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1. Luhikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Hematoloogide Selts taotleb teenuse 361R ,,Mielodisplastilise siindroomi ravikuur
asatsitidiiniga, 1 mg*“ kasutuse laiendamist dgeda mueloidse leukeemia raviks patsientidele, kellel
intensiivne keemiaravi ja vereloome tivirakkude siirdamine pole vanuse (>65 eluaasta) voi
kaasuvate haiguste tdttu rakendatav. Age mieloidne leukeemia (AML, C92) on agressiivne
pahaloomuline vereloome kasvajaline haigus, mille p8hjuseks on ebaklpsete mieloblastide
kontrollimatu ja suurenenud tootmine luuldis ja/vdi mujal kudedes ning normaalsete vererakkude
tootmise  blokeerimine ning muutused perifeerses veres (leukotsiitoos, aneemia,
trombotsttopeenia, leukopeenia). Ravimata haigus progresseerub Kiiresti ning I6ppeb patsiendi
surmaga. 5 aasta Uldine elulemus >65-aastaste vanusegrupis on 5%. Patsientide keskmine
elulemus on 2-8 kuud. Taotleja selgituste kohaselt on taotletaval sihtgrupil alternatiivsed
ravimeetodid seotud pikema haiglaravi kestusega vdi on eakatel vahemefektiivsed vdrreldes
asatsitidiiniga. Asatsitidiin on taotluse andmetel nii patsientide elulemust kui ka elukvaliteeti
parandav, seejuures ravimi efektiivsus on suurem, kui blastide hulk luutidis on 20-30% (v@rreldes
suurema blastide hulgaga).

1.2. Taotletav teenus

Asatsitidiin (Vidaza) on ravimi omaduste kokkuvotte andmetel ndidustatud AML raviks
taiskasvanud patsientidel, kellele ei ole vdimalik siirata vereloome tiivirakke ja kes on vastavalt
Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) klassifikatsioonile 20%-30% blastide ja multilineaarse
dusplaasiaga vai blastide osakaaluga luuidis > 30%.

Teenuse 361R raames on asatsitidiin kéttesaadav tdiskasvanud patsientidele, kellele ei ole
voimalik siirata vereloome tiivirakke ning kelle seisund vastab rahvusvahelise prognostilise skoori
ststeemi IPSS kohaselt teise kesktaseme voi kdrge riskiga miuelodisplastilisele stindroomile
(MDS).

Asatsitidiini efektiivsust ja ohutust on AML néidustusel hinnatud kahes rahvusvahelises,
mitmekeskuselises, randomiseeritud, kontrollitud, avatud, paralleelriihmadega 111 faasi uuringus:
1) Fenaux et al 2009* uuringusse kaasati 358 patsienti, lisaks AML (blastide osakaaluga 21%-
30) patsientidele veel 2. keskastme ja kdrge riskiga MDS vastavalt IPSS skoorile (tana EHK poolt
rahastatud sihtgrupp) ning modifitseerunud krooniline mielomonotsiiitleukeemiaga (MCMML)
patsiendid. Uuringus leiti, et asatsitidiini lisamisel parimale toetavale ravile vorreldes uurija poolt
eelnevalt valitud tavaraviskeemiga (parim toetav rav, BSC; tsutarabiin vaikeses annuses + BSC,
vOi standardne sissejuhatav keemiaravi + BSC) vdidetakse tdiendavalt 9,4 elukuud (24,46 kuud vs
15,02 kuud; HR= 0,58; 95% CI 0,43-0,77; p=0,0001). Samuti uuringu jatkuanaliiisis (Fenaux et
al 2010)2 AML sihtgrupis (n= 113) leiti asatsitidiiniga 8,5-kuuline elulemuse kasu vdrreldes
tavaraviskeemiga (24,5 kuud vs 16,0 kuud; HR=0,47; 95% CI, 0,28-0,79; p=0,005), Elulemus oli
statistiliselt oluliselt parem ka neil AML patsientidel, kellele ei olnud intensiivne keemiraravi



naidustatud (24,5 kuud vs 16,4 kuud; HR=0,44 CI 0,25-0,77; p=0,004). Asatsitidiin oli AML
sihtgrupi uuringus seotud ka lihema haiglaraviga (p=0,0001). Vaarib markimist, et Kirjeldatud
pdhiuuring oli 2011. aastal taotluse nr 783 ,,Muelodusplastilise siindroomi ravikuur asatsitidiiniga,
1 ravikuur* aluseks, kuid teenust taotleti, hinnati ja rahuldati vaid MDS (D46) ndidustuse votmes.

2) Dombret et al 2015 (AZA-AML-001) uuringusse kaasati 488 >65-aastast patsienti, kellel
oli asja diagnoositud esmane vdi teisene AML, blaste luutdis > 30% ja vereloome tiivirakkude
siirdamine ei olnud néidustatud ning kes olid eelneva spetsiifilise ravita. Asatsitidiin + BSC (n =
241) vorreldi uurija poolt eelnevalt valitud tavaraviskeemiga (BSC, n = 45; tsutarabiin madalas
annuses + BSC, n = 158 vdi intensiivne tavakeemiaravi tsltarabiini ja antratsikliiniga + BSC, n =
44). Elulemuse mediaan asatsitidiiniga oli 10,4 kuud vs. tavaraviskeemiga 6,5 kuud, erinevus 3,8
kuud oli statistiliselt mitteoluline (HR= 0,85; 95% CI 0,69-1,03; p=0,1009), (he aasta elulemuse
madr vastavalt 46,5% vs 34,3%. Asatsitidiiniga ravitud patsientide elulemus oli 2,1 - 4,8 kuud
(statistiliselt mitteoluliselt) pikem vérreldes vastavalt BSC (5,8 kuud vs 3,7 kuud) vo0i
madalaannuseline tsutarabiin + BSC (11,2 kuud vs 6,4 kuud) ning sarnane vorreldes intensiivne
keemiaravi + BSC. Suure tsltogeneetilise riskiga patsientidel (samuti eelnevalt méaratletud
alartihm), kes said asatsitidiini vorreldes tavaraviskeemiga, oli uldelulemuse mediaan 3,2 kuu
vOrra statistiliselt oluliselt pikem (6,4 kuud vs 3,2 kuud; p= 0,0185).

European LeukemiaNet (ELN)3- rahvusvaheliste ekspertide paneel soovitab patsientidel, kes ei
ole intensiivse kemoteraapia kandidaadid, kasutada asatsitidiini, detsitabiini v6i madalas doosis
tsutarabiini kuni haiguse progressioonini. Patsientidele, kes ei talu Uhtegi antileukeemilist ravimit
vOi kes ei soovi ravi, on ndidustatud BSC (sh. hidroksuurea). AML patsientide, kes on halvas
uldseisundis ja/vdi vanemaealised, on ravi mitterahuldav, mist6ttu soovitatakse tugevalt nende
patsientide kaasamist kliinilistesse uuringutesse.

NCCN ravijuhis* soovitab patsientide, kes ei ole intensiivse keemiaravi kandidaadid ja kellel ei
ole mutatsioone, millele on olemas sihtmérkravi (nn. actionable mutations), raviks eelistada
asatsitidiini voi detsitabiini (2A" kategooria soovitus).

1.3. Alternatiiv

AML patsientidele, kellel intensiivne keemiaravi pole rakendatav, on alternatiiviks madalas doosis
tsutarabiin  (teenuse 305R raames) ning parim toetav ravi - asendusiilekanded
verekomponentidega, antibakteriaalne, antifungaalne, antiviraalne ravi. Rahvusvaheliselt
kasutatakse ka detsitabiini, kuid ravimi rahastamise osas ei ole Eestis langetatud positiivset otsust®.
FDA poolt on NCCN ravijuhendi* andmetel heaks kiidetud veel venetoklaks kombinatsioonis
asatsitidiini, detsitabiini vdi madalas doosis tsitarabiiniga dsja diagnoosidud AML-ga
patsientidele, kes >75 aastased voi kellel kaasuvate haiguste tottu ei ole intensiivne keemiaravi
naidustatud.

Teenuse 305R piirhinna arvestuses ei ole (htegi ravikuuri, mis vastaks tapselt taotleja poolt
kirjeldatule. Olemas on ravikuur tsiitarabiin > 60 aastastele, kus tsiitarabiini koguannuseks
ravitstikli jooksul on 900 mg maksumusega 21,54 eurot. Tuginedes taotleja poolt kirjeldatud
skeemile, mida kasutati ka AZA-AML-001 uuringus (20 mg 2x pé&evas nahaaluse sustena 10 péeva
jooksul 28-péevase tsiiklina), maksaks (ks ravitstikkel (400 mg) 9,57 eurot. Uuringutes kasutati
madalas doosis tsiitarabiini 4-4,5 tuklit, seega jaab vordlusravi maksumus vahemikku 38-97 eurot.

“Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.



2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Asatsitidiini 28-paevase ravitsiikli soovituslik annus on 75 mg/m? keha pindala kohta, mida
sstitakse subkutaanselt ks kord pdevas 7 péeva jooksul, millele jargneb 21-péevane vaheaeg.
Asatsitidiini maksumus tervishoiuteenuste loetelus on 3,33 eurot 1 mg kohta. Arvestades
keskmiseks kehapindalaks 1,8 m?, kulub (hel manustamiskorral 135 mg asatsitidiini
maksumusega 449,55 eurot ning ravitsiikli kogumaksumus on 3146,85 eurot. Ravimi omaduste
kokkuvotte kohaselt on soovitatav on ravida patsiente véhemalt 6 tsiklit. Uuringutes manustati
asatsitidiini keskmiselt 6 - 9 tsuklit, selle maksumus on 18 881 - 28 322 eurot. Euroopa
Ravimiameti andmetel on registreerimisel 3 asatsitidiini geneerilist alternatiivi, seega on
tdendoline, et ravimi hind lahitulevikul langeb.

3. Kulutdhususe analtus
3.1. Rahvusvahelised kulutGhususe hinnangud ja uuringud

Asatsitidiini kulutdhusust AML néidustusel on rahvusvaheliselt sarnaselt kliinilistele uuringutele
hinnatud kahes eraldi sihtgrupis: 20%-30% blastide ja multilineaarse diisplaasiaga ning blastide
osakaaluga luutidis > 30%.

MDS, CMLL v6i AML (20%-30% blastide ja multilineaarse displaasiaga)

Uhendkuningriik (NICE) 2011° - asatsitidiini hiivitamist soovitatakse tingimusel, et taotleja tagab
ravimi kéattesaadavuse kokkulepitud allahindlusega, mis arvestades lisaks, et ravimit hinnati
eluldpu ravis elu pikendavaks, toob ravimi kulutdhususe aktsepteeritavale tasemele. Eksperdid
leidsid, et asatsitidiin muudab muelodusplastiliste siindroomide ravi oluliselt. Ravimi kulutGhusust
majandusanaltlsis mojutasid peamiselt ektrapoleeritud elulemuskasu ja ravimi maksumus,
tervisega seotud elukvaliteet tulemusi oluliselt ei mdjutanud.

Sotimaa (SMC)” asatsitidiini hiivitamist soovitatakse tingimusel, et taotleja tagab ravimi
kattesaadavuse kokkulepitud allahindlusega, mis toob ravimi kulutBhususe aktsepteeritavale
tasemele. Ravimiga vdidetakse analliisi kohaselt 1,09 kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY)
ja kulutéhusus on ICER@aLY=51 275 £ (tulemus arvestab konfidentsiaalset allahindlust). Kuigi
majandusanaltisis oli mitmeid kusitavusi, leiti kokkuvottes, arvestades lisaks ravimi orbravimi
staatust ja ravimiga saavutatavat elulemuskasu, et ravim on kulutdhus.

Austraalia (PBAC)®: ravimi hiivitamist soovitati kolmandal hindamisel. Ravimi kulutShusus on
peale tdiendavat allahindlust kdrge, jaddes vahemikku 45 000- 75 000 $ QALY kohta, kuid siiski
aktsepteeritavas suurusjargus arvestades uuringutes tdendatud elulemuskasu ja katmata
ravivajaduse olemasolu. Seejuures tddeti, et majandusanalliisi lesehitusega on seotud mitmeid
kitsaskohti, kulutdhusust mdjutasid oluliselt tervisekasu vaartused (mis olid ebakindlad ning mis
teevad tulemuse vaga ebakindlaks) ning ravimi maksumus (sh ravi kestus ja viaalijagamise
kisimus). Eksperdid juhtisid tdhelepanu, et on arvestatav risk ravimi liigkasutamiseks vanematel
AML-ga patsientidel, kellel blastide osakaal luutidis > 30% ja kellel efektiivne ravi puudub.

AML blastide osakaaluga luulidis > 30% ja >65 eluaastat

Uhendkuningriik (NICE 2016)° - asatsitidiini hiivitamist ei soovitata. Ravimiga uuringus
saavutatud elulemuskasu vorreldes tavaraviskeemidega oli statistiliselt mitteoluline, kuigi tddeti,
et jargnevad raviread voisid mojutada seda tulemust. Lisaks leiti, et on ebaselge, mil maaral
asatsitidiin on efektiivsem kui iga tavaraviskeem (BSC; madalas doosis keemiaravi + BSC;
intensiivne keemiaravi + BSC) eraldi vorrelduna. Ravimi kasutamine ei too kaasa olulist muutust



(nn. step-change) AML ravis ning ravim ei vastanud elulBpuravis elu pikendavale kriteeriumile.
Taotleja baasstsenaariumis oli ravimi kuluthusus, ICERqaLy vOrreldes tavaraviskeemidega
20 648 £, kuid ekspertide hinnangul peeti usaldusvéarseks kulutdhususe naitajaks 240 000 £, kuigi
ka selle tulemusega oli seotud arvestatav ebakindlus.

Sotimaa (SMC)'%: ravimi hilvitamist ei soovitata, sest seda ei ole taotletud.
3.2 Kulutbhusus Eestis

Ravimi mudgiloahoidja (MLH) on haigekassale esitanud Markovi mudelil p&hineva analiisi,
milles vorreldakse asatsitidiini kulutdhusust vorreldes tavaraviskeemidega eluea horisondis (10
aastat). Ravimi efektiivsusandmed parinevad peamiselt uuringust AZA-AML-001 (st. AML
patsiendid, kelle blaste luutidis > 30%). Mudelis on ravimi kulusid ja tulusid diskonteeritud 3,5%
(diskoneerimise maar ei mojutanud tulemusi oluliselt). Tegu on NICE-le hindamiseks koostatud
mudeliga, milles ainsa kohandusena on ravimi hind asendatud Eestis kehtivaga. Anallusis leiti, et
asatsitidiiniga vOidetakse v@rreldes uurija poolt valitud raviskeemiga 0,278 eluaastat ja 0,186
QALY-t, ICERoaLY=29 959 £ (34 752 €)'. Alagrupis, kus asatsitidiini efektiivsust vorreldi
patsientidega, kes said ravi madalas doosis tsiitarabiiniga (st. enim taotletava sihtgrupiga vorreldav
sihtgrupp), vOideti asatsitidiiniga 0,273 eluaastat ja 0,175 QALY-t, ICERoaLy= 88 014£
(102 096 €). Kui asatsitidiini maksumus oleks 30% soodsam, on kulutGhusus ICERgaLy= 47 038
£ (54 564 €). Tundlikkuse analusis jai ravimi kulutdhusus alagrupianalttsis vahemikku 54 721
— 236 524 £ (63476 - 274 368 €), tulemust mdjutasid enim Uldelulemuse méér (uuringus leiti
statistiliselt ~ mitteoluline  elulemuskasu), asatsitidiini  maksumus ja  vordlusravimi
administreerimise kulu. On kdsitav, kuivdrd vorreldavad Eesti tavapraktikaga on UK andmed
ravimite manustamise teenuse kulude ja mahu osas. Siiski on markimisvaarne, et need kulud
erinevad uuritavates gruppides ule kolme korra ja seda asatsitidiini kasuks. VV@rreldes kulutdhususe
analtiiisi tulemusi NICE hinnangus® kajastatuga, jaab silma, et kui taotleja hinnangul oli
baasstsenaariumis ravimi kulutdhususeks 20 648 £ (vorreldavas suurusjargus Eestile esitatud
tulemusega), pidasid eksperdid usaldusvéarseks tle 10x kdrgemat tulemust - 240 000 £. Eeltoodust
lahtuvalt on haigekassa hinnangul asatsitidiini kulutdhusus taotletaval sihtgrupil ebasoodne ja
ebakindel.

Haigekassale ei ole esitatud kulutdhususe analliisi, mis kasitleks 20%-30% blastide ja
multilineaarse dusplaasiaga AML patsiente. Samas arvestades, et MDS ndidustusel asatsitidiini
kompenseerimise hindamisel oli p6&hiuuringuks sama uuring (Fenaux et al 2009), mille AML
alagrupianalutsis (Fenaux et al 2010) leiti vorreldav statistiliselt oluline elulemuskasu, on
tdendoline, et kulutdhusus antud sihtgrupil on sarnane MDS omaga.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Taotletava teenuse llhi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele
AML esmasjuhtude esinemissagedus 100 000 inimese kohta aastas on taotleja andmetel
uldpopulatsioonis 3,7 ja > 65 eluaastaste vanusegrupis 13,7. Seega oletatav AML esinemissagedus
>65-aastaste vanusegrupis on 20-25 esmasjuhtu aastas. Ca. 25% nendest patsientidest on oma hea
uldseisundi tottu otstarbekas rakendada intensiivkeemiaravi ja 10-15% patsientidest on vdimalik
vaid parim toetav ravi. Seda arvestades on taotleja raviks sobivaid patsiente prognoosinud aastas
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10-15. Ravi teenusega 305R ,,Ageda miieloidse leukeemia kemoteraapiakuur on viimase 4 aasta
jooksul saanud 53-73 patsienti aastas.

Tuginedes uuringutes kasutatud keskmisele kuuride arvule (6-9), tdhendaks see 15 patsiendi ravi
rahastamisel lisakulu ravikindlustuse eelarvele 283 217 - 424 825 eurot. Kui arvestada, et teenuse
361R laiendamisel vaheneks teenuse 305R kasutus (kodeeritakse tsitarabiini kasutamisel),
tdhendaks see 15 patsiendi korral 15*869,85*4,5=58 715 euro suurust kokkuhoidu, ehk lisakulu
oleks kokkuvdttes 224 502 - 366 110 eurot. Samas tuleb arvestada, et teenuse 305R maksumus
vOib ajas muutuda ning sellest Idhtuvalt vdib muutuda ka lisakulu prognoos.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane

4.3. Teenuse véar- ja liigkasutamise téendosus ja majanduslikud mdjud — vaarkasutamine ei
ole tdendoline, liigkasutamine on vOimalik, kui ei peeta Kkinni ravimile seatud
kasutamispiirangutest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

Tasu maksmise Ulevotmine IOpetatakse patsientide eest, kellel pérast nelja ravitstklit ei ole
saavutatud ravivastust. Arvestades kliiniliste uuringute tulemusi ja andmeid kulutdhususe kohta,
vOiks kaaluda asatsitidiini kattesaadavuse laiendamist vaid patsientidele, kellel on vastavalt WHO
klassifikatsioonile 20%-30% blastide ja multilineaarse dusplaasiaga AML. Meditsiinilise eksperdi
selgituste kohaselt aga klassifitseeritakse kdik juhud blastide hulgaga >20% kui AML, seejuures
ilma tdpsema jaotuseta sdltuvalt blastide hulgast. Seega ei pruugi Kirjeldatud ettepanek praktikas
rakendatav olla.

5. Kokkuvdte Esitatakse liihikokkuvéte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus

Asatsitidiini kasutuse laiendamine

Ettepaneku esitaja

Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse alternatiivid

madalas doosis tstarabiin (teenuse 305R raames) ning
arim toetav ravi.

Kulutéhusus

IAML, blaste luutidis > 30%: alagrupis, kus asatsitidiini
efektiivsust vOrreldi patsientidega, kes said ravi madalas
doosis tsutarabiiniga (st. enim taotletava sihtgrupiga
vOrreldav sihtgrupp), voideti asatsidiiniga 0,273 eluaastat
ja 0,175 QALY-t, ICERgaLy= 102 096 €, tundlikkuse
analutisis 63 476 - 274 368 €

Kulutdhusus 20%-30% blastidega AML patsientidel on
tdenéoliselt vorreldava MDS-ga.

Omaosalus

n/a

Vajadus

patsientide arv Eestis: 10-15

teenuse osutamise kordade arv aastas kokku: 6-9 (pt
kohta)

Teenuse piirhind

3,33

Kohaldamise tingimused

Jah (vt. Punkt 4.4)




Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

Tuginedes uuringutes kasutatud keskmisele kuuride
arvule (6-9), tdhendaks see 15 patsiendi ravi rahastamisel
lisakulu 283 217 - 424 825 eurot. Kui arvestada, et
tsUtarabiini kasutamisel kodeeritakse teenust 305R,
tahendaks see 15 patsiendi korral 58 715 euro suurust
kokkuhoidu, ehk lisakulu oleks kokkuvottes 224 502 -
366 110 eurot.

Luhikokkuvdte hinnatava
teenuse kohta

Eesti Hematoloogide Selts taotleb teenuse 361R ,,Miielodiisplastilise stindroomi
ravikuur asatsitidiiniga, 1 mg* kasutuse laiendamist dgeda miieloidse leukeemia
raviks (AML) patsientidele, kellel intensiivne keemiaravi ja vereloome
tlvirakkude siirdamine pole vanuse ( >65 eluaasta) v8i kaasuvate haiguste tdttu
rakendatav. Asatsitidiini efektiivsust ja ohutust on AML néidustusel hinnatud 2
Il faasi uuringus. Esimeses uuringus, kuhu kaasati 20%-30% blastide ja
multilineaarse displaasiaga AML patsiendid, leiti, et asatsitidiini lisamisel
parimale toetavale ravile vdrreldes uurija poolt eelnevalt valitud tavaraviskeemiga
vOidetakse taiendavalt 9,4 elukuud. Teises uuringus, kuhu kaasati patsiendid >
30% blastide osakaal luuldis statistiliselt olulist elulemuskasu ei leitud.
Asatsidiini kulutdhusus (ICERqaLy)vOrreldes madalas doosis tsiitarabiiniga on
102 096 €, tundlikkuse analliisis 63 476 - 274 368 € (tulemus on ebasoodne ja
ebakindel). Kuluthusus 20%-30% blastidega AML patsientidel on téendoliselt
vorreldava MDS-ga. Tuginedes uuringutes kasutatud keskmisele kuuride arvule
(6-9), tdhendaks 15 patsiendi ravi rahastamine eelarvemdju 283 217 - 424 825
eurot. Kui arvestada, et seelabi véheneks tsitarabiini kasutamine (teenus 305R),

oleks lisakulu kokkuvodttes 224 502 - 366 110 eurot.
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