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1. Ludhikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb teenuse 229R ,Rinnakasvaja HER2-blokaadi sisaldav
kemoteraapia, 3-niddalane ravikuur” raames kasutatava kolmikravi pertuzumab + trastuzumab +
keemiaravi hivitamise laiendamist HER2-positiivse varase (II-11lb st) rinnavahi adjuvantraviks
(peale operatsiooni) taiskasvanud patsientidel, kellel on suure retsidiveerumise riskiga varajases
staadiumis rinnanaarmevahk - st. kui haigus on levinud limfislmedesse (N+) ja/vGi vahk on
hormoonretseptor-negatiivne (HR-). Seejuures on taotleja on teinud ettepaneku kaaluda teenuse
kattesaadavust adjuvantravis kuni andmete kiipsemiseni vaid N+ haigetele, kellel on kdige suurem
tdendosus haiguse retsidiveerimseks ja/vOi kaugmetastaseerumiseks. Ravi eesmargiks on
tervistumine vdi haiguse taastekke edasiliikkamine ja elulemuse pikendamine patsientidel, kes ei
tervistu.

1.2. Taotletav teenus

Pertuzumab (Perjeta, P) on vahirakkude pinnal olevate HER2 retseptorite dimerisatsiooni
inhibiitor. Pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi (T) ja kemoteraapiaga (C) on varajases
staadiumis rinnanadarmevahi raviks naidustatud neoadjuvantraviks taiskasvanud patsientidel, kellel
on HER2-positiivne, lokaalselt levinud, pdletikuline vdi suure retsidiveerumise riskiga varajases
staadiumis rinnandarmevéahk ning adjuvantraviks téiskasvanud patsientidel, kellel on HER2-
positiivne suure retsidiveerumise riskiga varajases staadiumis rinnandarmevahk.

PTC kombinatsiooni HER2+ varase rinnavéhi adjuvantravis on uuritud 111 faasi randomiseeritud
topeltpimedas platseebo-kontrolliga kliinilises uuringus APHINITY? 4804 patsiendil. Uuringu
esmane tulemusnditaja oli invasiivse haiguse vaba elulemus (Invasive Disease Fee Survival,
iDFS), mis oli méératletud kui ajavahemik randomiseerimisest kuni ipsilateraalse lokaalse voi
regionaalse invasiivse rinnanddrmevéhi  retsidiveerumiseni, kaugmetastaasi  tekkeni,
kontralateraalse invasiivse rinnandarmevéhi tekkeni vdi surmani mis tahes pdhjusel. Pérast
mediaanselt 45,4-kuulist jarelkontrolli vahenes uuringus PTC patsientide puhul retsidiveerumise
vOi surma risk 19% vorreldes TC saanud patsientidega (HR =0,81; 95% CI 0,66-1,00 p=0,0446)
ning N+ alagrupis vahenes risk 23% (HR=0,77; 95%ClI. 0,62-0,96; p=0,019). Kolme aasta
episoodideta elulemuse madr oli vastavalt 94,1% vs 93,2% kogupopulatsioonis ja 92,0% vs. 90,2%
N+ alagrupis ehk absoluutne risk haiguse taastekkeks vahenes uuringu kogupopulatsioonis 0,9%
vorra ja N+ alagrupis 1,8% vorra. Prognoositav iDFS 4 aasta parast oli kogupopulatsioonis 92,3%
PTC saanute rihmas vs 90,6% kaksikravi saanute rihmas, N+ patsientidel vastavalt 89,9% vs.
86,7%. Oluline on méarkida, et eelmadratud alamrihma analuts on ilma mitme vordlemise
korrigeerimiseta, seetdttu peetakse tulemusi kirjeldavaks. Uldise elulemuse osas on andmed veel



ebakipsed: esimeses vaheanalulsis (26% juhtudest toimunud) oli mdlemas uuringuhaaras elus
97,7% patsientidest (HR=0,89; 95% CI: 0,66-1,21; p=0,467). Loplikud andmed avaldatakse
aastaks 2023.

St. Gallen Consensus Conference?: kdrge relapseerumise riskiga patsientidel (N+ v6i HR-)
parandab duaalne anti-HER blokaad ravitulemust. Seejuures patsientidele, kes neoadjuvantravis
juba pertuzumabi saanud, toetas 88% ekspertidest ravi ilma pertuzumabita ning ainult 6,1%
toetasid duaalset blokaadi.

ASCO? - raviarst vdib HER2+ N+ varase rinnavahi adjuvantravile, mis sisaldab traztuzumabi ja
keemiaravi, lisada pertuzumabi, (md8dukas soovitus, mis tugineb kérge kvaliteediga uuringul).
Pertuzumabi lisamisega kaasneb tagasihoidlik haigusvaba elulemuskasu, esimene vaheanalis ei
nédidanud Uldelulemuskasu. Juhiti ka téhelepanu, et puuduvad andmed, mille pdhjal madrata
neoadjuvantravis kolmikraviga téieliku patoloogilise vastuse saavutanud patsientide adjuvantravi
kestust.

NCCN* HER2+ N+ patsientidel soovitatakse adjuvantravis trastuzumabi kombinatsioonis
keemiaraviga (kombinatsioonis lisaks endokriinraviga HR+ korral) koos v6i ilma pertuzumabita
(seejuures trastuzumab ilma pertuzumabi komponendita on soovitatud 1 kategooria tasemel ning
duaalne blokaad 2A tasemel®).

1.3. Alternatiiv
Praegune HER2-positiivse varase s.h lokaalselt levinud rinnavéhi adjuvantravi on trastuzumab +
keemiravi 1 aasta véltel.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Pertuzumabi manustatakse veenisisese infusioonina iga 3 nadala tagant, esmane annus on 840 mg
ja jargnevad annused 420 mg. Trastuzumabi soovitatav esialgne killastusannus 8 mg/kg kehakaalu
kohta veeniinfusiooni teel, millele iga 3 nadala tagant jargneb sailitusannuse 6 mg/kg kehakaalu
kohta manustamine. Adjuvantravi korral manustatakse pertuzumabi kombinatsioonis
trastuzumabiga kokku Uhe aasta jooksul (kuni 18 tstklit voi kuni haiguse retsidiveerumise voi
kontrollimatu toksilisuse tekkimiseni, kumb iganes tekib esimesena). Kui |Opetatakse ravi
trastuzumabiga, tuleb IBpetada ka ravi pertuzumabiga. Raviga peab kaasnema tavaparane
antratsukliinil ja/voi taksaanil pohinev kemoteraapia: dotsetakseeli soovitatav algannus 75-
100mg/m?, mida seejarel manustatakse 3-nadalaste intervallidega raviskeemi jargi; paklitakseeli
soovitatav annus 80 mg/m? iiks kord nadalas 12 iganidalase tstikli jooksul.
Pertuzumabi maksumus the 3-nddalase tsukli kohta on i eurot. Ravi maksumuseks
maksimaalse adjuvantravi kestuse korral on i} eurot. Kuna patsiendid ei pruugi liilituda ravile
aasta algusest, on kohalikule pikaajalisele kasutuskogemusele tuginedes taotleja hinnangul aastane
keskmine ravipikkus keskmiselt 10,5 kuuri 7 kuud ehk [l eurot. Teenusele lisandub
trastuzumabi+keemiaravi kombinatsiooni kulu.

3. Kulutbéhususe analtts
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

*Categoryl;: based upon high-level evidenence, there is uniform NCCN concensus that the intervention is
appropriate; Category 2A: based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention
is appropriate;



Uhendkuningriik (NICE)?® - kordushindamisel soovitatakse pertuzumabi hiivitamist N+ patsientide
sihtgrupile taotlejaga kokkulepitud tingimustel (konfidentsiaalne hinnalangus), mis tdi kolmikravi
kulutdhususe aktsepteeritavale tasemele. Hinnangus juhitakse tdhelepanu, et ravimist saadava
kliinilise kasuga on seotud ebakindlus (ei ole teada, kas mdnevorra parem iDSF tulemus
patsientide elulemust parandab), mis mdjutab oluliselt kulutdhususe tulemust. Seda peetakse vaga
ebakindlaks.

lirimaa (NCPE)® — ravimi hivitamist adjuvantravis korge retsidiveerumise riskiga patsientidel
soovitatakse kaaluda vaid juhul, kui ravi kuluthusus vordluses olemasolevate ravimeetoditega
paraneb.

Kanada (CADTH)’ — hiivitamist ei soovita, sest APHINITY uuring néitas minimaalset kasu, mille
kliiniline olulisus on ebaselge, sest puuduvad andmed tdendatud elulemuskasust ning arvestades
alternatiivsete raviviiside olemasolu.

Austraalia (PBAC)® — esialgsel hindamisel ravimi hilvitamist ei soovitatud. Ekspertide hinnangul
kaalusid pertuzumabi lisamisega kaasnevad korvaltoimed (eelkdige kardiaalne risk ja
kdhulahtisus) tle ravimist saadava tagasihoidliku kasu (mille Kliiniline olulisus on kisitav). Lisaks
leiti, et on ebaselge, milline on ravist saadav kasu N+ patsientidel, kes on HR+ ning kelle osakaal
N+ patsientide seas on arvestatav. Kuigi peamised kiisimused olid ravimi kasu puudutavad, leidsid
eksperdid lisaks, et ei ole selge, kas taotleja poolt esitatud kulutdhus on ajas pusiv ning analtis ei
pruugi kajastada tegelikke kulusid.

3.2. KulutBhusus Eestis

Ravimi milgiloahoidja on esitanud pertuzumabi kombinatsioonravi majanduslikuks hindamiseks
Markovi mudelil baseeruva kulutdhususe analtiisi, mis tugineb APHINITY uuringule ja otsestele
kuludele ravikindlustuse perspektiivist 52-aastases perioodis. Mudelis on ravist saadavat kasu ja
kulusid diskonteeritud 5%-ga. Anallisis vorreldi omavahel pertuzumabi kombinatsioonis
trastuzumabi ja kemoteraapiaga vOrreldes trastuzumabi ja kemoteraapiaga. Anallilsis leiti, et
pertuzumabi lisamisega adjuvantravile vdidetakse 0,275 kvaliteedile kohandatud eluaastat
(QALY) ning kulu kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta on 97 537 eurot. N+ alagrupis
vOidetakse 0,569 eluaastat (ca 7 kuud), 0,473 kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY),
kulutdhususeks kujuneb ICERgaLy =56 678 eurot. Enim mojutab analulsis tulemust pikem
keskmine iDFS aeg. Tdendosuslikus tundlikkuse anallitisis (PSA) N+ patsientide alagrupis ilmnes,
et suurim ebakindlus analtitsis tuleneb ravimi efektiivsuse parameetrites, voidetud kvaliteedile
kohandatud eluaastate arv jai vaga laiadesse usalduspiiridesse (0,152 — 0,804).

Vaarib méarkimist, et taotleja poolt esitatud tulemus on oluliselt soodsam vdrreldes nditeks Norra
ekspertide (NOMA)® hinnangus N+ alagrupis toodule (0,24 QALY-t) kui ka NICE hinnangus®
leitule (0,4 - mida eksperdid pidasid tlehinnatuks). Samuti on kisitav, kas absoluutse invasiivse
haiguse riski 3,2% vahenemine (4-aasta andmed, tulemus on ilma mitme vordlemise
korrigeerimiseta, mistottu peetakse tulemust kirjeldavaks) realiseerub praktikas niivord suureks
elulemus- ja kvaliteetsete eluaastate kasuks. Ravist saadava kasu osas on andmeid uuringust 4
aasta kohta, elulemuse andmed on veel ebakilipsed, seega on ravist saadavat kasu analtilsis
ekstrapoleeritud oluliselt pikemale perioodile (52 aastat), mistéttu on tulemustega seotud
arvestatav ebakindlus. Vordluseks, sama ravikombinatsiooni kasutamisel neoadjuvantravis, kus
on leitud haiguse taastekke absoluutse riski 3% (DFS 84% vs 81%) vahenemine, voidetakse
haigekassa hinnangul 0,22 QALY-t.



Kohanades anallilsis trastuzumabi maksumuse mdlemas grupis biosimilari tasemele (-61%
Herceptini hinnast), kujuneb ravi kulutbhususeks 56 811 eurot, arvestades lisaks vdidetud
kvaliteetsete eluaastate arvuks 0,24, tduseb kulutdhusus tasemele 111 942 eurot. Kui kolmikravis
kasutatava trastuzumabi hind jadb biosimilarist kallimaks, on kolmikravi kulutdhusus veelgi
ebasoodsam. Taotletava ravi nédol ei ole tegu elulGpuraviga ning patsientidele on kattesaadav
alternatiivne ravijuhendites soovitatud ravi nii antud kui ka vajadusel jargmistes raviridades,
mistOttu ei saa tulemust pidada kulutdhusaks.

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

Eesti Véhiregistri 2015a. andmetel diagnoositi Eestis 754 uut rinnanddrmevahi esmasjuhtu, millest
53% oli haigus diagnoosimise hetkel Il-11lb staadiumis ja omakorda 75% nendest on kdrge
relapseerumisriskiga e. limfisdlm-positiivsed ja/vGi hormoonretseptor -negatiivsed. Seoses
rinnavahi esinemissageduse tdusuga (~3% aastas), on tGen&oline edaspidine vajaduse kasv.
HER2+ esineb 15-20% rinnavahi juhtudest. Kohalikule kogemusele tuginedes on taotleja
prognoosinud esimesel aastal raviks sobivaid patsiente 30, teisel 40 ning seejarel 50 patsienti
aastas. Piirates ravi kattesaadavust vaid N+ patsientidele on taotleja hinnangul tdendoline
patsientide arv jargnevatel aastatel 23-38.

Esimesel aastal jadb pertuzumabi ravikulu (11,5-19x, esimene annus on topelt) 23 patsiendi korral
vahemikku - I curot, kuiindides 3.aastal (38 pt) [N - “ euroni. Kui
kolmikravis kasutatava trastuzumabi hind jaéb kallimaks vorreldes biosimilari hinnatasemega,
tekib arvestatav taiendav kulu veel trastuzumabile.

APHINITY 3-4-aasta anallitsi andmetele tuginedes on Uhe patsiendi invasiivse haiguse &ra
hoidmiseks vajalik ravida vdhemalt 32 - 56 patsienti. Arvestades patsientide arvu prognoosi,
tdhendaks see, et Eesti kontekstis adjuvantravile pertuzumabi lisamine vGiks aidata ara hoida 1
patsiendi invasiivse haiguse taastekke. Kui arvestada, et haiguse progresseerumisel saaks patsient
| ravireas kolmikravi (CLEOPATRA uuringule tuginedes ca 24 ravikuuri) ja seejérel Il ravireas
keemiaravi (EMILIA uuringu vBrdlusravigrupile tuginedes ca 10 ravikuuri), kaasneks kokkuvattes
lisakulu haigekassa eelarvele 3. aastal 1,08 min eurot.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole kohaldatav

4.3. Teenuse véaar- ja liigkasutamise téenaosus ja majanduslikud mdjud — ei ole tdendoline

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Arvestades taotleja selgitusi, peaks positiivse hlivitamisotsuse korral pertuzumab adjuvantravis
olema kéttesaadav lUimisélmpositiivse rinnavahiga patsientidel, kes ei ole neoadjuvantravis
pertuzumabi saanud.

5. Kokkuvote
Esitatakse luhikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja keemiaraviga
HER2-positiivse varase rinnavahi adjuvantravis (peale
operatsiooni)

Ettepaneku esitaja Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse alternatiivid 229R, trastuzumab kombinatsioonis keemiaraviga




KulutBhusus ICERgaLYy= 56 811 — 111 942 eurot
Tulemustega on seotud arvestatav ebakindlus.

Omaosalus ei

Vajadus patsientide arv Eestis jargneval 3 aastal: 23-38 taotleja
prognoos
N+
sihtgrupis

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused fjah

Muudatusest tulenev Esimesel aastal jadb pertuzumabi ravikulu (10,5-18x) 23

lisakulu ravikindlustuse |patsiendi korral vahemikku - eurot, kiiundides

eelarvele aastas kokku 3.aastal (38 pt) - euroni.

Luhikokkuvdte hinnatava [Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb teenuse 229R ,,Rinnakasvaja HER2-

teenuse kohta blokaadi sisaldav kemoteraapia, 3-nddalane ravikuur raames kasutatava

kolmikravi pertuzumab + trastuzumab + keemiaravi hiivitamise laiendamist
HER2-positiivse rinnavahi adjuvantseks ravis lumfisélmpositiivsetele (N+
haigetele). Ravi eesmérgiks on tervistumine vO0i haiguse taastekke
edasilikkamine ja elulemuse pikendamine patsientidel, kes ei tervistu.
Ravimi efektiivsuse ja ohutuse andmed tuginevad hel kolmanda faasi
uuringul  APHINITY, kus N+ patsientide prognoositav episoodideta
elulemuse mdaadr 4 aasta pdrast oli PTC saanute riihmas 89,9% vs 86,7%
kaksikravi saanute riihmas ehk absoluutne risk invasiivse haiguse taastekkeks
vahenes 3,2% vorra.

Haigekassa hinnangul jaab ravimi kulutéhusus ICERqaLy vahemikku 56 811
— 111 942 eurot. Arvestades, et ravi ndol ei ole tegu elulGpuraviga ning
patsientidele on kattesaadav alternatiivne ravi nii antud kui ka vajadusel
jargmistes raviridades, ei saa ravimit pidada kulutbhusaks. Ravimi
hiivitamisega kaasneks eelarveméju esimesel aastal | N - TN curot.
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