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1. Liihikokkuvoéte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb nab-paklitakseeli ja gemtsitabiini kombinatsioonravi lisamist
pankrease metastaatilise adenokartsinoomi palliatiivseks raviks patsientidel, kellel on korgest
tuumorikoormusest tulenev toimetulekustaatus ECOG 1-2 ja kes seetottu ei ole sobilikud saama
ravi FOLFIRINOX skeemiga ja patsientidele, kellel esmavaliku FOLFIRINOX ravi foonil tekib
progresseerumine voi talumatud korvaltoimed. Seega soovitakse raviskeem lisada nii esimese kui
teise rea valikravimiks.

Biliopankreaatilise siisteemi kartsinoomi kemoteraapiakuuri (kood 324R) teenus sisaldab hetkel
jargmisi raviskeeme:

1) gemtsitabiini monoteraapia: pankrease kartsinoomi adjuvantne ravi ning 1. rea palliatiivne ravi,
kui patsient talub gemtsitabiini;

2) FOLFIRINOX raviskeem: kaugelearenenud pankrease kartsinoomi palliatiivne 1. rea ravi heas
iildseisundis haigel (ECOG 0-1);

3) gemtsitabiini kombinatsioon tsisplatiiniga: pankrease kartsinoomi palliatiivne ravi heas
iildseisundis haigel, kellel on néidustatud kombineeritud ravi. Kolangiokartsinoomi ja papilla
Vater’i véhi palliatiivne ravi;

4) gemtsitabiini kombinatsioon oksaliplatiiniga: pankrease kartsinoomi palliatiivne ravi heas
iildseisundis haigel, kellel on ndidustatud kombineeritud ravi, kuid tsisplatiin on vastundidustatud,
5) gemtsitabiini kombinatsioon erlotiniibiga: lokaalselt kaugelearenenud pankrease kartsinoomi
palliatiivne ravi heas tildseisundis haigel, kellel on ndidustatud kombineeritud ravi ning kellel
haigus ei ole veel mojutanud iildseisundit.

Lisaks on soodusravimite loetelu kaudu voimalik kasutada kapetsitabiini nii monoteraapiana kui
kombinatsioonis (gemtsitabiiniga) biliopankreaatilise siisteemi kasvajate adjuvantraviks.

Miitigiloa kohaselt on Abraxane (nab-paklitakseel) kombinatsioonis gemtsitabiiniga niidustatud
pankrease metastaatilise adenokartsinoomi esmavaliku raviks tdiskasvanud patsientidele. Teise rea
raviks ndidustus miitigiloal puudub.

ESMO ravijuhend! soovitab hea toimetulekustaatusega metastaatilise pankereasevihi
patsientidele esmavalikuna FOLFIRINOX vo&i nab-paklitakseel+gemitsitabiini. Valitud
patsientidele, kellel on kdrgest tuumorikoormusest tulenev halb toimetulekustaatus
soovitatakse gemtsitabiini + nab-paklitakseeli.

NCCN ravijuhend? soovitab (kat. | tugevusega) hea toimetulekustaatusega metastaatilise
pankereasevihi patsientidele esmavalikuna FOLFIRINOX, nab-paklitakseel+gemtsitabiini



voi gemtsitabiin monoteraapiat. Kehva toimetulekustaatusega patsientidele soovitatakse kas
gemtsitabiini (kat. I), kapetsitabiini voi 5-fluorouratsiili (kat. 2B). Valitud patsientidele, kellel
on korgest tuumorikoormusest tulenev halb toimetulekustaatus soovitatakse gemtsitabiini +
nab-paklitakseeli. Kui FOLFIRINOX skeem sobib patsientidele toimetulekustaatusega ECOG
0-1, siis nab-paklitakseel+gemtsitabiin sobib ECOG 0-2 toimetulekustaatusega patsientidele.
Kui I rea ravis on kasutatud fluoropiirimidiinil pohinevat raviskeemi (nt FOLFIRINOX)), siis
soovitatakse 2. rea raviks kas gemtsitabiini (2A), gemtsitabiin+nabpaklitakseeli (2A),
kehvema toimetulekustaatusega patsientidel ka kapetsitabiini (2B).

1.2. Taotletav teenus

Pankrease metastaatilise kartsinoomi korral on ravimit uuritud iihes III faasi uuringus®*, kus
vorreldi nab-paklitakseeli + gemtsitabiini kasutamist gemitsitabiini monoraviga pankrease
metastaseerunud adenokartsinoomiga eelnevalt keemiaravi mitte saanud patsientidel. Uuringus
osales 861 patsienti, kellest randomiseeriti 430 isikut gemtsitabiini ning 431 gemtsitabiin + nab-
paklitakseel ravile. Uuringust ilmnes, et nab-paklitakseeli kombinatsioonravi pikendab
gemtsitabiin monoraviga vorreldes iildelulemuse mediaanviirtust 2,1 kuu vorra (8,7 versus 6,6
kuud, P<0,001) ja progressioonivaba elulemuse mediaanviirtust 1,8 kuu vorra (5,5 versus 3,7
kuud, P<0,001). Ravi kestuse mediaanid olid vastavalt 3,9 kuud nab-paklitakseeli + gemtsitabiini
grupis ning 2,8 kuud gemitsitabiini monoravi grupis. Uuringupatsiendid olid vanuses 27-88a
(mediaan 63).

Lisaks on taotleja esitanud andmed uuringutest®,®,” kuhu on kaasatud patsiendid, kelle ravi on
katkestatud FOLFIRINOX-iga haiguse progresseerumise voOi talumatuse tottu. Uuriti nab-
paklitakseeli tdohusust ja talutavust teises ravireas. Neist aga vaid iiks (Zhang 2018) oli
vordlusuuring ning seegi retrospektiivne. 30 nab-paklitakseeli+gemtsitabiini vordlemisel 8
gemtsitabiin monoravi saanud patsiendiga nditas teises reas nab-paklitakseeliga
tildelulemuskasuks 1,8 kuud ning PFS kasuks 1,1 kuud. Tulemused olid statistiliselt olulised.

1.3. Alternatiiv

Alterantiiviks nab-paklitakseeli kasutamisele v3ib lugeda Eestis gemtsitabiini monoteraapiat ning
FOLFIRINOX-i

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Tootja on teatanud 100 mg nab-paklitakseeli maksumuseks raviasutusele XXX €. Raviskeem niaeb
ette nab-paklitakseel 125 mg/m2 + gemtsitabiin 1000 mg/m?2 i.v. 4 niddalase ravitsiikli 1., 8. ja 15.
pdeval. Seega kujuneb iihe 28-pdevase ravitsiikli maksumuseks (3 doosi koos gemtsitabiiniga)
XXX €. Registreerimise aluseks olnud uuringu jargi oli ravikestuse mediaan nab-paklitakseeliga
3,9 kuud (4 tsiiklit). Seega on tdendoline iihe patsiendi ravi mediaanmaksumus vastavalt XXX €.
Kirjeldatud arvutuse eelduseks on, et nab-paklitakseeli viaal on jagatav erinevate patsientide vahel
ning toimeaine kadu ei ole (1,8 m? kehapindalaga patsiendi iiks ravidoos sisaldab 225 mg nab-
paksitakseeli). Kui viaal ei ole jagatav, tuleb arvestada keskmise patsiendi annuseks 300 mg (3
viaali) ning sel juhul kujuneb 28-pievase ravitsiikli maksumuseks XXXX € ning iihe patsiendi
keskmiseks ravi maksumuseks XXX €



3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa® (NICE) Leidis, et nab-paklitakseel pole vorreldes gemtsitabiin+kapetsitabiiniga ega
FOLFIRINOX-skeemiga kulutdhus, kuid lubab lébi konfidentsiaalse allahindluse selle kasutamist
patsientidel, kelle puhul eelnimetatud raviskeemid ei sobi ning muidu kasutataks gemtsitabiin
monoravi. Kuigi nab-paklitakseeli kasu 75-aastastel ja vanematel patsientidel on ebaselge, jaadi
siiski uskuma, et kiillap seal vorreldes gemtsitabiini monoteraapiaga mingi kasu ikka on. Kiill
avaldati selget veendumust, et nab-paklitakseel jadb tShususelt alla FOLFIRINOX skeemile ning
on toendoliselt ligikaudu sama efektiivsusega kui gemtsitabiin + kapetsitabiin. Kuigi tildelulemuse
mediaan paranes nab-paklitakseeli lisamisel gemtsitabiinile 2,1 kuud, siis NICE kasutas
kulutShususe arvutustes iildelulemuse paranemise keskvéértust (2,4 kuud).

Kanada® The pan-Canadian Oncology Drug Review Committee soovitab nab-paklitakseeli
kombinatsioonis gemtsitabiiniga. Soovituses on arvestatud kulutdhusust parandavat
konfidentsiaalset hinnapakkumist miitigiloahoidjalt.

Austraalial® (PBAC) on 2014 aastal avaldanud hinnangu , milles on leidnud et nab-paklitakseeli
+ gemtsitabiini kasutamine metastaatilise pankreasevéhi esmavalikuna on digustatud patsientidel
kelle ECOG skoor on 2 vdi vihem ning tootja tagab ravimi hinna, millega tdiendkulu tdhususe
maiir saavutatava eluaasta kohta (ICER LYG) vorreldes gemtsitabiini monoraviga on mitte lile 45
000 dollari. PBAC on aktsepteerinud taotletava raviskeemi iildise elulemuse paremuseks 2,1 kuud
gemtsitabiini ees

Sotimaa'! SMC on 2015. aastal avaldanud hinnangu, milles on hinnanud nab-paklitakseeli +
gemtsitabiini kasutamise Oigustatud olevat, leides tdiendkulu tdhususe miidra kvaliteedile
kohandatud eluaasta kohta olevat kuni 60 000 naela. Kuigi alusuuringu kaugtulemustes tousis
iildelulemuse mediaani paranemine 2,1 kuuni (vahetulemustes avaldatud 1,8 kuu asemel) l&htuti
arvutustes varasemast tulemusest 1,8 kuud). Samuti rShuti, et 75 aastastel ja vanematel patsientidel
ilmnes uuringus kehvem nab-paklitakseeli taluvus ning OS risikitiheduste suhte (HR) alusel tuleks
eelistada gemtsiatabiini monoravi.

3.2. Kulutohusus Eestis

Ravimitootja on esitanud omapoolse kulutdhususe kalkulatsiooni, kuid on selles timardanud 3,9
kuu ravi kestuse 3-ks tsiikliks. Samuti on keskmine patsiendi ravidoos (1,8 m? kohta) iimardatud
allapoole (225mg ->200mg). Lisaks on iile vdetd SMC (Sotimaa) hinnangust kliiniline kasu ulatus
(0,156 QALY), mis on optimistlikum, kui haigekassa teostatud kalkulatsioonis. Tootja on leidnud
taiendkulu tohususe méaaraks vastavalt 29 398,35 €/LYG ning 32 978,92 €/QALY.
Usaldusviéirset kulutdhususe analiiiisi iile 75a patsientidel ja halvas seisundis patsientidel teha ei
saa, sest puuduvad toenduspohised andmed ravi kestusest spetsiifiliselt selles grupis. SMC on oma
hinnangus rohutanud, et 75 aastastel ja vanematel patsientidel ilmnes uuringus kehvem nab-
paklitakseeli taluvus ning OS risikitiheduste suhte (HR) alusel tuleks eelistada gemtsiatabiini
monoravi.

Kulutdhusust saab hinnata vottes aluseks kogu 111 faasi uuringu patsientkonna andmed ravi kestuse
kohta. Arvestades peamise alusuuringu populatsiooni (metastaatilise kasvajaga patsiendid
sOltumata vanusest, toimetulekustaatusest jms) elulemuskasuks MPAC uuringu pohjal 2,1 kuud,
PFS kasuks 1,8 kuud, elukvaliteedikoefitsentideks Sotimaa eeskujul 0,8 ja 0,75 vastavalt enne ja



parast progressiooni ning ravi kestuseks kogu populatsioonil nab-paklitakseel+gemtsitabiini
grupis 4 tsiiklit ning gemtsitabiini grupis 3 tsiiklit, kujuneb pakutud hinnaga kogu metastaatilise
kasvajaga patsientidel nab-paklitakseeli kulutdhususeks 33 638,06 €/LYG ning 42 426,38
€/QALY. Kui viaal ei ole jagatav, on vastavad néitajad 44 724 €/LYG ning 56 408,65 €/QALY.
Et nab-paklitakseeli tdiendkulu tohususe méaér jaidks alla 40 000 €/QALY, peab nab-paklitakseeli
100mg maksumus haiglale olema mitte korgem, kui XXX €, ehk viimasest pakkumisest 6%
soodsam ning viaal peab olema jagatav. Samuti hdlmab see analiiiis vaid metastaatilise haigusega
patsiente. Laiemat (kaugelearenenud ja seal hulgas ka metastaatilise haigusega patsientide)
sihtgruppi hdlmab Eesti Onkoteraapia Uhingu varasemalt esitatud taotlus nr 1141. Samuti ei hdlma
see kalkulatsioon 2 rea ravi, mille osas on liiga vdhe alusandmeid (m.h. adekvaatsed
clukvaliteedinditajad) ning millele nab-paklitakseelil puudub ndidustus. Kalkulatsioonile lisab
ebakindlust asjaolu, et alusuuring oli avatud disainiga, mis vdib nédidata uuritavat ravimit tegelikust
efektiivsemana.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele
Taotleja hindab ligikaudseks vajaduseks 20 uut patsienti, kellele eelistataks esimeses reas
FOLFIRINOX skeemi asemel nab-paklitakseel+gemtsitabiini. Lisaks hakkaks aastas umbes 70
patsienti saama nab-paklitakseeli parast FORFIRINOX ravi. 20 patsiendi aastane eelarvemdju
oleks umbes 118 000 €. 2. rea patsientide kaasamisel oleks eelarvemoju iile 400 000 €.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Ei kohaldu.

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud
Ei kohaldu

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Kohalduvad tavapirased onkoloogilise keemiaravi tingimused.

5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul
\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Biliopankreaatilise siisteemi
kartsinoomi kemoteraapiakuur,
Ettepaneku esitaja Eesti Onkoteraapia Uhing
Teenuse alternatiivid Gemtsitabiin monoravi
Kulutdhusus 42 426,38 €/QALY. Kui viaal ei  Kulutdhususe
ole jagatav, siis 56 408,65 kalkulatsioon hdlmab vaid
E/QALY metastaatilise haigusega
eelnevalt ravimata




patsiente. 2. rea ravi s ei
ole piisavalt andmeid
kulutohususe
arvutamiseks.

Omaosalus

el

Vajadus

patsientide arv Eestis 1. reas 20
patsienti, teises reas 70 patsienti

Taotleja hinnang

teenuse osutamise kordade arv aastas
kokku uutel patsientidel vastavalt
120-360

Teenuse piirhind

XXXX €

Kohaldamise tingimused

jah

Kéaesolev taotlus hdlmab
konkreetselt metastaatilise
haigusega patsiente.

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Soltuvalt sellest, kas lisaks esimese
rea ravile lubada ravimit ka teises
reas, 118 000 - 400 000 €.

Ravimil ei ole 2. rea
ndidustust. Kasutamist
toetavad viga

toendusmaterjal selgelt ei toeta. Kuna
puudub kdikehdlmav info ravimi
toimest (elukvaliteedi andmed 2. rea
ravis), siis ei ole selgelt maératletav
ka ravimi kulutdhusus koéikidel
taotletud ndidustustel. Et ravim oleks
esimeses reas taotletud sihtgrupil
(metastaatilise haigusega patsiendid)
kulutShus, peab nab-paklitakseeli
100mg maksumus haiglale olema
mitte korgem, kui XXXX €, ehk
viimasest pakkumisest 6% soodsam

ning viaal peab olema jagatav.

vaikesemahulised

uuringud.
Liihikokkuvote hinnatava teenuse  [Nab-paklitakseeli kasutamist koikidel [Laiemat patsientide
kohta taotletud sihtgruppidel olemasolev  sihtgruppi

(kaugelearenenud
kasvajaga patsiendid) on
kasitletud teises taotluses
(nr 1141)
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