KULUTOHUSUSE JA RAVIKINDLUSTUSE EELARVE MOJU HINNANG

Teenuse nimetus T-rakklimfoomi kemoimmunoteraapia, 1
ravikuur

Taotluse number 1423

Kuupiev 2020

1. Lithikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Hematoloogide Seltsi poolt esitatud taotluse eesmérgiks on uue ravimiteenuse ,,Perifeerse
nodaalse  T-rakklimfoomi esmavaliku ravi  brentuksimabvedotiini ja  keemiaravi
kombinatsiooniga® lisamine tervishoiuteenuste loetellu. Hetkel pole brentuksimabvedotiini
(Adcetris) kasutamine sellisel kujul veel nédidustatud. 26.03.2020 vottis Euroopa Ravimiameti
Inimravimite Komitee (CHMP) vastu otsuse toetada Adcetris miiiigiloa tingimuste muutmist
jargmisel ndidustusel: ravim Adcetris on nididustatud eelnevalt ravimata siisteemse anaplastilise
suurrakkliimfoomi raviks kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisolooniga®.
Taotleja sonul peaks ravimi miitigiluba uuenema 2020. a juunis-juulis.

Perifeersed T-rakkliimfoomid (PTCL) moodustavad Euroopas ja USA-s umbes 10% kdikidest
mitte-Hodgkini tiilipi limfoomidest. Koige sagedasemad T-rakkliimfoomi alatiiiibid on
perifeersed nodaalsed T-rakkliimfoomid:

. perifeerne T-rakkliimfoom, teisiti tdpsustamata
. angioimmuunoblastne T-rakkliimfoom

. anaplastne suurakkliimfoom, ALK positiivne

. anaplastne suurakkliimfoom, ALK negatiivne

Neid T-rakklimfoomi alatiiiipe ravitakse enamasti CHOP tiiiipi keemiaraviskeemidega (Eestis
kéttesaadav teenuse 308R kaudu). Neile on iseloomulik vahene tdieliku ravivastuse saavutanute
hulk ning liihike progressioonivaba ja iildine elulemus. 5-aasta elulemus on nende alatiitipide puhul
35-45%, veidi parema prognoosiga on ALK positiivne anaplastne suurrakkliimfoom, mille 5-aasta
elulemus voib ulatuda 70%, kuid patsientidel vanuses >40 eluaasta ja halbade prognostiliste
niitajate (IPI > 2) puhul jiib see alla 50%23. Meditsiiniline ekspert lisas oma hinnangus, et
konsolideeriv ravi autoloogse vereloome tiivirakkude siirdamise ndol vOib parandada PTCL
patsientide 5-aasta elulemust 47%-70%-ni.

1.2. Taotletav teenus
Brentuksimabvedotiin (Adcetris) on antikeha ja ravimi konjugaat, millest vabanev kasvajavastane
aine pohjustab CD30 ekspresseerivates kasvajarakkudes selektiivselt rakkude apoptootilise
suremise?. Brentuksimabvedotiini ithekordne annus perifeerse T-rakkliimfoomi korral on 1,8
mg/kg ning seda manustatakse koos CHP keemiaravi skeemiga (tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin,
prednisoloon) iga kolme nédala tagant, kokku 6 vdi 8 ravikuuri.



Brentuksimabvedotiini efektiivsust ja ohutust perifeerse T-rakkliimfoomi ravis hinnati topelt-
pimedas, randomiseeritud, kontrollitud 111 faasi uuringus ECHELON-2°. Uuringusse kaasati
eelnevalt ravimata kaugelearenenud perifeerse CD30+ T-rakkliimfoomiga tdiskasvanud
patsiendid, kes jagati (452 patsienti, 1:1) ravi alusel kahte rilhma: BV+CHP
(brentuksimabvedotiin,  tsiiklofosfamiid,  doksorubitsiin,  prednisoloon) v6i  CHOP
(tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin, prednisoloon). Planeeritud ravikuuride arv oli uurija
valikul 6 voi 8 ning konsolideeriv autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine voi kiiritusravi
olid lubatud. Suur osa uuringus osalejatest olid siisteemse anaplastse suurrakkliimfoomiga
patsiendid (ALK-pos 78% ja ALK-neg 22%).

Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli progressioonivaba elulemus (PFS), mille mediaanvaartus
oli BV+CHP rithmas 27,4 kuud pikem — vastavalt 48,2 kuud (95% Ul 35,2- pole médératav) vs
20,8 kuud (95% Ul 12,7- 47,6), riskisuhe 0,71 (95% Ul 0,54-0,93, p=0,011). 3-aasta
progressioonivaba elulemus oli 57,1% (Ul 95% 49,9-63,7) ja 44,4% (Ul 95% 37,6- 50,9) BV+CHP
kasuks ning ravi BV+CHP-ga vihendas vorreldes CHOP-ga progressiooni riski 29%. Ka
alariithmade PFS vaértused olid kooskdlas uuringu tildtulemustega, kuid angioimmuunoblastse T-
rakkliimfoomi korral oli riskisuhe 1,4 (Ul 95% 0,64-3,07). Samas rohutasid uuringu ldbiviijad, et
uuring polnud iiles ehitatud eesmargiga vorrelda ravi efektiivsust erinevate patsientide alariithmade
vahel.

Uuringu tiheks teiseseks tulemusnditajaks oli tildine elulemus (OS). 42-kuulise mediaanjidlgimisaja
jooksul kummaski rithmas veel iildise elulemuse mediaanaega ei saavutatud, kuid leiti, et
BV+CHP vihendas vorreldes CHOP-ga surma riski 34% vorra, riskisuhe 0,66 (95% UI 0,46-
0,95), p=0,0244. Ka alariihmades olid OS tulemused numbriliselt BV+CHP ravi kasuks, kuid
erinevused ei olnud usaldusvahemike kattumise tottu statistiliselt olulised. Taaskord rdhutasid
uuringu lébiviijad, et uuring polnud tles ehitatud eesmérgiga vorrelda ravi efektiivsust erinevate
patsientide alarithmade vahel.

Kokkuvotvalt leiti, et perifeerse CD30+ T-rakkliimfoomi esmavaliku ravi brentuksimabvedotiini
ja keemiaravi kombinatsiooniga on CHOP raviskeemist parem, sest haiguse PFS ja OS paranesid
ning korvaltoimete profiil oluliselt rithmade vahel ei erinenud.

1.3. Alternatiiv
Praegu on taotletud teenuse alternatiiviks ravi CHOP v6i CHOP analoogi kombinatsiooniga, mida
haigekassa hiivitab 14bi tervishoiuteenuste loetelu raviteenuse ,,308R — Mitte-Hodgkini limfoomi
kemoteraapiakuur raames. 2020. aastal on selle teenuse piirhinnaks 897,19 eurot.

Meditsiinilise eksperdi sonul pole teostatud palju uuringuid, mis defineeriks perifeersete T-
rakkliimfoomide kontekstis standardravi, sest haigus on harva esinemissageduse ja kompleksse
bioloogiaga. Seetottu pohineb senine PTCL standardravi CHOP vdi CHOP analoogiga
agressiivsete B-rakkliimfoomide standardis kasutatavate skeemide iilevotmisega. Samas on teada,
et nimetatud raviskeemidega saavutatud ravivastus vorreldes B-rakuliste haigustega on selgelt
madalam.

NCCN 2020. aasta ravijuhendi (versioon 1)° jérgi soovitatakse anaplastilise suurakkliimfoomi
raviks esmavalikuna brentuksimabvedotiini ja CHP kombinatsioonravi (category 1) ja CHOP,
CHOEP vo6i EPOCH raviskeemi (category 2A). Teiste T-rakkliimfoomi alatiitipide korral on



esmavalikuks brentuksimabvedotiini ja CHP kombinatsioonravi (category 2A) ja CHOP, CHOEP
voi EPOCH raviskeemi (category 2A).

ESMO 2015. aasta ravijuhendi’ jirgi on perifeerse nodaalse T-rakkliimfoomi ravi esmavalikuks
CHOP ja CHOEP raviskeem (111,A).

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Brentuksimabvedotiini iihe viaali (50 mg) hind on koos kiibemaksuga | eurot ning seda
manustatakse 1,8 mg/kg kehakaalu kohta iga 3 niddala tagant. Vattes aluseks, et keskmine patsient
kaalub 70kg, vajab suur osa patsientidest iihe ravikuuri jaoks kolme ravimi viaali, mis teeb
brentuksimabvedotiini iihe ravikuuri maksumuseks | eurot. Siia lisandub veel CHP raviskeemi
kulu. CHP raviskeem koosneb tsiiklofosfamiidist (750 mg/m2), doksorubitsiinist (50 mg/mz2) ja
prednisoloonist (5 paeva) ja seda manustatakse iga kolme nidala tagant. Vottes aluseks keskmise
patsiendi kehapindala (1,8m2), kulub tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisolooni vastavalt
1350mg, 90mg ja 360mg ja taotleja sdnul maksavad need vastavalt [ eurot, | eurot ja |}
eurot. Seega brentuksimabvedotiini ja CHP kombinatsioonravi iiks kuur maksab kokku -‘eurot.
Kokku korratakse ravikuuri 6 voi 8 korda ning kogu ravi maksumus i{ihe patsiendi kohta on

vastavalt [} voi [ eurot.

Taotletavale teenusele lisanduvad juurde veel jirgmised teenused

- Eriarsti korduv vastuvott (teenus 3004, piirhind 15,08 eurot)

- Tervishoiuteenused paevaravis (teenus 3075, piirhind 55,21)

- Sisehaigused (teenus 2065, iihe haige voodipdeva piirhind 117,03 eurot)

- Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja manustamine, kuni 24 tundi (teenus 7419, piirhind
49,24 eurot)

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud ja uuringud

Kanada (CADTH)® toetab brentuksimabvedotiini ja CHP kombinatsioonravi (BV+CHP)
taiskasvanud patsientidel, kellel on diagnoositud eelnevalt ravimata CD30+ siisteemne anaplastne
suurakklimfoom, CD30+ teisiti tdpsustamata perifeerne T-rakklimfoom voi CD30+
angioimmuunoblastne T-rakkliimfoom. ALK positiivse anaplastse suurakkliimfoomi korral peaks
rahvusvahelise prognoosi indeks (IPI) olema > 2. BV+CHP ravi toetatakse, sest selle PFS ja OS
véartused on vorreldes CHOP raviga paremad, ravi korvaltoimed on kontrollitavad ning vajadus
alternatiivse ravi jarele on olemas. Hinnangust selgub, et esialgne BV+CHP ICER QALY oli
vorreldes CHOP raviga 32 470 $ ja vorreldes CHOEP raviga 27 859 $. Uheks mudeli kitsaskohaks
peeti liiga pikka ajahorisonti (45 aastat), mille tulemusel néis nagu elaksid PTCL patsiendid kauem
kui tavapopulatsioon. Lisaks polnud mudelis vdimalik hinnata iga alariihma kuluefektiivsust
eraldi. Samuti toodi vélja, et mudelis kasutatud tervisekasu vaartused (utility values) voivad olla
tilehinnatud, sest néiteks progressioonivaba seisundi tervisekasu vaértused olid véga ligildhedased
tervete kanadalaste elanikkonnaga. Peale eelneva, ei voetud mudelis otseselt arvesse vereloome
tiivirakkude siirdamise moju ildisele elulemusele (siirdamine ise pikendab ka eluiga), mistottu
leidsid eksperdid, et tegelik BV+CHP kulutdhusus voib olla esitatust erinev. Eksperdid leidisid, et
ICER QALY vorreldes CHOP-iga on 79319 $ ja vorreldes CHOEP-iga 72 991 $ ning

“ Need teenused lisanduvad ka CHOP tiiiipi raviskeemide korral.



brentuksimabvedotiini hind peaks olema 30-35% soodsam (algne hind 4840 $), et ICER QALY
jadks 50 000 $ piiresse.

Inglismaal (NICE)® on hetkel hindamine kisil ning eeldatav hinnangu avaldamise kuupdev on
12.08.2020.

3.2. Kulutohusus Eestis

Ravimi Adcetris miiligiloahoidja Takeda Pharma AS esitas omapoolse kulutGhususe analiiiisi,
milles on modelleeritud BV+CHP ja CHOP raviskeemi ecldatavad kulud ja efektiivsusnéitajad 45
aastasele ajahorisondile, eeldades, et patsiendid elavad maksimaalselt 100-aastaseks.
Vordlusraviks valiti CHOP raviskeem, sest see on Eestis peamine ravivalik eelnevalt ravimata
perifeerse T-rakklimfoomi korral. BV+CHP ravi ei vorreldud CHOEP raviskeemiga, sest selle
kasutamine on Eestis toksilisuse tottu vdike. Mudelina kasutati jaotatud elulemusmudelit
(partitioned survival model), mis to6tati vilja NHS-i (UK National Health Service) perspektiivist
lahtuvalt, kuid seda kohandati timber Eesti oludele, pidades silmas Eesti Haigekassa
kuluperspektiivi. Kliiniliste andmetena kasutati analiitisis BV+CHP ja CHOP raviskeemi
elulemuskdveraid (OS ja PFS), mis parinesid ECHELON-2 uuringust. Kuigi kdige paremini
sobisid OS ja PFS viartuste modelleerimiseks vastavalt Gompertz ja gamma distributsioon,
kasutati nende modelleerimiseks eksponetsiaalset distributsiooni, sest see peegeldas
miiligiloahoidja arvates kdige paremini Eesti patsientide 5-aasta elulemust (53%). Aluseks voeti
koikide Eesti mitte-Hodgkini limfoomiga patsientide 5-aasta elulemus (2014. a seisuga 57%), sest
taipne info PTCL patsientide 5-aasta elulemuse kohta puudus. Kulude arvutamisel kasutati
avalikest andmebaasidest ja haigekassa tervishoiuteenuste loetelust saadavaid andmeid. Kuna
mudelis esitati ka kulusid, mida Eesti oludes polnud vdimalik hinnata, kasutati osaliselt ka UK
andmeid. Majandusanaliiiis esitati Briti naelades, kasutades vahetuskurssi €1 = 0,85£ (06.01.2020
seisuga).

Baasanaliiiisi jirgi on BV+CHP ravi CHOP ravist ] £ kallim ja annab 1,41 QALY, mis teeb
ICER QALY vaértuseks |£. Konverteerides selle eelpool nimetatud kursil eurodesse, saame
ICER QALY vairtuseks eurot. BV+CHP ICER vdidetud eluaastate kohta oli [ £ ehk
22 567,06 eurot.

Peale sensitiivsusanaliiiisi leiti, et kdige rohkem tostis ICER QALY véértust:

- Kui arvestati, et patsiendid saavad ravi 6 tsiikli asemel 8 tsiiklit — ICER QALY tdusis 49%
ehk tulemuseks saadi [ £ ehk i eurot.

- Kui OS ja PFS modelleerimiseks kasutati eksponetsiaalse distributsiooni asemel vastavalt
Gompertz ja gamma distributsiooni— ICER QALY tdusis 46% ehk tulemuseks saadi [JJj £
ehk eurot.

Haigekassa leiab, et iiheks mudeli kitsakohaks on liigpikk ajahorisont 45 aastat. Taotleja Kirjeldab,
et PTCL patsientide 5-aasta elulemus on enamasti ca 35-45%. Natuke parema prognoosiga on
ALK positiivne anaplastne suurrakkliimfoom, mille 5-aasta elulemus v&ib ulatuda 70%, kuid
patsientidel vanuses >40 eluaasta ja halbade prognostiliste niitajate (IPI > 2) puhul (nagu
ECHELON-2 uuringus) jaab see samuti alla 50%. Seetottu leiab haigekassa, et mudelis kasutatud
ajahorisont on liiga pikk. Lisaks, arvestades, et PTCL diagnoosi saavad enamasti >60 aastased
patsiendid, siis on ebatdenéoline, et osa neist elab 100 aastani. Kuna majandusanaliiiisis kirjeldatud



mudelit haigekassale ei esitatud, puudub haigekassal voimalus mudeli ajahorisonti iseseisvalt
muuta ja selle mdju ICER QALY véirtusele kontrollida.

Kuigi ECHELON-2 uuring néitas BV+CHP ravi paremust praeguse alternatiivi CHOP ees ning
uue ja parema raviviisi lisamine tervishoiuteenuste loetellu on oodatud, jaab haigekassa hetkel
arvamusele, et BV+CHP ravi ei saa kulutdhusaks pidada enne, kui miiiigiloahoidja esitab
haigekassale tdpsemaid andmeid, kuidas lithem ajahorisont (20 aastat) voiks ICER QALY vaértust
mdjutada. Seega on haigekassa hetkel seisukohal, et BV+CHP ravi kulutShusus on ebakindel.

4. Ravikindlustuse eelarve moju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Patsientide arv, kes on saanud 2014-2019. a ravi teenusega 308R ,,Mitte-Hodgkini liimfoomi
kemoteraapiakuur, on vélja toodud tabelis 1. Taotleja kirjeldab, et perifeersed T-rakkliimfoomid
moodustavad Euroopas umbes 10% koikidest mitte-Hodgkini tiitipi limfoomidest. Selle alusel
voiks Oelda, et igal aastal sai Eestis ravi keskmiselt 31 PTCL diagnoosiga patsienti, kuid
haigekassa viljavote ei kajasta kui suur osa neist patsientidest saab ravi esmakordselt. Taotleja
kui ka meditsiiniline ekspert kirjeldab, et aastatel 2014-2018 diagnoositi Eestis 54 perifeerset
nodaalset T-rakklimfoomi esmajuhtu (nendest siisteemse anaplastse suurrakk-limfoomi
diagnoosiga oli 11 patsienti). Selle info alusel lisandus igal aastal PTCL esmajuhte keskmiselt
11 tk ehk haigekassa arvutuste jargi oli keskmiselt ca 37% PTCL patsientidest esmadiagnoosiga
(7% neist anaplastse suurrakk-liimfoomiga ja 30% neist teise alavormiga). Meditsiiniline ekspert
kirjeldab oma hinnangus, et CD30 on ekspresseeritud koikidel anaplastse liimfoomi juhtudel ning
teiste alatiitipide puhul on pinnamarkeri ekspressioon variaabelne — ca 50%-1 juhtudest teiste
alavormide puhul. Eeldades, et mitte-Hodgkini liimfoomi kemoteraapiakuuri vajavate patsientide
arv vorreldes 2018. a ja 2019. a suures osas ei muutu ning esmajuhtude protsentuaalne osakaal,
mis eelnevalt arvutuste kéigus leiti, voiks ka tulevikus sama olla, leiab haigekassa, et jargnevate
aastate jooksul voiks BV+CHP esmavaliku ravi vajada kuni 7 patsienti. Seega voib pidada
taotleja poolt prognoositud patsientide arvu 6 {isna tdendoliseks. Taotleja leiab, et iga patsient
voiks saada aastas ravi keskmiselt 7 korda. Kui ravi saaks taotleja prognoosi kohaselt 6 patsienti,
osutatakse uut teenust 42 korda aastas. Arvestades, et BV+CHP ravi iiks kuur maksab vastavalt
punktis 2 toodud arvutustele kokku [JJfj eurot, tasuks haigekassa igal aastal taotletud teenuse eest
I curot. Vordluseks, ravi CHOP vdi CHOP analoogiga maksaks ravikindlustusele 6 patsiendi
korral ] eurot. Seega aastane lisakulu ravikindlustusele oleks uue teenuse lisamisel eurot.

Tabel 1. Teenuse 308R kasutamise statistika 2014-2019. a.

Aasta | Teenus | Teenuse nimetus Patsientide arv | Kordade arv | Teenuse summa
2014 308R Mitte-Hodgkini limfoomi kemoteraapiakuur 292 1321 251908565
2015 | 308R Mitte-Hodgkini limfoomi kemoteraapiakuur 2711 1137 214771829
2016 308R Mitte-Hodgkini liimfoomi kemoteraapiakuur 291 129 2475371,20
317 1442 2655 232,40

2017 308R Mitte-Hodgkini liimfoomi kemoteraapiakuur
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2018 | 308R Muitte-Hodgkini limfoomi kemoteraapiakuur 1446 2 747501,58

2019 308R Mitte-Hodgkini limfoomi kemoteraapiakuur 342 1542 2 054 493,38

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole pohjendatud.

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud — ei ole tdenioline.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks — taotleja leiab, et kohaldamise tingimuste lisamine on vajalik. Haigekassa
soovitab jargmisi kohaldamise tingimusi:

- kemoteraapiakuuri voib lédbi viia sellekohast tegevusluba omavas haiglas to6tav onkoloog
vOi hematoloog tingimusel, et ravikuuri ettevalmistamise ja ldbiviimise ajal on tagatud
tsiitostaatiliste ravimite kdsitsemisjuhendite tingimuste tditmine;

- ALK positiivse anaplastilise suurakkliimfoomi korral peaks rahvusvahelise prognoosi
indeks (IPI) olema > 2 nagu ECHELON-2 uuringus osalejatel;

- Patsientide ECOG sooritusvéime skoor peab olema < 2 — nii nagu ECHELON-2 uuringus
osalejatel.

5. Kokkuvote

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus  [Eelnevalt ravimata T-rakkliimfoomi
kemoimmunoteraapia, 1 ravikuur
Ettepaneku esitaja [Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse Teenus 308R ,,Mitte-Hodgkini liimfoomi ravikuur CHOP vdi CHOEP
alternatiivid raviskeem
Kulutohusus Baasanaliiiisi jargi annab BV+CHP ravi vorreldes CHOP

raviga 1,41 QALY ning ICER QALY véirtuseks on [}
eurot. Peale sensitiivsusanaliilisi saadi korgeimaks ICER
QALY viirtuseks || eurot. Haigekassa hinnangul on
mudeli peamiseks puudujdégiks liiga pikk ajahorisont (45
aastat). Selle alusel elaksid PTCL diagnoosiga patsiendid
Eesti tavapopulatsioonist kauem. Kuna majandusanaliiiisis|
kirjeldatud mudelit haigekassale ei esitatud, puudub
haigekassal voimalus mudeli ajahorisonti ise muuta ja
sellest ldhtuvalt selle moju ICER QALY véiirtusele
kontrollida. BV+CHP ravi ei saa kulutdhusaks pidada
enne, kui miitigiloahoidja esitab haigekassale tdpsemaid
andmeid, kuidas erineva pikkusega ajahorisondid vdiksid
ICER QALY védrtust mojutada. Seega hetkel on
kulutdhusus ebakindel.

Omaosalus Ei

Vajadus Taotleja hinnangul on iga-aastane patsientide arv Eestis 6.
Haigekassa peab prognoositud patsientide arvu
tdendoliseks.




Keskmine teenuse osutamise kordade arv aastas iihe Ravitsiiklit voib korrata 6
patsiendi kohta 7. voi 8 korda.
Aastane teenuse kasutamise arv kokku on 42 korda.

Teenuse piirhind

I curot, 1 ravikuur

Kohaldamise
tingimused

e kemoteraapiakuuri voib 14bi viia sellekohast
tegevusluba omavas haiglas to6tav onkoloog voi
hematoloog tingimusel, et ravikuuri
ettevalmistamise ja labiviimise ajal on tagatud
tsiitostaatiliste ravimite kasitsemisjuhendite
tingimuste tiitmine;

e ALK positiivse anaplastilise suurakkliimfoomi
korral peaks rahvusvahelise prognoosi indeks
(TPT) olema > 2 nagu ECHELON-2 uuringus
osalejatel.

e Patsientide ECOG sooritusvoime skoor peab
olema <2

Muudatusest
tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

ot

Liihikokkuvaote
hinnatava teenuse
kohta

[Eesti Hematoloogide Seltsi poolt esitatud taotluse eesmirgiks on uue ravimiteenuse
L Perifeerse nodaalse T-rakkliimfoomi esmavaliku ravi brentuksimabvedotiini ja|
lkeemiaravi kombinatsiooniga® lisamine tervishoiuteenuste loetellu. Praegu on
taotletud teenuse alternatiiviks ravi CHOP voi CHOP analoogi kombinatsiooniga,
mida haigekassa hiivitab 14bi tervishoiuteenuste loetelu raviteenuse ,,308R — Mitte-|
Hodgkini liimfoomi kemoteraapiakuur* raames. Brentuksimabvedotiini ja keemiaravi
(CHP skeem) kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust perifeerse T-rakkliimfoomi ravis
hinnati topelt-pimedas, randomiseeritud, kontrollitud Il faasi uuringus ECHELON-
2. Vordlusraviks oli CHOP raviskeem. Progressioonivaba elulemus (PFS)
mediaanvéadrtus oli BV+CHP rithmas 27,4 kuud pikem — vastavalt 48,2 kuud (95%
Ul 35,2- pole méératav) vs 20,8 kuud (95% UI 12,7- 47,6), riskisuhe 0,71 (95% Ul
0,54-0,93, p=0,011). 42-kuulise mediaanjélgimisaja jooksul kummaski rithmas veel
iildise elulemuse mediaanaega ei saavutatud, kuid leiti, e¢ BV+CHP véhendas
vorreldes CHOP-ga surma riski 34% vdrra, riskisuhe 0,66 (95% UI 0,46- 0,95),
p=0,0244. Taotletava teenuse kulutdhusus on hetkel ebakindel, sest andmed
modelleeriti haigekassa hinnangul liiga pikale ajahorisondile ning liihema
ajahorisondi moju ICER QALY viirtusele pole vdimalik hetkel hinnata. Aastane
lisakulu uue teenuse lisamisel on eeldatavastip- eurot.
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Taiendatud 13.05.2020

Ravimi Adcetris miiiigiloahoidja Takeda Pharma AS esitas 13.05.2020 haigekassale uuendatud
kulutShususe analiiiisi, milles modelleeriti BV+CHP ja CHOP raviskeemi eeldatavad kulud ja
efektiivsusnditajad 20-aastasele ajahorisondile, eeldades, et patsiendid elavad maksimaalselt 75-
aastaseks. Uue mudeli baasanaliiiisi jérgi on BV+CHP ravi CHOP ravist ] £ kallim ja annab
1,41 QALY asemel kasu 1,17 QALY, mis teeb ICER QALY viirtuseks [J| £ asemel [ £.
Konverteerides selle eurodesse (vahetuskurss €1 = 0,85£), saame ICER QALY véirtuseks -
euro asemel | eurot. Peale sensitiivsusanaliiiisi leiti, et kdige rohkem tdusis ICER QALY
vaartus:

- kui arvestati, et patsiendid saavad ravi 6 tsiikli asemel 8 tsiiklit — ICER QALY tousis 49%
ehk tulemuseks saadi [ £ ehk [ eurot.

- kui OS ja PFS modelleerimiseks kasutati eksponentsiaalse distributsiooni asemel vastavalt
Gompertz ja gamma distributsiooni (parim sobivus AIC ja BIC kriteeriumite alusel) —
ICER QALY tdusis 45% ehk tulemuseks saadi [ £ ehk i eurot.

Téiendavalt hindas haigekassa ka 15-aastase ajahorisondi mdju ICER QALY véirtusele. Sellisel
juhul tuli BV+CHP kombinatsioonravi ICER QALY véirtusteks vastavalt | £ enk [ eurot ja
ravist saadav kasu oli 0,97 QALY. Kasutades OS ja PFS viirtuste modelleerimiseks
eksponentsiaalse distributsiooni asemel vastavalt Gompertz ja gamma distributsiooni, sai
haigekassa ICER QALY véartuseks B < ehk [l eurot.

Lisaks oli mudelis voimalik eraldi hinnata kahe alapopulatsiooni ICER QALY véartust — teisiti
tapsustamata perifeerse T-rakklimfoomi (PTCL-NOS) ja siisteemse anaplastse suurrakkliimfoomi
(SALCL) korral, mille tulemused leiab tabelist 2.
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Tabel 2. ICER QALY véértused PTCL-NOS ja SALCL alapopulatsioonides.

15-aastane ajahorisont, 15-aastane horisont, 20-aastane ajahorisont, 20-aastane ajahorisont,
tulemuste eksponentsiaalne | tulemuste Gompertz ja tulemuste eksponentsiaalne | tulemuste Gompertz ja
distributsioon gamma distributsioon distributsioon gamma distributsioon

prcL- | Il | | |

NOS

saLcL | Il | | |

Tulemustest selgub, et PTCL-NOS alapopulatsiooni korral iiletavad kdoik ICER QALY véirtused
haigekassa kuluefektiivsuse piirmédédra (40 000 eurot). SALCL alapopulatsiooni korral jadvad
eksponentsiaalse distributsiooni korral mdlema ajahorisondi ICER QALY viirtused aga alla
40 000 euro. Samas kasutades modelleerimiseks Gompertz ja gamma distributsiooni, iiletab ka
SALCL ICER QALY véirtus haigekassa kuluefektiivsuse maira. PTCL-NOS korgemad ICER
QALY vaértused on tingitud ECHELON-2 uuringus saadud kehvematest PFS ja OS tulemustest
CHOP raviskeemi ees. Seega mdnevorra lisab see teadmine BV+CHP kombinatsioonravi
kulutohususele ebakindlust juurde. Samas rohutasid ECHELON-2 uuringu lébiviijad, et uuring
polnud iiles ehitatud eesmérgiga vorrelda ravi efektiivsust erinevate patsientide alarithmade vahel,
mistottu ei pruugi saadud andmed tegelikku brentuksimabvedotiinist saadavat kasu peegeldada.

Seega kokkuvotvalt moningane ebakindlus BV+CHP kombinatsioonravi kulutShususe osas piisib.
Kuigi baasanaliiiisi kdigus jai 20-aastase ajahorisondi korral ICER QALY 40 000 euro piiridesse
ja 15-aastase ajahorisondi korral iiletas ICER QALY 40 000 curo piiri vahesel méaéral (- eurot),
mdjutas ICER QALY véirtust ka OS ja PFS vairtuste modelleerimisviis. Kasutades tulemuste
modellerimiseks alternatiivselt Gompertz ja gamma distributsiooni, mis olid AIC ja BIC
kriteeriumite alusel parimaks tulemuste modelleerimisviisiks, iiletati mdlema ajahorisondi korral
haigekassa poolt madratud kuluefektiivsuse piirmééra.

Haigekassa hinnangul saab BV+CHP kombinatsioonravi pidada kulutdhusaks siis, Kkui
brentuksimabvedotiini tihe viaali hind langeks 35%. Allahindluse arvutamisel ldhtus haigekassa
ICER QALY viirtusest | eurot, mis saadi, kui ECHELON-2 uuringu tulemused modelleeriti
15-aastasele ajahorisondile, kasutades Gompertz ja gamma distributsiooni, sest:

1. perifeerse T-rakkliimfoomiga patsientide 5-aasta elulemus on ca 50% ehk tegemist on {isna
kehva prognoosiga haigusega;

2. mudelis kasutatud OS ja PFS viértused on saadud suhteliselt lithikese jalgimisperioodi
jooksul, kuid need andmed modelleeritakse iisna kaugesse tulevikku — seega, mida pikem
on mudeli ajahorisont, seda suurem ebakindlus saadud tulemuste osas tekib;



3. varasemalt haigekassale esitatud brentuksimabvedotiini majandusanaliiiiside korral on
haigekassa eksperdid pidanud oluliseks kasutada mudelis 10-aastast ajahorisonti (algse 40
aasta asemel) — kuna praegusel juhul on tegemist brentuksimabvedotiini kasutamisega
esimeses reas, sobib tulemuste modelleerimiseks haigekassa hinnangul veidi pikem
ajahorisont.



