERqaLy=100 699
eurot ning monoraviga vs BSC vdidetakse 0,12 QALY-t ja ICERqaLy= 151 092 eurot.

Haigekassa viis omalt poolt labi kordusanaltitisid monoravi + BSC vs BSC ja kombinatsioonravi
vs paklitakseel. Seejuures arvestades asjaolu, et Eestis on patsientidele 2. ravireas ravivoimalused
kattesaadavad, tuginedes lirimaa hinnangus (mis lahtus rahastaja perspektiivist ning kus kulusid-
tulusid oli sarnaselt Eesti praktikale!? diskonteeritud 5%) voidetud kvaliteetsete eluaastate arvule
(mdlemas 0,1 QALY) ning arvestades punktis 2 toodud ramutsirumabi maksumust ja paklitakseeli
maksumust Eestis. Kordusanaliisi tulemusel leidis haigekassa, et kombinatsioonravi kulutéhus
vs paklitakseel on ICERqaLy= 264 318 eurot ning monoravi kulutéhusus vs BSC on ICERgaLY=
100 486 eurot. Tegu on vdaga lihtsustatud analliiisiga, sest tervisekasu andmed on parinevad
modelleeritud majandusmudelist, mille sisendeid ei ole haigekassal olnud v8imalik kontrollida ega
nende mdju tulemustele hinnata. Seega on analuilisi tulemustega seotud arvestatav ebakindlus.

Annustamis- | Maksumus Annustamis-

Monoravi kordi (EUR) Kombinatsioonravi | kordi Maksumus (EUR)
ramutsirumab

ramutsirumab 4 700mg + 9+14
600mg + BSC I | paklitakseel 150mg |
BSC 3 - | paklitakseel 150mg 9 B
Kulude
erinevus I | Kulude erinevus ]
Vdidetud Voidetud QALYde
QALY(de arv 0,10 | arv 0,10
ICERqaly
(EUR) 100 486 | ICERqaly (EUR) 264 318

Eluldpuravi korral peetakse Eestis tavapdraselt aktsepteeritavaks kulutbhususe tasemeks
ICERgALY<40 000 eurot. Ramutsirumabi kulut6husus tletab mdlemas sihtgrupis seda tulemust 2,5
- 7 korda. Arvestades ramutsirumabiga Kkliinilistes uuringutes saavutatud tagasihoidlikku
tervisekasu, ei ole haigekassa hinnangul tekkiv lisakulu vastavuses ravimist saadava kasuga.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
4.1. Taotletava teenuse llhi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele



Esimesel kuni kolmandal kasutusaastal prognoosib taotleja raviks sobivaid patsiente 30, neljandal
25. Kuigi Vahiregistri 2007-2011.a andmed naitavad teatavat patsientide arvu langust, siis
ranvusvaheline statistika® lda-Euroopa osas, samuti taotleja poolt esitatud PERH-i maovahi
esmasjuhtude dunaamika aastatel 2011-2013 ega haigekassa teenuse 323R viimase 4 aasta
kasutusstatistika isikute arvu l18ikes (2015 — 421 isikut; 2016 - 392; 2017 - 410; 2018 — 424) selget
langustendentsi ei kajasta.

MLH selgituste kohaselt saaks 75% patsientidest monoteraapiat ja 25% kombinatsioonravi
paklitakseeliga. Prognoos tugineb eksperthinnangule, mille kohaselt on monoteraapia paremini
talutav ning véimaldab jatta paklitakseeli jargmisesse raviritta ning kombinatsioonraviks sobivad
heas tldseisundis patsiendid, kes vajaksid Kkiiret ravivastust. Samas arvestades, et need vdited ei
tugine teadusandmetel ning asjaolud, et ravimi ametlik monoravi ndidustus kehtib juhul, kui
kombinatsioonravi paklitakseeliga ei ole naidustatud ning kombinatsioonravi on vdrreldes
monoraviga kliinilistes uuringutes naidanud suuremat progressioonivaba kui ka elulemuse kasu,
on kusitav, kas praktikas toimuks patsientide jaotumus kirjeldatu kohaselt.

Kui [ patsienti saaksid monoravi ja | patsienti kombinatsioonravi, siis tahendaks see arvestades
punktis 2 vélja toodud ravi maksumusi, lisakulu ravikindlustuse eelarvele kuni 547 206 eurot.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohased

4.3. Teenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud méjud - ei ole tdenéoline, kui
peetakse kinni kohaldamise tingimustest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Teenuse optimaalseks kasutamiseks tuleks ramutsirumabi kéattesaadavust piirata patsientidega,
kelle ldseisund on hea (ECOG sooritusstaatus 0 vdi 1).

5. Kokkuvote

VVastus Selgitused
Teenuse nimetus  [Mao-ja sédgitorukasvajate kemoteraapiakuuri hinna ramutsirumabi lisamine
tBstmine teenusesesse 323R

Ettepaneku esitaja [Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse paklitakseel, dotsetakseel, irinotekaan
alternatiivid
Kulutéhusus Kordusanaliusi tulemusel leidis haigekassa, et

kombinatsioonravi ramutsirumab+paklitakseel kulutéhus
vs paklitakseel on ICERqaLy= 264 318 eurot ning
monoravi kulutdhusus vs BSC on ICERgaLy= 100 486

eurot.
Omaosalus Ei
Vajadus patsientide arv Eestis: 25-30 (taotleja hinnang) EHK hinnangul on

taotleja poolt
prognoositud patsientide
arvu langus kiisitav.

teenuse osutamise kordade arv aastas kokku: 4-9 (pt
kohta)




Teenuse piirhind  [Taotluse rahuldamisel tuleb vastava kompleksteenuse
hind Umber arvestada.

Kohaldamise Jah, vt. punkt 4.4
tingimused
Muudatusest 547 206 eurot.

tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku
Luhikokkuvdte Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb ramutsirumabi lisamist teenusele 323R ,,Mao-ja|
hinnatava teenuse [s6ogitorukasvajate kemoteraapiakuur®. Kahes pohiuuringus on tdestatud, et
kohta ramutsirumab kaugelearenenud maovahi vOi gastroosofageaal-liidese
adenokartsinoomiga patsientidel, kel haigus on progresseerunud pérast
plaatinapreparaati ja fluoroprimidiini sisaldavat keemiaravi parandab tldelulemust
2,3 kuud kombinatsioonis paklitakseeliga vorreldes platseebo+paklitakseeliga ning et
ramutsirumab koos parima toetusraviga vorreldes platseebo koos parima toetusraviga
parandab dldelulemust 1,4 kuud. Kordusanaliiusi tulemusel leidis haigekassa, et
kombinatsioonravi ramutsirumab+paklitakseel kulutdhus vs paklitakseel on
ICER@aLY= 264 318 eurot ning monoravi + BSC kulutdhusus vs BSC on ICERgaLy=
100 486 eurot. Hivitamise korral voib lisakuluks eelarvele kujuneda kuni 547 206
eurot.
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