KULUTOHUSUSE JA RAVIKINDLUSTUSE EELARVE MOJU HINNANG

Teenuse nimetus Retsidiveerunud voi refraktaarse
hulgimiieloomi ravi isatuksimabi ja
pomalidomiidiga

Taotluse number 1494

Kuupiev Mai 2022

1. Liihikokkuvéte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Hematoloogide Selts taotleb uue teenuse lisamist tervishoiuteenuste loetellu, mis voimaldaks
isatuksimabi kasutada koos tdna kasutusel oleva pomalidomiidi ja deksametasooniga
retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomi raviks tdiskasvanutel, keda on eelnevalt ravitud
vidhemalt kahe raviskeemiga, k.a lenalidomiid ja proteasoomi inhibiitor, ning kelle haigus
progresseerus viimase ravi ajal (s.o. Il ja edasised raviread).

Téna on pomalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioon kéttesaadav 100% soodusmiéraga
retsidiveerunud, progresseerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga tédiskasvanud patsiendile,
kelle eelnevad raviskeemid on sisaldanud bortesomiibi, talidomiidi (ainult vereloome tiivirakkude
siirdamise ndidustuseta patsiendid) ja lenalidomiidi, kuid kelle haigus on viimase ravikuuri ajal
vO1 6 kuud pérast ravi Idpetamist progresseerunud voi retsidiveerunud, ning patsient on heas
iildseisundis (funktsionaalne klass 0-2 ECOG jargi).

Miitigiloa alusel on isatuksimab niidustatud:

e kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga &dgenenud ja ravile allumatu
hulgimiieloomi raviks tdiskasvanutel, keda on eelnevalt ravitud védhemalt kahe
raviskeemiga, k.a lenalidomiid ja proteasoomi inhibiitor, ning kelle haigus progresseerus
viimase ravi ajal;

e kombinatsioonis karfilsomiibi ja deksametasooniga hulgimiieloomi raviks tdiskasvanutel,
keda on eelnevalt ravitud vahemalt iihe raviskeemiga.

1.2. Taotletav teenus
Isatuksimabi manustatakse intravenoosselt statsionaarse, pdevaravi vOi ambulatoorsetes
tingimustes, pomalidomiid on suukaudne ravi, mida patsient manustab iseseisvalt. Isatuksmabi
manustamine eeldab premedikatsiooni kasutamist:

* deksametasoon 40 mg suu kaudu voi intravenoosselt (voi 20 mg suu kaudu voi
intravenoosselt patsientidele vanuses >75 aastat) manustamisel koos isatuksimabi ja
pomalidomiidiga;

* deksametasoon 20 mg (intravenoosselt isatuksimabi ja/vdi karfilsomiibi
infusioonipdevadel ja suu kaudu teistel pdevadel) manustamisel koos isatuksimabi ja
karfilsomiibiga;

* paratsetamool 650 mg kuni 1000 mg suu kaudu (v0i samavéérne);



» H2-retseptori antagonist (ranitidiin 50 mg intravenoosselt voi samavéérne, nt tsimetidiin,
voi prootonpumba inhibiitor suu kaudu, nt omeprasool, esomeprasool);

* difenhiidramiin 25 mg kuni 50 mg intravenoosselt voi suu kaudu (v0i samavidirne, nt
tseterisiin, prometasiin, dekskloorfenipramiin).

Isatuksimabi manustakse 28-péevaste tsiiklitena annuses 10 mg/kg esimese tsiikli 1, 8., 15. ja 22.
pdeval (liks kord nédalas) ning teise ja jargnevate tsiiklite 1. ja 15. paeval (iga kahe nidala jdrel)
kuni haiguse progresseerumise voi talumatu toksilisuseni.

I11 faasi avatud uuringus ICARIA-MM (EFC14335), milles vorreldi isatuskimabi, pomalidomiidi
ja deksametasooni (Isa-Pd) efektiivsust ja ohutust pomalidomiidi ja deksametasooni
kombinatsiooniga (Pd) dgenenud ja/voi ravile allumatu hulgimiicloomiga patsientidel. Patsiente
oli eelnevalt ravitud vihemalt kahe raviskeemiga, k.a lenalidomiid ja proteasoomi inhibiitor, ning
nende haigus progresseerus ravi ajal voi 60 péaeva jooksul pérast viimast ravi. Esmaselt ravile
allumatu haigusega patsiente uuringusse ei kaasatud.

Patsientide vanuse mediaan oli 67 aastat (vahemik 36...86). Eelnevate raviskeemide mediaan oli
3 (vahemik 2...11). Isa-Pd rithmas oli ravi kestuse mediaan 41,0 nddalat ja Pd rithmas 24,0 nidalat.
Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (PFS). PFS paranemine seisnes haiguse
progresseerumise voi surma riski vihenemises 40,4% Isa-Pd riihma patsientidel. PFS mediaan oli
Isa-Pd patsientidel 11,53 kuud (95% UV 8,9 — 13,9) ning Pd rithmas 6,47 kuud (95% UV 4,5 —
8,3). Jalgimisperioodil, mille kestuse mediaan Isa-Pd rithmas oli 11,56 kuud ja Pd rithmas 11,73
kuud jéi iildise elulemuse mediaan mdlemas ravirithmas saavutamata. OS riskitiheduste suhe oli
0,687 (95% CI: 0,461...1,023; p-vaartus=0,0631).

Ravivastusega patsientidel oli ravivastuse tekkimiseni kulunud aja mediaan 35 paeva Isa-Pd
riihmas ja 58 pédeva Pd riithmas. Andmed on ebapiisavad, et otsustada Isa-Pd raviskeemi
efektiivsuse lile eelnevalt daratumumabiga ravitud patsientidel (1 patsient isatuksimabi rithmas ja
ei tihtki patsienti vordlusravi riihmas).

Hiljem on avaldatud abstraktina sama uuringu jatkuandmeid (jdlgimisaja mediaan 35,3 kuud),
mille kohaselt ravi kestuse mediaan Isa-Pd rithmas pikenes 41 nédalalt 47,6 nddalani. Samuti jouti
tildelulemuse mediaanideni — Isa-Pd 24,6 kuud vs Pd 17,5 kuud, mille erinevuse statistiline
olulisus jéi piiripealseks (HR 0.76; 95% UV 0.58-1.01; p= 0.0280)

NCCN! soovitustes kuulub Isa-Pd (kat 1) eelistatud ravireziimide hulka eelnevalt ravitud
hulgimiieloomi ravis alternatiivina mh borte-lena-dexa, karfi-lena-dexa, dara-borte-dexa ning ixa-
lena-dexa raviskeemidele.

ESMO ravijuhised?, mida on uuendatud 2021. aastal, sisaldab isa-pom-dexa alates teisest ning
jargnevatest relapsidest retsidiveerunud miieloomiga patsientide raviks

1.3. Alternatiiv
Eesti Haigekassa poolt on rahastatud autoloogse siirdamise néidustuseta patsientidele
esmavalikuna talidomiidil baseeruvad raviskeemid (MPT-T, Thal-Dex) ja bortesomiibil voi
lenalidomiidil baseeruvad raviskeemid. Siirdamise ndidustusega patsientidele on Eestis



kéttesaadavad skeemid pomalidomiid + deksametasoon patsientidele, keda on eelnevalt ravitud
talidomiidi  (siirdamise ndidustuseta pts-d), bortesomiibi ning lenalidomiidiga ning
panobinostaat+bortesomiib+deksametasoon patsientidele, kes on saanud eelnevalt vihemalt 2
erinevat raviskeemi. Lisaks on pérast bortesomiibi sisaldava ravi kasutamist Eestis patsientidele
kittesaadav karfilsomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioon ning pérast mistahes
eelnevat ravi ka iksasomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioon. Eestis kéttesaadava
daratumumabi, bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsiooni kasutamise eelduseks on eelnevalt
kasutatud immunomodulaator ja bortesomiib.

Taotleja on Isa-Pd alternatiivina nimetanud dara+borte, karfilsomiib+lena ning pomalidomiidi.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ravimi miiligiloahoidja on esitanud isatuksimabi kulutdhususe analiiiisi, milles on kasutanud
isatuksimabi maksumusena XXX €/ 100mg. Uks infusioon 75 kg patsiendile (10mg/kg) oleks iihe
infusiooni kulu XXX €. Mediaanravi kestuse (41 nidalat) kulu isatuksimabile oleks XXX €. Koos
isatuksimabi taustal pikeneva pomalidomiidi ja deksametasoonraviga oleks lisakulu iihe patsiendi
kohta ligikaudu XXX €, millele lisanduks isatuksimabist tulenevad infusiooni ja premedikatsiooni
kulud.

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

PCODR® tegi kiill tingimuslikult positiivse rahastusotsuse, kuid pidas ebatdenioliseks, et
isatuksimabi ja pomalidomiidi hind a suudetaks langetada tasemele, mis tagaks Isa+Pd
kulutdhususe vordluses karfilsomiib+deksametasooniga.

SMC* lubab Isa+Pd kasutada 4. reas. Vordluseks oli Pd. PFSi paranemist peeti piisavalt oluliseks.
Baasstsenaariumi jargi saavutati Isatuksimabi lisamisega pomalidomiidile 1,309 QALY vdit ning
ICER 145 079 £/QALY. Ravimi kittesaadavus on tagatud lébi konfidentsiaalse kokkuleppe.

NICE? lubab isatuksimabi 4. rea ravina 1abi vahiravifondi.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Miitigiloahoidja (MLH) esindaja on haigekassale esitanud eespool viidatud uuringu andmetel
pohineva kulutdhususe mudelanaliiiisi, milles on Eesti tingimustele vastavalt késitlenud
vordlusravina pomalidomiid+deksametasiooni ilma isatuksimabita. 10 aastase ajahorisondiga on
mudelis leitud isatuksimabi lisamisest pomalidomiidile lisanduvaks kasuks 0,696 eluaastat (0,444
QALY) ning esialgseks vastavaks tdiendkulu tohususe maéraks 175 480 €/QALY. Suurim puudus
mudeli juures on alusandmete ebakiipsus — iildelulemuse mediaani pole uuringus saavutatud ning
vastavat riskitiheduste suhet ei saa pidada statistiliselt oluliseks (vt punkt 1.2.)

MLH on baasstsenaariumis arvestanud pomalidomiidi 40% hinnalangusega alates 2023. aastast.
Kui tundlikkusanaliitisis hinnalangusega mitte arvestada, oleks ICER = 267 628 €/QALY

Kuna puuduvad olulised alusandmed (iildelulemuse mediaan statistiline olulisus kaheldav), ei ole
hetkel voimalik teha lihtsustatud analiiiisi.



4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja hindab potentsiaalseks patsientide hulgaks esimesel neljal aastal vastavalt 20-23 patsienti.
Kui peab paika eeldus, et keskmine patsient saab 26 isatuskimabi annust, kujuneb oletatavaks
eelarvemdjuks (koos pomalidomiidi ravi pikenemisega) XX kuni XX miljonit eurot.

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

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdenédosus ja majanduslikud méjud
Teenuse véir-ja liigkasutamine pole tdenéoline..

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Teenuse kaasajastamisel tuleb selgelt méaaratleda raviskeemi positsioon olemasolevate voimaluste
taustal. Patsientide esindaja on oma kirjas haigekassale 31. martsil 2022 avaldanud toetust taotluse
rahuldamisele ning réhutanud vajadust késitleda isatuksimabi samadel alustel teise menetluses
oleva hulgimiieloomi ravi késitleva taotlusega (nr. 1495 — Daratumumab).

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Retsidiveerunud voOi refraktaarse
hulgimiieloomi ravi isatuksimabi jal
pomalidomiidiga
Ettepaneku esitaja Eesti Hematoloogide Selts
Teenuse alternatiivid Olemas borte-lena-dexa,
karfi-lena-dexa,
dara-borte-dexa,
ixa-lena-dexa
poma-dexa
Kulutohusus Voimalik  kulutdusus v6ib  MLHKulutohusus on|
hinnangul jédda vahemikku 175 480 -gbakindel, kuna
267 628 €/QALY. madramatus
iildelulemuse andmetes
katkeb endas moningast
ebakindlust.
Omaosalus el
\Vajadus patsientide arv Eestis: 20-23 lisanduks
igal aastal.
Teenuse piirhind XXX € (liks manustamiskord)




Kohaldamise tingimused jah retsidiveerunud vOi
refraktaarse

hulgimiieloomi raviks
taiskasvanutel, keda on

eelnevalt ravitud
vahemalt kahe
raviskeemiga, k.a
lenalidomiid JE

proteasoomi inhibiitor,
ning kelle  haigus
progresseerus viimase

ravi ajal.
Muudatusest tulenev lisakululXX — XX miljonit € aastas.
ravikindlustuse  eelarvele aastas
kokku
Liihikokkuvote hinnatava teenuseEesti Hematoloogide Selts taotleb
kohta isatuksimabi lisamist jubal

olemasolevale  kombinatsioonravile
pomalidomiidi ja deksametasooniga
retsidiveerunud vO1 refraktaarse

hulgimiieloomi raviks
tdiskasvanutel, keda on eelnevalt
ravitud vahemalt kahe

raviskeemiga, k.a lenalidomiid ja|
proteasoomi inhibiitor, ning kelle
haigus progresseerus viimase ravi
ajal. (Il ja jargnevad raviliinid).
IAlusuuringu andmed on ebakiipsed|
ning seetdttu  kulutdhusus ning

saadava Kkliinilise kasu ulatus végal
ebakindel.
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