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K&ik ravimikomisjonis osalenud liitkmed on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Ibrutiniib+venetoklaks (Lisa 1. UAB Johnson ja Johnson Eesti filiaali taotlus ravimi Imbruvica
viljakirjutamise tingimuste muutmiseks Tervisekassa ravimite loetelus, Ravimiameti ja
Tervisekassa arvamused, miitligiloahoidja tagasiside Ravimiameti ja Tervisekassa arvamustele);

2. Zanubrutiniib (Lisa 4. BeiGene lIreland Limited taotlus ravimi Brukinsa lisamiseks
Tervisekassa ravimite loetellu Waldenstromi makroglobulineemia néidustusel, Ravimiameti ja
Tervisekassa arvamused);

1. IBRUTINIIB + VENETOKLAKS

Taotlus: 100%, kroonilise limfotsiititleukeemia (C91.1) fikseeritud kestusega esmavaliku raviks koos
toimeainega venetoklaks tdiskasvanud patsientidel

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Krooniline liimfoidne leukeemia (KLL) on valgeliblede pahaloomuline kasvaja, mille puhul tekib
aegamdoda juurde kiipsetele liimfotsiiiitidele sarnaseid kasvajalisi ilma normaalse funktsioonita B-
limfotstiiite, mis kuhjuvad luuiidis, veres, limfisdlmedes, pdrnas ja teistes elundites. Kroonilise
liimfotstiiitleukeemia varajases staadiumis kliinilisi néhte ei pruugi olla ning haigus avastatakse sageli
juhuslikult. Kasvajaliste liimfotsiititide akumuleerumisest luuiidis voi limfisiisteemis vdivad tekkida
védga erinevad mittespetsiifilised siimptomid - muuhulgas suurenenud, valutud liimfisdlmed, suurenenud
pdrn (vdib pohjustada tdiskohutunnet, ebamugavust ja vahel valu vasakul iilakdhus), aneemia, vasimus,
oine higistamine, pohjusetu kaalulangus, palavik ja sagedased infektsioonid. Umbes kolmandikul
patsientidest esineb asiimptomaatiline, indolentne haigus ja nad ei vaja kunagi ravi.

KLLi peetakse ravimatuks haiguseks, enamikel siimptomaatilistel patsientidel esineb varem vdi hiljem
retsidiiv. Keskmine vanus haiguse diagnoosimisel on 72 aastat ning see on kdige sagedasem vere
kasvajaline haigus tdiskasvanutel — keskmine aastane esinemissagedus Euroopas on 4,92 juhtu 100 000
inimese kohta.



Kuni 80%-1 kroonilise liimfoidleukeemiaga patsientidest on leitavad tsiitogeneetilised muutused 17.
kromosoomi lithikeses 6las (17p deletsioon). 17. kromosoomi lithikeses dlas paikneb TP53 (tp - tumor
protein) kodeeriv geen. TP53 on valkude rithm, mis osaleb DNA defektide parandamises, vigaste
rakkude kasvu péarssimises ning apoptoosi esilekutsumises. Nimetatud geen on muteerunud enam kui
pooltel pahaloomulise kasvajaga patsientidest.

17p deletsiooniga patsiendid moodustavad erinevatel andmetel 3% — 10% patsientide tildarvust ning
30% — 50% &genenud ja ravile allumatu haigusega patsientidest. Selle patsientide alarithma elulemuse
mediaan on ligikaudu 2 kuni 3 aastat. 11q deletsiooniga patsientide osakaal on hinnanguliselt 15% —
20% koikidest KLL patsientidest. Nende elulemuse prognoos on samuti lithem kui mutatsioonideta
patsientidel. 11q deletsiooniga patsientide oodatavaks elulemuse mediaaniks on hinnatud ligikaudu 80
kuud, mutatsioonita patsientide oodatav elulemus on 120 kuud. KLL ravi eesmirk on elulemuse
pikendamine ning piisiva remissiooni saavutamine, parandades vdi séilitades samal ajal patsiendi
elukvaliteeti ning piirates ravi toksilisust.

Alternatiivne ravi:

Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu sisaldab kroonilise liimfotsiiiitleukeemia raviks (kood 321R)
jargmisi raviskeeme:

1) rituksimabi kombinatsioonravi fludarabiini ja tsiiklofosfamiidiga (FCR) 1. rea ravina heas
iildseisundis fiitisiliselt aktiivsel patsiendil ning 2. rea keemiaravina haiguse progresseerumise korral
fludarabiini mittesisaldanud 1. rea ravi jarel voi kui haigus on resistentne 1. rea ravile;

2) rituksimabi kombinatsiooni bendamustiiniga (BR) 1. rea ravina heas iildseisundis (ECOG 0-1)
patsiendile, kes on vanem kui 65 eluaastat voi kellel on suurenenud risk infektsioonide tekkeks;

3) CD20 antikeha kombinatsiooni kloorambutsiiliga (CD20+Chl) 1. rea ravina patsientidele, kellele ravi
fludarabiinil baseeruvate skeemidega on vastundidustatud;

4) rituksimabi ja bendamustiini kombinatsiooni vdi CD20 antikeha monoteraapiat 2. ja enama rea
ravina;

5) bendamustiini monoteraapiana kolmandas raviliinis eeldusel, et kahes esimeses raviliinis on
kasutatud kahte erinevat monoklonaalset antikeha;

6) R-CHOP raviskeemi Richteri transformatsiooni korral.

Soodusravimite loetelu kaudu hiivitatakse KLL niidustusel toimeaineid kloorambutsiil,
tsiiklofosfamiid, ibrutiniib, akalabrutiniib ja venetoklaks. Ibrutiniib ja akalabrutiniib on hiivitatud
patsientidele, kellel esineb 17p deletsioon, 11q deletsioon voi TP53 mutatsioon ja venetoklaks
kombinatsioonis rituksimabiga kroonilise liimfotsiiiitleukeemia raviks patsientidele, kes on eelnevalt
saanud vdhemalt iihte ravi ning kombinatsioonis obinutuzumabiga eelnevalt ravimata patsientidele,
kellele ravi fludarabiinil baseeruvate skeemidega on vastundidustatud.

2023. aasta NCCN ravijuhised soovitavad eelistatud raviviisidena nii ilma mutatsioonideta kui ka
mutatsioonidega patsientidel akalabrutiniibi ja venetoklaksi monoteraapiana voi kombinatsioonis
obinituzumabiga ning zanubrutiniibi. Ibrutiniib + venetoklaks on vilja toodud teiseste esmavaliku
soovituste hulgas (2b kategooria soovitus).

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

GLOW oli 3. faasi, randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline uuring, mis vdrdles ibrutiniibi ja
venetoklaksi kombinatsiooni ning kloorambutsiili ja obinutuzumabi kombinatsiooni efektiivust ja
ohutust kroonilise liimfotstiiitleukeemiaga patsientidel. Uuringusse kaasati iile 65 aastased patsiendid



voOi 18 kuni 64 aastased patsiendid, kelle kumulatiivne haiguse hindamise skaala (CIRS) skoor oli iile 6
(CIRS-i skaala on 0-56 ning suuremad védrtused viitavad suurematele organsiisteemide
funktsioonihdiretele) ja/voi kreatiniini kliirens vihem kui 70ml/min. Dell7p vdi TP53 mutatsioon olid
vilistavaks kriteeriumiks. Kokku kaasati uuringusse 211 patsienti mediaanvanusega 71 aastat.

Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli  sOltumatu hindamiskomitee alusel registreeritud
progressioonivaba periood (PFS). Lisa tulemusnditajaks oli ka uurija hinnatud progressioonivaba
periood. Teisesed tulemusnditajad olid parim tuvastamatu minimaalse jadkhaiguse (UMRD) tase
luuiidis, tdielik ja ildine ravivastus, iildine elulemus, aeg jidrgmise ravini ning ohutus. Jilgimisaja
mediaan oli 27,7 kuud.

Tulemused:

e Progressiooni riskitiheduste suhe oli 0,216 (95% UV: 0,131 — 0,357, p<0,001). Ibrutiniibi ja
venetoklaksi rithmas PFS-i mediaani ei saavutatud (95% UV: 31,2 — NA) ning kloorambutsiili
ja obinutuzumabi riihmas oli see 21,0 kuud (95% UV: 16,6 kuud — 24,7 kuud). Hinnangulise
progressita patsientide osakaalud 24. kuul olid vastavalt 84,4% ja 44,1%.

Joonis 1. Soltumatu hindamiskomitee hinnatud progressioonivaba periood kahe
kombinatsioonravi puhul
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Hazard ratio, 0.216 (95% Cl, 0.131 to 0.357); P<0.001
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Ibrutinib-Venetoclax 106 98 98 94 92 91

o Uldises elulemuses uuringus erinevust riithmade vahel vilja ei tulnud. Algse analiiiisi hetkel HR
1,048 (95% UV: 0,454 — 2,419) ning tidiendava jalgimisperioodi jarel HR 0,760 (95% UV: 0,352
—1,642).

e Uuringu viltel esines ibrutiniibi ja venetoklaksi riihmas 7 raviaegset surma. 4 nendest ibrutiniibi
ravitsiikli ajal. Kloorambutsiili ja obinutuzumabi rithmas esines 2 surma. 4 siidame voOi
dkksurma juhtu ibrutiniibi ja venetoklaksi rithmas esines patsientidel, kelle CIRS oli iile 10.

e 3.-4. taseme korvaltoimeid oli mdlemas rithmas arvestatavalt, kuid ibrutiniibi ja venetoklaksi
rithmas mitte oluliselt rohkem (joonis 2).

Joonis 2. Korvaltoimete esinemine kahe kombinatsioonravi korral



Ibrutinib-Venetoclax (n=106) Chlorambucil-Obinutuzumab (n=105)

Treatment exposure — mo, median (range) 13.8 (0.7-19.5) 5.1 (1.8-7.9)

Adverse events — n (%) Grade 3/4 Grade 5 Grade 3/4 Grade 5
Patients with =1 adverse events 73 (68.9) 7 (6.6) 71 (67.6) 2 (19)
Neutropeniaf 37 (34.9) 0 52 (49.5) 0

Infections and infestationsi: 16 (15.1) 2 (1.9)§ 11 (10.5) 1(1.0)
Diarrhea¥] 11 (10.4) 0 1 (1.0) 0
Hypertension 8 (7.5) 0 2 (1.9) 0
Atrial fibrillation 7 (6.6) 0 0 0
Thrombocytopenia 6 (5.7) 0 21 (20.0) 0
Hyponatremia 6 (5.7) 0 0 0
Cardiac failure 3 (2.8) 1 (0.9)§ 0 0
Sinus node dysfunction 1 (0.9) 1(0.9)§ 0 0
Cholestasis 1 (0.9) 0 0 1(1.0)
Sudden death 0 2 (19) 0 0
Ischemic stroke 0 1(0.9) 0 0
Malignant neoplasm 0 1(0.9) 0 0
Cardiac arrest 0 1(09) 0 0
Tumor lysis syndrome 0 0 6 (5.7) 0

CAPTIVATE oli vordlusriihmata 2. faasi venetoklaksi ja ibrutiniibi uuring. Erinevalt GLOW uuringust,
kaasati sellesse uuringusse ka del17p ja TP53 mutatsiooniga kroonilise liimfotsiiiitleukeemia patsiendid
ning niidati, et progressioonivabas perioodis, iildises elulemuses ega teistes uuritud parameetrites ei
olnud dell17p ja TP53 mutatsiooniga ning mutatsioonita alarithmades olulist erinevust.

Rohkem vordlusuuringud ei ole taotletava kombinatsiooniga 14bi viidud. Majandusanaliiiisi jaoks on
taotleja labiviinud kaudse vordluse FCR raviskeemiga tuginedes uuringutele CAPTIVATE ja E1912
ning leidnud, et PFS-i riskitiheduste suhted erinevate patsiendirithmade puhul varieeruvad vahemikus
0,40 kuni 0,58. Sarnase kaudse analiilisi alusel on NICE-i ekspertarvamus pidanud tdendoliseks, et
ibrutiniibi ja venetoklaksi kombinatsioonil on PFS eelis FCR skeemi ees, aga erinevuse tépne suurus on

ebakindel.

Patsientide alarithmas kellel FCR raviskeemi kasutada ei saa, voib kdige otsesemaks alternatiiviks
pidada venetoklaksi ja obinutuzumabi kombinatsioonravi. Nende raviskeemide vordlemiseks on taotleja
teinud sobitatud-kohandatud kaudse vordluse. Selleks kasutati uuringute GLOW ja CLL14 andmeid.
Molema uuringu puhul oli vordlusravimiks kloorambutsiili ja obinutuzumabi kombinatsioon.
Vordluseks kasutati vastavalt 46 kuu ja 39,6 kuu jilgimise ajapunkte.

Analiiiisi tulemusel leiti, et koigi nelja parameetri alusel sobitatud patsientide puhul oli PFS
riskitiheduste suhe numbriliselt ibrutiniibi ja venetoklaksi kombinatsiooni kasuks (0,62; 95% UV 0,31
—1,21), aga tulemus ei olnud statistiliselt oluline. Sarnased olid ka iildise elulemuse analiiiisi tulemused,
kuid samulti statistiliselt mitte olulised.

Joonis 3. Uuringute GLOW ja CLL14 alusel tehtud MAIC analiiiisi PFS tulemused
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Abbreviations: Cl = confidence interval; CLL = chronic lymphocytic leukemia; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HR =
hazard ratio; Neff = effective sample size; TP53 = tumor protein 53




Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja on esitanud Eesti tingimustele kohandatud kulutdhususe ja kulukasulikkuse analiiiisi. Vottes
arvesse GLOW ja CAPTIVATE uuringuid, on taotleja liigitanud patsiendid kahte gruppi: FIT ehk
fludarabiini pohisele kemoteraapiale (FCR) sobilikud ja UNFIT ehk FCR mittesobilikud patsiendid.
Dell7p ja TP53 mutatsioonidega ehk suurema riskiga patsiendid liigitati UNFIT gruppi. I+V on
vorreldud Eestis 1.rea ravis saadaval olevate raviskeemidega FIT ja UNFIT grupis. Taotleja on valinud
vordlusravimid vastavalt Eesti hematoloogide soovitusele.

Vordlusandmed kohaste raviskeemidega on saadud taotleja poolt 1ébi viidud kaudsest vordlusest. [+V
efektiivsuse vordlemist ravistandardiks oleva FCR skeemi efektiivsusega kasutati FIT grupis uuringu
CAPTIVATE (I+V) andmeid ja uuringust E1912 voeti FCR grupi andmed. NICE hinnangul olid sellise
kaudse vordlusuuringu tulemused ebakindlad, kuid iildiselt peeti seda sobilikuks parema puudumisel.
UNFIT grupis on taotleja teinud sobitatud-kohandatud kaudse vordluse kasutades andmeid GLOW (I+V
vs O-Chlo) ja CLL14 (Ven-O vs O-Chlo) uuringutest. Kasutati 4% diskonteerimismééira ja 20 aastast
ajahorisonti modlemas grupis. FIT grupis leiti ICER/QALY véirtuseks ... eurot. ... Dell7p ja TP53
mutatsiooniga patsientidel kasutatavatest ibrutiniibist ja akalabrutiniibist on [+V vdhem efektiivne kuid
soodsam (fikseeritud ravi kestuse tottu).

Tervisekassa muutis vastavalt kehtivatele juhistele diskonteerimisméaira 5%-le ning kaasajastas hinnad
vastavalt kehtivatele hinnakokkulepetele. 20 aastase ajahorisondi korral kujunes FIT grupis
ICER/QALY vaidrtuseks ... eurot. UNFIT grupis kujunes venetoklaks + obinutuzumabi
ravikombinatsiooniga vorrelduna ICER/QALY véirtuseks ... eurot.

Mutatsioonidega patsientidel (UNFIT grupp) kasutatakse hetkel esmavalikuna ibrutiniibi vi
akalabrutiniibi monoteraapiana. Kohandatud kaudne vordlus néitas, et I+V annab paremaid tulemusi
PFS osas vorreldes Ven + O kombinatsiooniga.

Joonis 4. PFS tulemused esimese rea ravis UNFIT grupi patsientidel

PF5: FRONTLINE TREATMENT

Taotleja on ravikulude arvutuses toonud vilja ravimi kulud nii esimeses kui teises reas parast esimese
ravi ammendumist. Sellest tingitult on ravikulud kujunenud FIT ja UNFIT grupis vastavalt joonistel 5;
6 viljatoodule. Vaadates viljatoodud kulusid UNFIT grupis 1. ja 2. ravireas, siis on I+V kombinatsiooni
korral 2. rea ravikulud vdiksemad vorreldes Ven+O kuludega. Taotleja sonul sdltub see ajast, kui kaua
mudelis patsiendid 2. rea ravil viibivad. ...

Miiiigiloahoidja esindaja on esitanud Tervisekassa hinnangule omapoolse tagasiside ning
kalkulatsioonid kaalutud keskmisele ICER/QALY vairtusele FIT ja UNFIT populatsioonidel 20 ja 30
ajahorisondi korral, millest on néha, et mdlemal juhul jagb ICER/QALY vairtus alla ...€/QALY kohta.

Potentsiaalne lisakulu:




Arvestades varasemalt liimfotsiiiitleukeemia ravile lisandunud patsientide hulka ning erialaspetsialistide
hinnanguid, prognoosib taotleja, et ibrutiniibi ja venetoklaksi kombinatsioon on ndidustatud aastas
maksimaalselt 50 kuni 60 patsiendile. Eeldades, et maksimaalselt 60 patsienti hakkab kasutama I+V
kombinatsiooni, on prognoositava lisanduva jaemiiligi mahuks venetoklaksi puhul ... jaibrutiniibi puhul
... eurot aastas, kokku ... eurot.

Diskussioon

Komisjon arutles ravimi vajaduse ja efektiivsuse iile. Todeti, et vajadus on pigem tagasihoidlik ning
alternatiivsed ravimid on kéttesaadavad patsientidele nii 1. kui ka 2. ravireas. Uuringutele tuginedes on
kombinatsioon kdige enam kasu ndidanud FIT populatsiooni patsientidel, kellel saab FCR raviskeemi
kasutada, leitud PFS-i riskitiheduste suhted erinevate patsiendiriihmade puhul varieeruvad vahemikus
0,40 kuni 0,58 ja on statistiliselt olulised. Ometi on nendes andmetes iiksjagu ebakindlust, kuna tegemist
on kaudsete vordlustega. Teistes rithmades ei saavutanud kombinatsioon progressioonivaba perioodi
nitajates statistilist olulist paremust vordlusravimitega vorreldes. UNFIT populatsiooni patsientidel on
alternatiivseks vdimaluseks Ven+O kombinatsioon ning mutatsioonidega patsientidel, kelle prognoos
on monevorra kehvem, on Kkittesaadav ibrutiniibi monoteraapia. Komisjon nentis, et taotletaval
ravikombinatsioonil on teiste alternatiivide ees teatav eelis ravi kestuse osas, mis I1+V kombinatsiooni
puhul on fikseeritud pikkusega. Tegemist on suukaudse raviga, mis voib olla osadele patsientidele
eelistatum manustamisviis (osasid alternatiive manustatakse intravenoosselt). Ravivaliku laiendamine
annaks arstidele voimaluse valida mutatsioonidega patsientidel mitme raviskeemi vahel. Mdnevorra
parem on ka I+V toksilisuse profiil vorreldes alternatiividega, seda on arvestanud oma arvamustes ka
teised I+V kombinatsiooni hinnanud riigid.

Komisjon arutles majandusliku p&hjendatuse iile. Taotleja on esitanud mudeli, milles toonud vélja 1. ja
2.ravirea kulud nii FIT kui ka UNFIT populatsioonides. 1.rea kulud on komisjoni hinnangul pdhjendatud
ja aktsepteeritavad. Mudelis eeldatakse, et ravimikombinatsiooni kulud 2. ravireas vihenevad, kuid
Tervisekassa on leidnud, et see ei ole pariselu peegeldav ning kuludega peab arvestama ka 2. ravireas.
Paraku ei vdoimaldanud mudel sisendeid vastavalt muuta. Arvestades kaudsetel vordlustel pdhinevat
analiiiisi, jadb ka nendesse andmetesse iiksjagu ebakindlust.

Komisjoni hinnangul on Tervisekassa analiilis 2. ravirea kulude mitteerinevuse kohta pohjendatud.
Arvestatud on patsientide mediaanvanust ning ldhtuvalt sellest pohjendatud 20 aastase ajahorisondi
kasutamine, mille korral tuleb kaalutud keskmine ICERi véirtus ...€/QALY kohta. Saadud tulemuse
jargi on sekkumine kulutdhus. Komisjon ndustub ravikombinatsiooni eelisega alternatiivide ees
fikseeritud kestvuse osas ning soovitab Tervisekassa juhatusel taotlus rahuldada.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon soovitab  Tervisekassa juhatusel taotlus ibrutiniibi hiivitamiseks  kroonilise
limfotstiiitleukeemia fikseeritud kestusega esmavaliku ravis koos toimeainega venetoklaks
tdiskasvanud patsientidel rahuldada.

2. ZANUBRUTINIIB

Taotlus: 100%, Waldenstromi makroglobulineemia monoteraapiaks tdiskasvanud patsientidele, kes on
saanud védhemalt iihte eelnevat ravi, vOi esmavaliku ravimina patsientidele, kellele ei sobi
kemoimmunoteraapia.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel




Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Waldenstromi makroglobulineemia (WM) on haruldane ravimatu ja aeglaselt progresseeruv mitte-
Hodgkini liimfoomi B-rakuline alamvorm, mida iseloomustab kdrgenenud IgM tase ja monoklonaalsete
limfoplasmatsiiiitiliste rakkude infiltratsioon luuiidis. Korge IgM tase pohjustab vere hiiperviskoossust
mis vOib avalduda veritsustena, ndgemishéiretena (udune voi topeltndgemine), nérvisiisteemi haaravate
(peavalud, pearinglus, krambid) ning kardiovaskulaarsete simptomitena (6hupuudus, valu rinnus).
Umbes 90% patsientidest esineb MY D88-25P geenimutatsioon. Neist omakorda 40% kannavad CXR4
geenimutatsiooni, mille kandjatel voib olla lithem ja acglasem ravivastus BTK-inhibiitorile (ibrutiniib,
zanubrutiniib). Ulejiéinutel 5-10% diagnoositutest on kas mdnda teist tiiiipi MYD88 mutatsioon voi
esineb neil metsiktiitipi MYDSS.

Umbes 25% patsientidest on diagnoosimise hetkel astimptomaatilised. Kodige sagedasemad
diagnoosimisel ilmnevad siimptomid on aneemia ja konstitutsionaalsed siimptomid ehk B-siimptomid
nagu palavik, visimus, 6ine higistamine ja kaalulangus. Ténaste ravivoimalustega on WM patsientide
keskmine elulemus ligikaudu 10 aastat.

WM esineb peamiselt eakatel ning kuna haigus progresseerub aeglaselt, surevad patsiendid sageli
muudest pohjustest tingituna. Ravi alustatakse alles patsiendi elukvaliteeti héirivate slimptomite
tekkimisel ning ravi eesmirk on progressiooni edasi liikata ja stimptomeid leevendada. Ravivastusena
saavutab haigus remissiooni, mille jirgselt ravi 1dpetatakse (kuni relapsini). Taotleja on eksperdi
arvamusele tuginedes hinnanud, et Eestis v3ib olla 2022. aasta seisuga 5-7 WM patsienti, kes saavad
kasvajavastast ravi.

Alternatiivne ravi:

Hetkel kasutatakse WM raviks esimeses reas peamiselt rituksimabil pohinevat kemoimmunoteraapiat.
Bendamustiini koos rituksimabiga (BR), deksametasooni koos rituksimabi ja tsiiklofosfamiidiga (DRC)
ning bortesomiibi koos rituksimabiga ja deksametasooniga voi ilma (vastavalt BDR voi VR). Varem
ravi mittesaanud WM patsientidele, kes ei talu kemoimmuunoteraapiat, soovitatakse esmase
ravivalikuna ibrutiniibi. Samuti on ravivalikusse lisandunud ibrutiniibi ja rituksimabi kombinatsioon.
WDMIi néidustusel ei ole ibrutiniib ega selle kombinatsioon Eestis soodustatud. Seetdttu on peamiseks
vOrdluseks keemiaraviskeemid.

2023. aasta NCCN ravijuhend soovitab 1. ja 2. rea ravis lisaks keemiaraviskeemidele ka zanubrutiniibi
1. kategooria soovitusena.

Ravimi tdoendatud efektiivsus ja ohutus:

Zanubrutiniibi ohutust ja efektiivsust on hinnatud Il faasi avatud sildiga randomiseeritud uuringus
ASPEN, kus v&rreldi 1. kohordis zanubrutiniibi ja ibrutiniibi ravivastust patsientidel, kellel oli
MYD88-%*" mutatsioon (102 zanubrutiniibi- ja 99 ibrutiniibiriihmas) ning 2. kohordis olid MYD88
metsiktiilipi mutatsiooniga patsiendid (N=28), kes said ainult zanubrutiniibi. 1. kohordi patsientidest
164 olid saanud varasemat ravi ning 37 patsiendil oli kemoimmunoteraapia vastunéidustatud ja ravi
esmakordne. Mediaanvanus uuringuriihma patsientidel oli 70.

Esmane tulemusnditaja oli tdielik (CR) v&i viga hea osaline (VGPR) ravivastus. Teisesed
tulemusnditajad olid MRR (major response rate), ravivastuse kestvus (aeg ravivastuse saabumisest kuni
progressiooni vOi surmani) ja progressioonivaba periood (PFS).

Tulemused:



e Ukski patsient ei saavutanud tiielikku ravivastust. VGPR-i sagedus soltumatu komitee
hinnangu alusel oli zanubrutiniibi riithmas 28% ja ibrutiniibi rithmas 19% (p=0,09). MRR-i
mittehalvemust ei testitud kuna CR ega VGPR ei olnud statistiliselt oluliselt erinevad,

e 18 ja 18,5 kuulise jidlgimisaja mediaani juures vastavalt zanubrutiniibi ja ibrutiniibi rithmas oli
progresseerunud 15 ja 16 patsienti. Progressiooni mediaani ei olnud saavutatud kummaski
riihmas;

e 44-kuulise mediaan-jélgimisaja jooksul PFS ja OS mediaane ei saavutatud. 1. kohordis oli véiga
hea ravivastuse médér zanubrutiniibi rithmas arvuliselt suurem kui ibrutiniibi rithmas (38,2% vs
25,3%; p=0,037);

e aeg VGPR+CR saavutamiseni oli zanubrutiniibi riithmas markimisvéarselt lithem kui ibrutiniibi
rithmas: 16,6 vs 8,3 kuud,;

o 48-kuulise jilgimisperioodi 10puks ei olnud mediaan ravivastuse kestvust (DOR)
VGPR/CR/MRR puhul saavutatud kummaski raviriihmas tldiselt ega ravinaiivsetel (TN,
treatment naive) patsientidel. Retsidiveerunud/refraktaarsetel (R/R) patsientidel ei saavutatud
DOR-i zanubrutiniibi rithmas. Ibrutiniibi rithmas oli R/R patsientide MRR kestuse mediaanaeg
53,5 kuud, kuid see tulemus ei ole veel kiips;

e Kkdrvaltoimete profiil ja ohutus on zanubrutiniibil ja ibrutiniibil tildpildis vdrreldav. Ibrutiniibi
rithmas esines rohkem kodade virvendust (15% vs 2%) ning > 3. astme korvaltoimena rohkem
ka hiipertensiooni (11% vs 5,9%). Hemorraagia (1-3 kategooria) esinemine oli sagedasem
samuti ibrutiniibi rithmas (60% vs 48%). Zanubrutiniibi saanud patsientidel esines enam > 3.
astme neutropeeniat (16% vs 8,2%). Ravimi annuse vihendamist kdrvaltoimetest tingituna tuli
rakendada rohkem ibrutiniibi rithmas (23% vs 14%). Korvaltoimete tottu katkestasid ravi
vastavalt 4% zanubrutiniibi ja 9% ibrutiniibi saanud patsientidest;

Tabel 1. Uurija poolt hinnatud efektiivsuse ndiitajad 1-kohordis 48 kuulise mediaan-
jalgimisperioodil

R/R ™ — 1 Uldine

IBR (n=81) ZANU IBR ZANU IBR (n=99) ZANU
(n=83) (n=18) (n=19) (n=102)

Parim uldine ravivastus
CR 0% 0% 0% 0% 0% 0%
VGPR 26% 39% 22% 37% 25% 38%
PR 57% 42% 50% 53% 55% 44%
MR 12% 13% 17% 11% 13% 13%
SD 3% 4% 6% 0% 3% 3%
PD 3% 1% 0% 0% 2% 1%
Pole hinnatav 0% 1% 6% 0% 1% 1%
Ravivastuse maar
VGPR vdi CR 26% 39% 22% 37% 25% 38%
MRR 83% 81% 72% 90% 81% 82%
ORR 95% 94% 89% 100% 94% 95%

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus

Taotleja on esitanud kulutdhususe analiiiisi, hinnates zanubrutiniibi kulutGhusust WM diagnoosiga
patsientidel vordluses kahe peamiselt kasutusel oleva ravikombinatsiooniga (BR ja DRC). Mudeli
ajahorisont oli valitud 30 aastat. Otseste vordlusuuringute puudumisel on taotleja 1dbi viinud sobitatud-
kohandatud kaudse vordluse ja leidnud, et vorreldes bendamustiini ja rituksimabi kombinatsiooniga
vdidetakse zanubrutiniibiga 2,77 QALY-t ja tsiiklofosfamiid, deksametasoon ja rituksimab skeemiga
vorreldes 1,95 QALY-t. Taotleja toob analiiiisi vordlusena vélja zanubritiniibi iildelulemuse ebakiipsed
andmed. See ning fakt, et tegemist on kaudse vordlusega, muudavad analiiiisi tulemused ebakindlaks.



Tervisekassa kaasajastas mudelis hinnad vastavalt hetkel Eestis kehtivale hinnakirjale, kuid hindade
muudatus olulisel mééral tulemust ei mojutanud. Lisaks leidis Tervisekassa, et asjakohasem on kasutada
20 aastast ajahorisonti, kuna haigus diagnoositakse eakatel ning iihtlasi on 20 aastast ajahorisonti
kasutanud ka Kanada ja Austraalia eksperdid. Tervisekassa sai tulemused vastavalt:

Ajahorisont BR DRC
30 a ... €/QALY ... €/QALY
3,52 LY 2,77 QALY 2,29 LY 1,95 QALY
20 a ... €/QALY ... €/QALY
3,3 LY 2,6 QALY 2,14LY 1,83 QALY

Zanubrutiniibi soovitud kulutShususe (40 000 eur/QALY) saavutamiseks vordluses BR raviskeemiga
peaks pakendi hind langema ... eurolt ... euroni ehk vastavalt ...%. Sellise hinnalanguse puhul oleks
DRC raviskeemiga vorreldes kulutdhususe médr ...€/QALY kohta. DRC raviskeemiga vordluses
kulutdhususe saavutamiseks peaks Brukinsa 1 pakendi jaemiitigihind olema mitte rohkem kui ...€ ehk
langus vastavalt ...%.

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja prognoosib tuginedes eksperdi arvamusele, et aastas vajab kasvajavastast ravi 5-7 WM
patsienti. Eeldati, et aastas lisandub 1 patsient ning 1 patsiendi ravi kestvuseks on 3 aastat. Uuringu
tulemustest selgus, et 48 kuuse jalgimisperioodi 10puks oli progressioonivaba perioodi méér
zanubrutiniibi rithmas 78,3%. Arvestades, et ravi zanubrutiniibiga kestab kuni progressiooni voi
vastuvOetamatu toksilisuse tekkeni leidis Tervisekassa, et patsientide arv ja jaemiiligimaht voib olla
prognoosis alahinnatud. Lisaks peab arvestama, et ravimit taotletakse ka esimesse raviritta, juhul kui
patsiendile kemoimmuunoteraapia ei sobi. Tuginedes taotlusele ja ravijuhistele, ei ole iiheselt piiritletud
kriteeriumeid, mille alusel mittesobivust hinnatakse ning seetottu on raviks sobivuse médramine
kiillaltki subjektiivne. Sellest tulenevalt voib ka sinna raviritta lisanduda patsiente rohkem kui taotluses
prognoositud.

Tabel 1. Ulevaade Brukinsa jaemiiiigi prognoosist konfidentsiaalse allahindlusega

| aasta Il aasta 11l aasta
Uute patsientide arv 1 1 1
Il rea patsiendid 2 1 1
Ravi jatkumine jargneval 3 5
aastal
Patsiente kokku 3 5 7
Pakendeid kokku 36 60 84
Pakendi hind (EUR) ||
Jaemiiiik (EUR)

Diskussioon

Komisjon arutles ravivajaduse ja efektiivsuse iile. Todeti, et katmata ravivajadus on tagasihoidlik, kuna
alternatiivsed keemiaraviskeemid on sellel ndidustusel patsientidele kittesaadavad. Uuringus, millele
taotleja Kliinilise efektiivsuse ja ohutuse tdendamiseks toetub, on ravimit hinnatud vordluses
ibrutiniibiga, mis Eesti tingimustes ei ole kohane vordlusravim, kuna ibrutiniib ei ole antud néidustusel
hiivitatud. Komisjoni hinnangul on 20 aastase ajahorisondi kasutamine pohjendatud tuginedes
patsientide mediaanvanusele diagnoosimisel ja asjaolule, et patsientide oodatav eluiga on 4-12 aastat.



Seetottu ei saa siinkohal ldhtuda ka eluldpuravi kriteeriumitest. Sarnaselt on arvamuse kujundanud ka
teised ravimit hinnanud riigid.

Arutleti majandusliku pohjendatuse iile. 20 aastase ajahorisondi korral on ICER/QALY vaértus ... eurot,
mis on tugevalt {ile aktsepteeritava kulutdhususe ldvendi. Mudelis on taotleja kasutanud sobitatud-
kohandatud kaudset vordlust otseste uuringuandmete puudumise tdttu, mis teeb majandusanaliiiisi
tulemused vordlemisi ebakindlaks. Vottes arvesse teatavat kliinilist kasu voidetud kvaliteetsete
eluaastate niitel soovitab komisjon taotluse rahuldada tingimusel, et ravimi kulutShusus ei iileta 20
aastase ajahorisondi korral vrdluses BR raviskeemiga 20 000€/QALY kohta.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon soovitab Tervisekassa juhatusel taotluse zanubrutiniibi hiivitamiseks Waldenstromi
makroglobulineemia monoteraapiaks tiiskasvanud patsientidele, kes on saanud vihemalt iihte eelnevat
ravi, v0i esmavaliku ravimina patsientidele, kellele ei sobi kemoimmunoteraapia rahuldada tingimusel,
et ravimi kulutShususe maér ei iileta 20 aastase ajahorisondi juures BR raviskeemiga vorreldes 20 000€/
QALY Kkohta.

Ott Laius Getter Hark
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