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1. Liihikokkuvoéte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts (EKOS) taotleb uue raviskeemi lisamist emakakaelakasvajate
kemoteraapiakuurile (kood 326R): Bevatsizumab kombinatsioonis paklitakseeli ja tsisplatiiniga
ning bevatsizumab kombinatsioonis paklitakseeli ja topotekaaniga patsientidel, kellele ei saa
manustada plaatinapreparaati sisaldavat ravi piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaela
kartsinoomi raviks tdiskasvanud patsientidel.

Hetkel on levinud emakakaelakasvajaga patsientidele kittesaadavad:
1) tsisplatiini monoteraapia (kombinatsioonis kiiritusraviga);

2) paklitakseeli kombinatsioon plaatinapreparaatidega;

3) tsisplatiini kombinatsioon ifosfamiidiga.

Miitigiloajérgse ndidustuse kohaselt on bevatsizumab ndidustatud kombinatsioonis paklitakseeli ja
tsisplatiiniga vOi teise vOimalusena paklitakseeli ja topotekaaniga patsientidel, kellele ei saa
manustada plaatinapreparaati sisaldavat ravi, piisiva, retsidiveerunud vOi metastaatilise
emakakaela kartsinoomi raviks tdiskasvanud patsientidel.

Taotluse aluseks on juhuslikustatud 111 faasi pimendamata uuring GOG 240!, mis vordleb
keemiaravi koos voi ilma bevatsizumabita piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaela
kartsinoomi raviks tdiskasvanud patsientidel I valiku ravina.

Uhe ravitsiikli pikkus on 21 péeva. Bevatsizumabi manustatakse pirast paklitakseeli manustamist
ravitsiikli esimesel voi teisel paeval koos tsisplatiiniga voi ilma. Tiiiipiline bevatsizumabi annus
on 15 mg/kg e. keskmise patsiendi korral (kehakaal 70 kg) 1050 mg tsiikli kohta.

NCCN ravijuhistes? (versioon 1.2018) on eelistatud raviskeemidena toodud:

Tsisplatiin/paklitakseel/bevatsizumab (kat 1)

Tsisplatiin/paklitakseel (kat 1)

Topotekaan/paklitakseel/bevatsizumab (kat 1)

Karboplatiin/paklitakseel (kat 1 neile, kes on eelnevalt saanud tsisplatiini)
Karboplatiin/paklitakseel/bevatsizumab (kat 2A)

Tsisplatiin/topotekaan (kat 2A)

Topotekaan/paklitakseel (kat 2A)

Tsisplatiin/gemtsitabiin (kat 3)



ESMO ravijuhised3, mida on uuendatud jaanuaris 2017, soovitavad metastaseerunud haiguse
puhul kemoteraapiat (eelistatult paklitakseel+tsisplatiin) koos bevatsizumabi ja kiiritusega.

Taotluse aluseks olevas uuringus GOG 240 osales 452 patsienti, kellest randomiseeriti 225 isikut
kemoteraapia (tsisplatiint+paklitakseel; 114 isikut (CP) voi topotekaan+paklitakseel; 111 isikut
(TP)) ning 227 kemoteraapia+bevatsizumab ravile (vastavalt 115 isikut CP+B ning 112 isikut
TP+B). Esmane tulemusnditaja oli lildine elulemus. Ravivastuse méér ja progressioonivaba
elulemus olid teisesed tulemusnéitajad.

Kui molemat keemiaravi skeemi saanud haiged liideti, ilmnes, et bevatsizumabi lisamine
keemiaravile pikendas 3,7 kuud haigete tildist elulemust (17,0 kuud vs 13,3 kuud; HR=0,67, 95%
Cl, 0.54-0.82). Alagruppide 1d6ikes CP+B vs CP pikendas haigete elulemust 3,2 kuud (17,5 kuud
vs 14,3 kuud, HR=0,68, 95% ClI, 0.48-0.97). TP+B vs TP vordluses jéi iildelulemuse 3,5 kuuline
paremus (16,2 kuud vs 12,7 kuud) statistiliselt ndrgaks (HR=0.74, 95% CI, 0.53-1.05).

Kui vorreldi CP ja CP+B vs TP ja TP+B efektiivsuse nditajaid, ilmnes tsisplatiini sisaldavatel
raviskeemidel parem progressioonivaba elulemus 7,6 kuud vs 5,7 kuud HR=1.39 (95% ClI, 1.09-
1.77), kuid iildelulemuse vahe 15 kuud vs 12,5 kuud jéi statistiliselt ndrgaks HR=1.20 (99% CI,
0.82-1.76).

Korvaltoimetest esines Bevatsizumabi saanud haigetel vaid keemiaraviga vdorreldes rohkem
hiipertensiooni (raskusaste 2; 25% vs 2%), trombemboolilisi tiisistusi (raskusaste 3; 8% vs 1%) ja
gastrointestinaalseid fistleid (raskusaste 3; 3% vs 0%). Hiljem avaldatud analiiiisis* tipsustati, et
moningane kasv korvaltoimete esinemises bevatsizumabi lisamisel ei halvendanud oluliselt
patsiendi tajutavat elukvaliteeti.

1.2. Alternatiiv
Alternatiiviks on paklitakseeli ja tsisplatiini kombinatsioon ilma bevatsizumabita.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Tootja on teatanud bevatsizumabi miitigihinna haiglatele, mille alusel kujuneb ravimi hinnaks
raviasutusele -100 mg. Tootja on teinud pakkumise, mille kohaselt kataks tootja iga
patsiendi kohta kohta tiletava koguse, mis teeb lihe (CP+B) ravitsiikli maksumuseks
1640,58 €. Vordluseks CP ravitsiikli hind ilma bevatsizumabita on kidesolevalt

Ravi kestuse mediaanid GOG 240 jargi:
CP+B 7 tsiiklit
CP 6 tsiiklit

Uuringus ilmnenud ravikestuste mediaanide pdohjal kujuneb vdrreldavate raviskeemide

mediaanseks kogumaksumuseks vastavalt:
cp+5: I
CP: 848,82€

3. Kulutohususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud ja uuringud



Sotimaa® soovitab bevatsizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga kasutada piisiva,
retsidiveerunud ~ voi  metastaatilise  emakakaela  kartsinoomi  raviks,  arvestades

kulujagamiskokkulepet ravimi miiligiloahoidjaga. ICERqaLy véirtuseks vorreldes CP skeemiga
leiti 50 000 naela.

Kanada® The pan-Canadian Oncology Drug Review Committee soovitab bevatsizumabi lisada
kemoteraapiale piisiva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaela kartsinoomi raviks kuni
ilmneb progressioon,  talumatu toksilisus voi tdielik ravivastus tingimusel, et ravimi
miiiigiloahoidja tagab hinnaga soovitava kulutGhususe taseme.

Austraalia (PBAC)’ véttis vastu tootja konfidentsiaalse hinnapakkumise. Kui hindamisel leiti, et
bevatsizumabist saadav kasu on véga tagasihoidlik, suutis tootja tagada ravimile kulutdhusa hinna.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Haigekassal pole andmeid emakakaelakasvaja patsientide elukvaliteedi kohta. Seepidrast on
bevatsizumabi kulutohusus voimalik leida vaid voidetava eluaasta kohta.

Uldelulemuse mediaan
CP+B: 17,5 kuud

CP: 14,3 kuud

Vahe: 3,2 kuud

Raviskeemide maksumused
CP+B: €

CP:

Vahe:

ICERLve = [ G - 39 32,26 €/aasta

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

Taotleja on toonud vilja, et 2012. aastal oli Eestis Vahiregistri andmetel 203 emakakaelavihi
esmasjuhtu, millest 70 olid naaberorganite haaratuse voi kaugmetastaasidega. Sellest tulenevalt
prognoosib taotleja teenuse vajaduseks kaudselt umbes 20 patsienti aastas, kuid pole selgitanud
mille tdttu e1 sobi taotletav raviviis lilejadnud 50 patsiendile.

Uhe patsiendi ravi, arvestades, et bevatsizumabi lisamine tsisplatiin+paklitakseel raviskeemile
toob lisaks otsesele ravimikulu ka ravi pikenemise iihe tsiikli vorra, toob kaasa lisakulu[ il €
€. 20 patsiendi ravi tooks aastas kaasa lisakulu 212 705 €.

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



4.2. Teenuse viir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud

Teenuse véir-ja liigkasutamine pole t

Oendoline.

4.3. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

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 viiksemaks.

5. Kokkuvéte

Esitatakse luhikokkuvote koos hindaj

a selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Emakakaelakasvajate
kemoteraapiakuur
kood 326R
Ettepaneku esitaja Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts  Hinnaldbirdakimised on
toimunud ravimitootja

esindajaga (Roche Eesti
oU)

Teenuse alternatiivid Paklitakseel + tsisplatiin teenuses
326R

Kulutéhusus ICER Lvc 39 882,26 €

Omaosalus Pole kohaldatav

Vajadus patsientide arv Eestis: kuni 20

teenuse osutamise kordade arv kokku:
7 tsuklit;

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

Uhe tsiikkli (CP+B)  maksumus
arvestades tootja pakutud allahindlust:

Bevatsizumab kombinatsioonis
paklitakseeli ja tsisplatiiniga piisiva,
retsidiveerunud vO1  metastaatilise
emakakaela kartsinoomi raviks
taiskasvanud patsientidel.

Muudatusest tulenev lisakulu20 patsiendi kohta ligikaudu 213 000 €
ravikindlustuse eelarvele  aastas
kokku

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Bevatsizumabi lisamine olemasolevale
tsisplatiin+ paklitakseel raviskeemile
vOib pikendada ldist]
emakakaelakasvajaga patsiendi

elulemust 2,3 kuud voOrreldes hetkel




rahastatava alternatiiviga. Ravimiga
kaasneva elukvaliteedi  baastaseme
kohta info puudub.
Mediaanravikestuse (7 tsiiklit)

maksaks iihe patsiendi ravi ||| | |Gz

€.

6. Tiiendused mai 2019. a.
Haiglaravimite komisjon leidis (07.05.2018), et ravimi efekt on mdddukas, ent aktsepteeritav ravi on
patsientidele ka pracgu kittesaadav. Kuna ravimi kulutShususe néitaja kvaliteetselt elatud eluaasta kohta
on teadmata, tuleb see teiste riikide andmetele tuginedes leida ning ravimi lisamiseks tervishoiuteenuste
loetellu ei tohiks ICER/QALY olla suurem kui 40 000 eurot.

Soti hinnagu kulutShususe arvutuses on kasutatud progressioonieelse ja progressioonijirgse
elukvaliteedikoefitsendina vastavalt 0,73 ja 0,584. Sellest ldhtuvalt kujuneb pakutud hinna juures
ICER QALY vairtuseks 51 118 €/ QALY
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