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1. Liihikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb teenuse 229R kasutuse laiendamist. Taotletakse preparaadi
trastuzumabderukstekaan (edaspidi T-DXd) kasutamist monoteraapiana mitteresetseeritava voi
metastaatilise HER2-positiivse rinnavéhi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud
vihemalt kaks raviliini HER2-positiivse rinnavédhiga ehk metastaatilise haiguse Il voi hilisemas
ravireas (sh Il reas patsientidele, kel on tekkinud haiguse progressioon HER2-vastase adjuvantravi
ajal voi kuue kuu jooksul parast selle 16ppu). Lisaks soovib taotleja kaaluda soodustuse laiendamist
ka kaugele arenenud haiguse Il rea ravile (sh | rea raviks patsientidele, kelle haigus on
progresseerunud HER2-vastase adjuvantravi ajal vdi kuue kuu jooksul pérast selle 15ppu),
tuginedes DESTINY-Breast03 tulemustele, kuigi ametlikku ndidustust selleks taotluse hetkel
ravimil ei olnud.

Rinnavdhk on nii Eestis kui ka maailmas koige sagedamini esinev vdhk naistel. Ligikaudu 15-
20 % rinnakasvajatest esineb HER2 geeni amplifikatsioon, mis tdstab kasvaja agressiivsust,
sellega kaasneb korgem haiguse retsidiveerumise risk ning suurem suremus. Kolmanda voi
hilisema ravirea HER2+ metastaatilise rinnavéhi patsientide elulemus on ca 15-22 kuud. Ravi
eesmdrgiks on progressiooni aeglustamine, elu pikendamine ning elukvaliteedi sidilitamine
voimalikult kaua.

1.2. Taotletav teenus
Trastuzumabderukstekaan (Enhertu) oli haigekassale taotluse esitamise ajal n&idustatud
monoteraapiana mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-positiivse rinnavdhi raviks
tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vihemalt kaks HER2-vastast ravikuuri.
Kéesoleva hinnangu koostamise ajal on uuendatud ndidustust jargmiselt:
monoteraapiana mitteresetseeritava Vvoi metastaatilise HER2-positiivse rinnavdhi raviks
tiiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vihemalt iihe HER2-vastase ravikuuri.t

T-DXd on esmalt uuritud 11 faasi vordlusgrupita avatud uuringus DESTINY-Breast01%34, kus
hinnati ravimi efektiivsust ja ohutust HER2+ metastaatilise rinnavihiga patsientidel (184 pt), keda
oli eelnevalt ravitud vihemalt kahe HER2-vastase ravireziimidega. |1l ravireas sai uuringus ravi
siiski vaid 9% patsientidest, 91% patsientidest said ravi IV ravireas (sh arvestamata hormoonravi)
ning keskmiselt olid patsiendid saanud 6 ravirida; trastuzumabemtansiini ja trastuzumabi oli
saanud 100% patsientidest ja pertuzumabi 66%. Avaldatud on 3 vaheanaliiiisi tulemused (mediaan
jalgimisaeg 26,5 kuud), jilgimine kestab. Uuringu | osa koosnes farmakokineetika ja annuse



tdpsustamise etapist, mille pohjal valiti parimaks sobivaks annuseks 5,4 mg/kg, mille efektiivsust
ja ohutust hinnati uuringu 11 osas. Esmane tulemusnéitaja, iildine ravivastuse maar (ORR) oli 62%
ning ravivastuse mediaankestvus (DOR) oli 18,2 (15,0-NE) kuud. Patsientidel saavutati
progressiooniavaba elulemus (PFS) 19,4 kuud ja iildine elulemus (OS) 29,1 kuud. Kuna tegu on
vordlusgrupita uuringuga, on raske Oelda, kuivord erinevad ravitulemused alternatiivsete
raviviisidega.

Lisaks on kdimas 11l faasi randomiseeritud avatud uuring DESTINY-Breast02°, milles T-DXd
vorreldakse  uurija  valikul  trastuzumab+kapetsitabiini  vdi  lapatiniib+kapetsitabiiniga
mHER2+patsientidel (kokku on plaanitud kaasata ca 600 pt), kes on varasemalt saanud ravi T-
DM1-ga.

Il faasi randomiseeritud mitmekeskuselises avatud kontrollitud efektiivsuse ja ohutusuuringus
DESTINY-Breast03° parandas T-DXd vorreldes T-DM1-ga statistiliselt  oluliselt
mitteresetseeritava vOoi metastaatilise HER2+ rinnavahi ravis pimendatud soltumatu keskse
hindamise tulemusena RECIST v1.1 pohjal PFS-i (esmane tulemusnéitaja): NR (18,5;NE) vs 6,8
kuud (5,6; 8,2), HR=0,28; p< 0,000001) kui ka objektiivse ravivastuse mééra (79,7% vs 34,2%).
OS andmed oli vaheanaliiiisi ajal ebakiipsed st mediaanid kummaski uuringuhaaras saavutamata.
T-DXd gruppi kaasati 261 patsienti ja T-DM1 gruppi 263 patsienti. Patsiendid olid saanud varem
metastaatilise haiguse ravi trastuzumabi ja taksaaniga (sh pertuzumabi oli saanud 61%) vai kellel
oli haigus tagasi tulnud adjuvantravi ajal voi 6 kuu jooksul pérast selle 10petamist. 48%
patsientidest olid saanud metastaaside korral ithe varasema siisteemse ravikuuri ehk said ravi
uuringus metastaatilise haiguse Il ravireas, seejuures varasemate metastaatilise haiguse raviridade
mediaanarv oli T-DXd grupis 1 ning T-DM1 grupis 2 ehk vdrdlusgrupi patsiendid olid mdnevorra
suurema varasema ravikoormusega. Vaarib markimist, et tulemuste stratifitseerimisel raviridade
jargi leiti, et PFS mediaan oli neil T-DM1 patsientidel pikem, kes olid saanud 0-1 varasemat
ravirida vs rohkem kui 2 ravirida saanutega (8 vs 5,6 kuud), seega peegeldab analiiiis tulemusi T-
DML1 grupi jaoks ebasoodsamas suunas. Alagrupianaliiiisis patsientidel, kes olid saanud 0-1
ravirida, oli PFS T-DXd grupis 22,4 (17,9-NE) kuud vs 8,0 (5,7-9,7) kuud, HR=0,33 (95% UV
0,23 — 0,48) ehk T-DXd ravi pikendas progressioonivaba elulelumust 14,4 kuud. Uuringu
diskussiooni osas juhitakse tdhelepanu, et T-DM1 uuringus EMILIA’ saavutati T-DM1-ga
monevorra parem ravitulemus (PFS 9,6 kuud), mida seostatakse varasemalt pertuzumab-ravi
mittesaamisega. Seega Eesti ravi kontekstis, kus patsiendid, kes saavad T-DML ravi, ei tohi olla
ravi saanud pertuzumabiga, on tdendoliselt T-DM1 raviefekt sarnasem EMILIA uuringu
tulemustega.

Rahvusvaheliste ravijuhendite soovitused:

ESMO ravijuhendis 20218 soovitatakse kaugelearenenud rinnavihi Il ravireas T-DM1 (tdendatuse
tase I, soovituse tugevus A) kui ka T-DXd (tdendatuse tase I, soovituse tugevus A). Kuigi juhendi
avaldamisel T-DXd II rea ndidustus veel puudus, siis DESTINY-Breast03 tulemustele tuginedes
soovitati ravimit kaaluda standardravina juba Il ravireas T-DM1 asemel. Lisaks soovitati T-DXd
I11 ravireas patsientidele, kes ei ole seda Il reas saanud (I11A). Kokkuvdtvalt on soovitused alates
Il ravireast toodud tabelis 1.




Tabel 1

ESMO-
Ravirida Toimeained Miirkused MCBS skoor”
-1 trastuzumabderukstekaan II ravireas Euroopas néidustus 2 (al I reast)
peale trastuzumabi ravijuhendi koostamisel puudus.
sisaldanud ravi trastuzumabemtansiin 4

tukatiniib + kapetsitabiin + Patsientidele, kellel on ajumetastaasid. | 3
trastuzumab
lapatiniib kombinatsioonis Uute anti-HER ravimite lisandumisega | **4
trastuzumabi™, kapetsitabiini™ voi | on lapatiniibi roll ebaselge, kuid siiski e}
hormoonraviga tdenduspohine.

. 0y neratiniib + ChT (kapetsitabiin) Euroopas antud ndidustusel miitigiluba | 1

ja jargnevad puudub
margetuximab + ChT Euroopas miitigiluba puudub 2
trastuzumab = ChT n/a

NCCN 2022°%: mHER2+ raviks soovitatakse Il ravireas eelistatult T-DXd. Tegu on kategooria 1
soovitusena, mis tugineb korgetasemelisel tdendusel, uniformne NCCN konsensus, et sekkumine
on asjakohane. T-DM1 kasutamisele Il ravireas on antud kategooria 2a soovitus - tugineb
madalama tasemega tdendusel, uniformne NCCN konsensus, et sekkumine on asjakohane

AGO 2021'% T-DXd (LoE 2b/B/AGO+)" on tiiendav uus ravivdimalus HER2-positiivse
metastaatilise rinnavahi ravis eelnevalt mitmete raviridadega ravitud patsientidele.

1.3. Alternatiiv
HER2+ metastaatilise rinnavahi | rea standardraviks on pertuzumab +trastuzumab + dotsetakseel
(rahastatud heas tildseisundis vistseraalsete metastaaside korral).
Il rea wvalikuks on trastuzumabemtansiin (T-DM1) monoteraapiana kuni haiguse
progresseerumiseni patsiendil, kes on eelnevalt saanud trastuzumabi ja taksaani kas eraldi voi
kombineeritult. Patsient peab olema saanud eelnevat ravi lokaalselt kaugelearenenud voi
metastaatilise haiguse tottu voi patsiendil peab olema tekkinud haiguse retsidiiv trastuzumab-
adjuvantravi ajal voi kuue kuu jooksul pérast selle 10ppu, seejuures ei tohi patsient olla saanud
eelnevat ravi pertuzumabiga. Molemad raviskeemid on rahastatud teenuse 229R ,,Rinnakasvaja
HER2-blokaadi sisaldav kemoteraapia, kolmenddalane ravikuur® raames. Teises reas saab seega
kasutada T-DM1 vaid nendel, kes pole saanud varem pertuzumabi. Patsiendid, kes on | ravireas
saanud pertuzumabi, on II ravireas kittesaadavad nt trastuzumab ja/vdi keemiaravi®l.
Il ravireas on kéttesaadav trastuzumab+/-keemiaravi 229R raames vdi (mono)keemiaravi teenuse
228R raames (vinorelbiin, eribuliin, kapetsitabiin). Eribuliini monoravi on rahastatud sdltumata
HER2 staatusest Ill rea keemiaravina paikselt kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavihiga
patsiendile, kelle haigus on progresseerunud pédrast vihemalt kaht kaugelearenenud haiguse
keemiaraviskeemi kuni jargneva progresseerumiseni. Varasem ravi peab olema sisaldanud monda
antratsiikliini ja taksaani, vélja arvatud juhud, kui need on vastunéidustatud.

* ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) on Euroopa meditsiinilise onkoloogia iihingu (ESMO) poolt
véahiravimitele antud hinnang, mis votab arvesse ravimiuuringutest leitud tulemusi ja nende kliinilist olulisust. Palliatiivses
ravifaasis hinnatakse ravimeid skaalal 1-5, millest arvestatavat Kliinilist kasu (substantial magnitude of clinical benefit)
peegeldavad 5 ja 4.

7 +: This investigation or therapeutic intervention is of limited benefit for patients and can be performed

Oxford grades of recommendations — B: consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies

Oxford levels of evidence - 2B : Individual cohort study



2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

T-DXd soovitatav annus on 5,4 mg/kg manustatuna intravenoosse infusioonina iga 3 nidala tagant
(21-péevase tsiiklina) kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni. 63-
70 kg kaaluva patsiendi iiheks infusiooniks kulub 340-378 mg. Arvestades patsientide arvu ning
teenuse jagunemist erinevatesse vihikeskustesse, ei ole viaali jagamine tdendoline. Seega ldhtub
haigekassa kulude prognoosimisel eeldusest, et {ihe patsiendi raviks kulub korraga kuni 4 viaali
ravimit. Algannus tuleb manustada 90-minutilise intravenoosse infusioonina. Kui patsient talub
infusiooni hsti, voib jargmisi annuseid manustada 30-minutiliste infusioonidena. Miitigiloahoidja
hinnapakkumise (100 mg N1 haiglaapteegile | Jl] €) kohaselt maksab iiks manustamiskord
€.

DESTINY-Breast03 uuringus oli T-DXd ravi mediaankestus Il ravireas 14,3 kuud ehk 21
ravitsiiklit, mis teeb iihe patsiendi ravi maksumuseks [l €.

DESTINY-BreastO1 uuringus ravi mediaankestuse infot haigekassale teadaolevalt publitseeritud
ei ole. Tuginedes ravi kestvuse ja maksumuse kalkuleerimisel patsientide progressioonivaba
elulemuse andmetele (19,4 kuud ehk 28 ravitsiiklit), maksaks III vodi hilisemas ravireas T-DXd
ravi kuni || €.

3. Kulutéhususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud
mHER2+ rinnavéhi raviks eelnevalt vihemalt kaks HER2-vastast ravikuuri saanud patsientidel

Uhendkuningriik (NICE)*? — ekspertide hinnangul oli T-DXd Kliinilise tdenduse baas ebakiips
(puuduvad otsesed vordlusandmed ning DESTINY-BreastOl 16plikud OS tulemused on veel
teadmata) ning kulutohusus sellest tulenevalt vidga ebakindel ning tdendoliselt oluliselt
ebasoodsam tavapirasest aktsepteeritavast kulutohususe tasemest - taotleja baasstsenaariumis
vordluses kapetsitabiiniga £47 230/QALY, ekspertide hinnangul tSusis tulemus kuni
£78 142/QALY. Kulutdhusus jii ebasoodsaks ka eluldpukriteeriumeid* arvesse vottes. Sellest
tulenevalt ei soovitatud ravimi rahastamist tavakorras. Kuna ravimil on ekspertide hinnangul siiski
potentsiaali andmete lisandudes saada kulutohusaks, soovitatakse T-DXd rahastust Vahiravimite
Fondi kaudu tingimusel, et jargitakse kokkulepitud ravile juurdepédsu lepingu (managed access
agreement®®) tingimusi.

Sotimaa (SMC)* — T-DXd rahastamist soovitatakse klausliga, et ravimi hindamine jitkub ning
otsus voidakse tulevikus limberhinnata. Soovituse koostamisel ja kulutShususe hindamisel voeti
arvesse ravimile pakutud konfidentsiaalset allahindlust (nn. Patient Access Scheme), lisaks
arvestati eluldpu ja orbravimiga vdrdsustatud ravi kriteeriumeid, mis vdimaldasid
majandusanaliiiisis aktsepteerida suuremat ebakindlust. Eksperdid leidsid, et pikaajalisi efektiivsus
ja ohutusandmeid ei ole ning PFS ja OS andmed on ebakiipsed. Vordlusandmete puudumine
muutis viaga ebakindlaks kliinilise kasu ning majandusliku hindamise. Kulutohususe analiiiisis
vorreldi T-DXd keemiaraviga: baasstsenaariumis oli kulutohusus £53 213 (vs eribuliin), £67 128
(vs kapetsitabiin) ja £63 306 (vs vinorelbiin), stsenaariumi analiilisides tousis kulutGhusus kuni
vastavalt £96 952, £148 132 ja £149 150. Tulemused peegeldavad arvutusi avalike hindadega.
Enim mojutas tulemusi T-DXd OS ja PFS ekstrapoleerimise statistilise meetodi valik. Eksperdid
leidsid, et ildelulemuse ja PFS tulemuste analiiiisi 1&henemisviisid olid vastuolulised ning ei

t standardraviga elulemus vihem kui 24 kuud, taotletava raviga on potentsiaali pikendada elu vihemalt tdiendava kolme kuu
vorra



jarginud Kkliiniliste ekspertide nduandeid, mis suurendasid kiisitavusi majandusanaliiiisi
usaldusvédrsuse 0sas.

Rootsi (TLV)* — kohaseks vordlusravimiks peeti trastuzumabi kombinatsiooni keemiaraviga,
kuid todeti samuti, et kaudse vordlusega on palju ebakindlust. Taotleja baastsenaariumis oOli
T- DXd kulutdhusus 680 000 SEKYQALY. TLV ekspertide kordusanaliiiisis tdusis tulemus
1 050 000 SEK/QALY (lisakulu 1,5 mIn SEK ning + 1.42 QALY-t). Stsenaariumianaliilisides j&i
tulemus vahemikku 870 000 — 1,7 mIn SEK. Tulemusi peeti viga ebakindlaks ning neid mdjutas
enim T-DXd iildelulemuse ekstrapoleerimise meetod: taotleja baasstsenaariumi kohaselt oleks ligi
kolmandik patsientidest elus peale 5ndat aastat, kasutades aga Weibulli jaotust kdigest 15%
patsientidest. TLV eksperdid ei saanud teadaolevatele andmetele tuginedes otsustada, milline
eeldus/statistiline meetod on kdige sobivam.

mHER2+ rinnavihi raviks eelnevalt vihemalt the HER2-vastase ravikuuri saanud patsientidel
Kanadas (CADTH)*® hindamine kisil.

3.2. Kulutohusus Eestis

Ravimi miitigiloahoidja esindaja on esitanud sdltuvalt ravireast kaks erinevat majandusanaliiiisi.
1) mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2+ rinnavéhi Il reas. Aluseks on kulutdhususe
mudel, mis on vilja todtatud USA tervishoiusiisteemi jaoks ning kohandatud Eesti oludele.
Arvutused on esitatud 30 aastases ajaperspektiivis ja diskonteerimise méddraga 5%
Vordlusravimiteks on vinorelbiin, kapetsitabiin, eribuliin ja trastuzumab. Mudel kasutab ravimi T-
DXd jaoks andmeid uuringust DESTINY-Breast01. Kuluefektiivsuse hindamisel vorreldakse
ravimi efektiivsust kaudsete vordluste abil. PFS ja OS modelleerimisel kasutati log-logistic
funktsiooni. Baastsenaariumi analiilisi tulemusel voidetakse T-DXd kasutamisel vorreldes
vordlusraviga 1,91-2,1 tdiendavat eluaastat ja 1,44-1,57 tdiendavat kvaliteetset eluaastat ning
ravimi tdiendkulu t6hususe maéir kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta ICER/QALY on
vahemikus 61079 - 71 376 eurot. Enim mdjutab tulemusi T-DXd maksumus ning T-DXd
tulemuste ekstrapoleerimise statistiline funktsioon. Tapsemad tulemused on toodud tabelis 2.

Tabel 2. Taotleja baasstsenaariumi kuluthususe arvutuse tulemused

Raviviis K‘(Je';‘d ags'?a y  QALY-d  Tiiendkulu )  Vdidetud LY ‘é‘xdl_‘f(‘_‘g Q'ACLEYR(/Q
T-DXd 109 928 3,15 2,23
vinorelbiin 6814 1,24 0,78 103 114 1,91 1,44 71376
kapetsitabiin 7213 1,24 0,78 102 715 1,91 1,44 71099
trastuzumab+keemia 8717 1,10 0,67 101 211 2,05 1,56 65 075
eribuliin 14 072 1,05 0,66 95 856 2,10 1,57 61 079

Stsenaariumi analiiiiside tulemused vordluses eribuliiniga on toodud tabelis 3. Mudel ei
voimaldanud haigekassal 1dbi viia kordusanaliilise teiste raviviisidega (tekkis tehniline error).
Tulemustest ndhtub, et analiilis on iisna tundlik liihemate ajahorisontide (mida voib pidada
kohasemaks arvestades, et DESTINY-BresastO1 uuringus oli patsientide iildine elulemus 29,1
kuud) kui ka T- DXd progressioonivaba, iildelulemuse kui ka ravi katkestamise aja (TTD)
ekstrapoleerimiseks kasutatud funktsiooni osas. Rahvusvahelised eksperdid pidasid sarnaseid
kaudseid ravimite vordlusi védga ebausaldusvéidrseks ning ei osanud tulenevalt andmete
puudulikkusest votta ka seisukohta sobivaimate statistiliste funktsioonide osas. Haigekassa
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hinnangul on T-DXd kulutdhusus samuti soltumata vordlusravist ebasoodne ning &darmiselt
ebakindel.

Tabel 3
T-DXd Selected: Eribulin
# Scenario Name Total costs | Total QALYs | Total costs |Total QALYs| Inc. costs Inc. QALYs ICER
1(0% discounting 579 231 € 2,64 258 712 € 0,90 320518 € 1,73 185075 €
2(6% discounting 493 098 € 2,15 244 854 € 0,86 248 244 € 1,29 192491 €
3|5 year time horizon 453 683 € 1,86 250 151 € 0,88 203 532 € 0,99 206 360 €
4|10 year time horizon 501448 € 2,17 251438 € 0,88 250 010 € 1,29 193772 €
5(20 year time horizon 523 979 € 2,32 251492 € 0,88 272487 € 1,44 189 543 €
6|Pre-progression resource use assumed 0| 322 364 € 2,36 204 916 € 0,88 117 447 € 1,48 79 598 €
7|Gen. gamma distribution, T-DXd OS 462 823 € 1,94 248 675 € 0,87 214 148 € 1,07 200 101 €
8|Log-logistic distribution, T-DXd PFS 528 133 € 2,37 250 641 € 0,88 277 493 € 1,49 186 414 €
9|Log-normal distribution, T-DXd TTD 558 184 € 2,38 251493 € 0,88 306 691 € 1,50 204 517 €

2) mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2+ rinnavihi II reas

Aluseks on kulutdhususe mudel, mis on vélja téotatud USA tervishoiusiisteemi jaoks ning
kohandatud Eesti oludele. Arvutused on esitatud eluaegses (41 aastases) ajaperspektiivis ja
diskonteerimise médraga 3,5%, vordlusravimina kasutati T-DM1. Mudel kasutab efektiivsuse ja
ohutuse andmeid peamiselt uuringust DESTINY -Breast03 ning iildise elulemuse korral T-DM1
uuringu EMILIA andmeid. Taotleja baastsenaariumis T-DXd vdidetakse vorreldes T-DM1-ga
2,41 tdiendavat cluaastat (6,36 vs 3,95) ja 1,84 QALY-t (4,19 vs 2,35) ning kulutShusus
ICER/LYG on 46 353 € ning ICER/QALY on 60 665 €. Tundlikkuse analiilisis jadvad
kulutdhususe nditajad vahemikku 36889 — 89270 €. Tulemusi mdgjutavad enim
efektiivsusnditajate ekstrapoleerimise funktsiooni valikud. Detailsem info on toodud tabelis 4.

Tabel 4
Tornado diagram: T-DXd vs. T-DM1

Distributions - Trastuzumab deruxtecan - Log normal - Meanlog (TTD) (2,61 - 3,15)
Distributions - Trastuzumab deruxtecan - Log normal - Meanlog (PFS) (2,91 - 3,55)

HR T-DXd vs T-DM1 05 (0,36 - 0,856) —

Drug cost - Trastuzumab deruxtecan - 100 (1265,44 - 1545 8) —
—

—

Utilities - Progression-free - Trastuzumab deruxtecan (0,73 - 0,89)
Distributions - Trastuzumab deruxtecan - Log normal - Sdlog (TTD) (0,9 - 1,1)
Distributions - Trastuzumab emtansine - Log normal - Meanlog (PFS) (1,77 - 2,16)
Distributions - Trastuzumab emtansine - Generalized gamma - Mu (05) (2,98 - 3,64) —
Utilities - Progressed - Trastuzumab deruxtecan (0,49 - 0,59) —
Utilities - Progressed - Trastuzumab emtansine (0,49 - 0,53) —
Distributions - Trastuzumab deruxtecan - Log normal - Sdlog (PFS) (1,07 - 1,31) —
Distributions - Trastuzumab emtansine - Generalized gamma - Sigma (03) (0,85-... —

rameter

B Lower bound

P

Distributions - Trastuzumab emtansine - Log normal - Sdlog (PFS) (1,09 - 1,34) — Upper bound
Distributions - Trastuzumab emtansine - Log normal - Meanlog (TTD) (1,69 - 2,06) —
Utilities - Progression-free - Trastuzumab emtansine (0,72 - 0,87) —
Distributions - Trastuzumab emtansine - Log normal - Sdlog (TTD) (0,93 - 1,13) -
Proportion of Trastuzumab emtansine as subsequent treatment - T-DXd arm (0,5 -... —
Proportion of Trastuzumab deruxtecan as subsequent treatment - Comp arm... -
Subseguent drug cost - Trastuzumab deruxtecan (1443,98 - 1763,9) -
Subsequent drug cost - Trastuzumab emtansine (1480,99 - 1809,12) -

33 200€ 43200 € 53200€ 63 200 € 73 200€ 83 200€ 93 200€
ICER

Haigekassa hinnangul on kohane vastavalt Balti juhisele!’ kasutada 5% diskonteerimise méira
ning maksimaalselt 15-aastast ajahorisonti, sest tegu on kaugelearenenud haiguse raviga, mille
korral on elulemus teadaolevatel andmetel ca 3 aastat (sh iildelulemuse andmed uuringust on veel
ebakiipsed). Lisaks pidas haigekassa kohaseks arvestada ravimkaoga (nn waste) molemas
vordlusgrupis. Kordusanaliiiisi tulemusel vodidetakse T-DXD-ga vorreldes T-DM1-ga 1,53
tdiendavat eluaastat (5,1 vs 3,56) ja 1,33 QALY-t (3,48 vs 2,15) ning kulutShusus ICER/LYG on
63 822 € ning ICER/QALY on 73 534 €. Stsenaariumi analiiiisides jai kulutohusus vahemikku



43 648 — 107 886 € /QALY. Kulutohus patsientidel, kes saavad II ravireas trastuzumab ja/voi
keemiaravi, on teadmata.

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

Eesti Vihiregistri 2018 a. andmetel diagnoositi Eestis 836 uut rinnanddrmevéhi esmasjuhtu, neist
kaugelearenenud haigusega oli kokku 111 (13%). HER2+ on taotleja andmetel (PERHi viimase 5
aasta statistika) neist 16,5%, ehk 2018. a statistikale tuginedes vastavalt 138. Esmaseid
metastaatilisi on neist 18 patsienti ning metastaseerub pirast radikaalset ravi (viimastel aastatel
tohustunud neoadjuvantset ja adjuvantset ravi arvesse vottes) umbes 10%, ehk 12 patsienti.
Kliinilise kogemuse alusel jouab neist kolmanda liinini ning kvalifitseerub ravile T-DXd-ga umbes
70%. Seega on prognoositav patsientide arv Il ravireas, (18+12)x 0,7 =21 patsienti aastas. Taotleja
prognoosib patsientide arvuks arvestades ravi jatkajatega jargnevatel aastatel, vastavalt 21, 34, 40
ja 42, ravijuhte 10-11 aastas.

Arvestades rinnanddrme esmasjuhtude esinemissageduse kasvu ca 1,3% (2018. 836 juhtu vs 2019.
a 847 juhtu), tdhendaks see 2023. aastal 111 ravirea patsientide arvuks ca 22 (17 tsiiklit). Need
patsiendid jatkaksid ravi ka jargmisel aastal (11 tsiiklit), seega teisel aastal oleks ravil ca 33
patsienti. Otsese vordlusuuringu puudumisel ei ole teada tdpne ravi pikkus keemiaravi voi
trastuzumabi saavatel patsientidel. TH3RESA uuringus®® vérreldi T-DM1 efektiivsust ja ohutust
vorreldes uuringuarsti poolt vabalt valitud alternatiivraviga kolmandas voi hilisemas ravireas.
Seega voib teatavate moondustega vordlusravi kestvust (2,66 kuud ehk 4 tsiiklit) iile kanda antud
vordlusesse. Lisakulu 111 ravireas jiib 1. ja 2. aastal vahemikku ||| | Gz €.

Il ravirea patsientide arvu prognoosi taotleja otseselt esitanud ei ole. Arvestades, et ca 30
patsiendi haigus metastaseerub, siis jddb patsientide arv tdendoliselt vahemikku 22-30. 27
patsiendi ravi kestab esimesel aastal maksimaalselt 17 tsiiklit, jargneval aastal 4 tsiiklit. Ravi
T- DM1-ga mediaankestus DESTINY-Breast03 andmetel on 6,9 kuud (ca 10 tsiiklit). Patsiendid,
kes on | ravireas saanud ravi pertuzumabiga, saavad II ravireas tdendoliselt
trastuzumab-+paklitakseeli'' ning ravikestus on tdenioliselt vdrreldav EMILIA uuringus
kirjeldatuga (ca 9 tsiiklit). Lisakulu II ravireas jaib 1. ja 2. aastal vahemikku ||| Gz .
Tépsem tilevaade on toodud tabelis 5.

Tabel 5. Eelarvemadju analiiiis (ravi maksumus ja lisakulu andmed on konfidentsiaalsed ja seetdttu dokumendi avalikust
versioonist eemaldatud).

Ravi Ravi Ravitsiiklite

Raviviis alustavad pt jitkavad pt arv
T-DXd 1. a 22 374
111 ravirida T—DX_d 2 a 22 22 616
keemiaravi 228R 1. a 22 - 88
keemiaravi 228R. 2. a 22 - 88
trastuzumab+ paklitakseel 1. a 22 - 88
trastuzumab+ paklitakseel 2. a 22 - 88
T-DXd 1. a 27 - 459
T-DXd 2. a 27 27 567
1 i T-DM11.a 27 - 270
T-DM12.a 27 - 270
trastuzumab+ paklitakseel 1. a 27 - 243
trastuzumab+ paklitakseel 2. a 27 - 243

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole kohaldatav
4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud — ei ole tdendoline



4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks:

Trastuzumabderukstekaan

monoteraapiana  mitteresetseeritava  Voi

metastaatilise HER2-positiivse rinnavihi raviks patsientidel, kes on eelnevalt saanud iihe
HER2-vastase ravikuuri. Hilisemates raviridades ravimi rahastamine ei ole tulenevalt
ebaselgest kliinilisest kasust ning védga ebasoodsast kulutdhususest tulenevalt

pohjendatud.
5. KokKkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus

Trastuzumabderukstekaan (T-DXd) monoteraapiana Lisaks
mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-positiivse rinnavihigoovitakse
raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud rahastust ka
vahemalt kaks raviliini HER2-positiivse rinnavahiga. Il ravireas.

Ettepaneku esitaja

Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse alternatiivid

I11 ravireas: vinorelbiin, kapetsitabiin, eribuliin voi trastuzumab
+/- keemiaravi

Il ravireas: T-DM1; voi keemiaravi ja/vai trastuzumab
(patsientidele, kes on saanud | ravireas
pertuzumab-+trastuzumab-+taksaan kombinatsioonravi)

Kulutéhusus Il ja hilisemas ravireas ICERqaLy= 61 079 - 71 376 € (v§
keemiaravi, trastuzumab). Tulemus védga ebakindel jal
ebasoodne.

Il ravireas ICERqaLy= 73 534 eurot (vs T-DM1).

Stsenaariumi analiiiisides jii kulutdhusus vahemikku 43 648 —
107 886 € /QALY. Kulutdhus patsientidel, kes saavad Il ravireas
trastuzumab ja/vdi keemiaravi, on teadmata.

Omaosalus Ei

Vajadus I11 ravireas: ca 22 patsienti

Il ravireas: ca 27 patsienti

Teenuse piirhind

Arvestades ravimi kallist hinda on tdenéoliselt pdhjendatud
eraldi teenuskoodi loomine, sellisel juhul vajab kohandamist T-
DM1 osakaal teenuses 229R

Kohaldamise tingimused

imonoteraapiana mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-
positiivse rinnavéhi raviks patsientidel, kes on eelnevalt saanud
iihe HER2-vastase ravikuuri.

Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

I1 ravireas jaab 1. ja 2. aastal vahemikku €.
I ravireas jaab 1. ja 2. aastal vahemikku €.

Liihikokkuvote hinnatava
teenuse kohta

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb teenuse 229R kasutuse laiendamist.
Taotletakse preparaadi trastuzumabderukstekaan (T-DXd) kasutamist
monoteraapiana mitteresetseeritava vOi metastaatilise HER2+ rinnavahi
raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vdhemalt iihe
raviliini HER2-positiivse rinnavihiga ehk metastaatilise haiguse Il voi
hilisemas ravireas.

Il faasi avatud uuringus DESTINY-Breast0l oli patsientide iildine
ravivastuse mdadr 62%, ravivastuse mediaankestvus 18,2 kuud,




progressiooniavaba elulemus (PFS) 19,4 kuud ja tildine elulemus 29,1 kuud.
IKuna tegu on vordlusgrupita uuringuga, on raske delda, kuivord erinevad
ravitulemused alternatiivsete raviviisidega. 1l faasi randomiseeritud
mitmekeskuselises avatud uuringus DESTINY-Breast03 parandas T-DXd
vorreldes T-DM1-ga statistiliselt oluliselt vdhemalt iihe ravirea saanud
mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2+ rinnavahiga patsiendi PFS-i:
NR (18,5;NE) vs 6,8 kuud (5,6; 8,2), HR=0,28; p< 0,000001) kui ka|
ravivastuse maéira (79,7% vs 34,2%). OS andmed oli vaheanaliiiisi ajal
ebakiipsed st mediaanid kummaski uuringuhaaras saavutamata.
IAlagrupianaliiiisis patsientidel, kes olid saanud 0-1 ravirida, pikendas T-DXd
progressioonivaba elulelumust 14,4 kuud.

Haigekassa hinnangul on T-DXd kulutdhusus IIT voi hilisemas ravireas
vOrreldes  keemiaravi  (vinorelbiin, kapetsitabiin, eribuliin)  voi
trastuzumabiga ddrmiselt ebakindel ja ebasoodne. Il ravireas on ravimi
kulutdhusus vdrreldest T-DM1-ga 73 534 €/QALY .Stsenaariumi analiiiisides
jai kulutdhusus vahemikku 43 648 — 107 886 € /QALY. KulutShus
patsientidel, kes saavad Il ravireas trastuzumab ja/vdi keemiaravi, on
teadmata. Ravimi hiivitamisega kaasneks eelarvemoju 11 ravireas (ca 22 pt)

jadb 1. ja 2. aastal vahemikku € ning Il ravireas (ca 27 pt) jaéb 1.
ja 2. aastal vahemikku min €.
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