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Ka&ik haiglaravimite komisjonis osalenud liikmed on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Pembrolizumab monoteraapiana voi kombinatsioonis plaatinat ja 5-fluorouratsiili sisaldava
kemoteraapiaga metastaatilise v0i mitteresetseeritava korduva pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-
kartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanutele (Lisa 1. Viljavote 18.06.2020 haiglaravimite
komisjoni koosoleku protokollist, miitigiloa hoidja lisainfo, meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang,
kulutdhususe hinnang);

1. PEMBROLIZUMAB

Jitk 18.06.2020 arutelule.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Taotleja on esitanud Uuringu KEYNOTE-048 pikema jalgimisaja andmed.
Tulemused (nelja-aastane jilgimisaeg):

Nii pemprolizumab monoteraapiana kui ka pembrolizumab koos keemiaraviga parandas PD-L1 CPS >
20 patsientide populatsioonis vorreldes tsetuksimab + keemiaraviga iildist elulemust.

Monoteraapia puhul oli OS mediaan vastavalt 14,9 kuud (95% Ul 11,5-20,6) vs 10,8 kuud (95% UI 8,8-
12,8), erinevus 4,1 kuud, riskitiheduste suhe (HR) 0,61 (95% Ul 0,46-0,81), p-vaértus 0,00034.

Pembrolizumab + keemiaravi puhul oli OS mediaan vastavalt 14,7 kuud (95% UI 10,3-19,3) vs 11,1
kuud (95% Ul 9,2-13,0), erinevus 3,6 kuud, HR 0,62 (95% Ul 0,46-0,84), p-vaartus 0,000826.

Progressioonivaba elulemuse erinevus ei olnud kummagi vordluse puhul statistiliselt oluline.
Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Ravimi miiligiloa hoidja esindaja on esitanud haigekassale MS Excel tarkvaral pohineva
farmakodkonoomilise analiiiisi, milles on hinnatud pembrolizumabi monoteraapia ning pembrolizumabi
ja kemoteraapia kombinatsiooni kuluefektiivsust vorreldes plaatinapreparaati (tsisplatiin  voi
karboplatiin) ja 5-FU-d sisaldava keemiaraviga metastaatilise vOi mitteresetseeritava korduva pea- ja
kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi esimese rea ravis tdiskasvanutel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-
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L1 CPS-ga > 20. Mudelis on kasutatud taotletava teenuse efektiivsusandmeid uuringust KEYNOTE-
048, vordlusravi efektiivsusandmed tuginevad vorgustik meta-analiiiisile.

Mudeli ajahorisont on 20 aastat. Mudelis on maksimaalne ravi kestus pembrolizumabiga piiratud kahe
aastaga. Tulusid ja kulusid on diskonteeritud 5% maéraga.

Analiiiisi jargi vOidetakse pembrolizumabi monoteraapiaga 1,13 QALY (1,99 vs 0,86) ja kulutdhususe
nditaja on 25 444 eurot/QALY. Kombinatsioonraviga vdidetakse 1,80 QALY (2,60 vs 0,79) ja
kulutohususe néitaja on 20 694 eurot/QALY.

EHK tihelepanekud:

o mudelis on OS modelleerimisel kasutatud monoteraapia puhul log-logistilist distributsiooni ja
kombinatsioonravi korral log-normaalset distributsiooni. NICE on enda hinnangus pidanud
kdige kohasemaks kasutada mdlemal juhul Weibulli distributsiooni, mis annab kliiniliselt kdige
usutavama tulemuse. Kulutdhususe néditajad Weibulli distributsiooni kasutamisel on
monoteraapia korral 31 833 eurot/QALY ja kombinatsioonravi korral 24 350 eurot/QALY,
vdidetud QALY-de arv langeb vastavalt 0,89 ja 1,51-ni;

e mudeli ajahorisont voib antud sihtgrupi tildise elulemuse mediaani arvestades olla liialt pikk.
Sotimaa eksperdid on iihe tdeniolise stsenaariumi korral kasutanud 10-aastast ajahorisonti. Kui
lisaks eelnevale korrektuurile lithendada mudeli ajahorisonti 10 aastale, on kulutShususe niitaja
monoteraapia korral 36 052 eurot/QALY ja kombinatsioonraviga 31 420 eurot/QALY;;

e mudelis on kasutatud nii taotletava teenuse kui vordlusravi puhul samu tervisekasu (utility)
vadrtuseid, monoteraapia korral on progressioonieelne tervisekasu véiartus 0,77 ja
progressioonijirgne véértus 0,71, kombinatsioonravi korral vastavalt 0,76 ja 0,70. NICE on
enda hinnangus pidanud progressioonijargset tervisekasu vaartust 0,71 liialt korgeks ja kasutas
selle asemel védrtust 0,66. Kui Eestile esitatud analiiiisis kasutada NICE'i eeskujul sama
vaartust, tdusevad kulutdhususe niitajad vadrtusteni vastavalt 37 200 eurot/QALY ja 32 600
eurot/QALY;

e Vordlusravi puhul mdjutab ravikulusid oluliselt jargnevate raviridade, sh nivolumabi kulu.
Haigekassa korrigeeris mudelis nivolumabi maksumust, mille tulemusel tdusis kulutdhususe
nditaja monoteraapia Kkorral véddrtuseni 41 412 eurot/QALY ja kombinatsioonravi korral
védrtuseni 35 896 eurot/QALY.

Mudeli jargi piisib pembrolizumabi raviefekt kogu ajahorisondi jooksul. Seda asjaolu on pidanud
puuduseks nii Inglismaa, Sotimaa kui ka Kanada eksperdid. NICE'i hinnangul on &igem arvestada
raviefekti piisimisega viie aasta jooksul, misjérel rakendati mudelis HR véértust 1. Eestile esitatud
mudelis ei dnnestunud haigekassal seda muudatust sisse viia, kuid tuleb arvestada, et sel v&ib olla oluline
mdju tulemustele.

Diskussioon
Komisjon tuletas meelde 18.06.2020 arutelu, mille kokkuvéte oli jargmine:

Komisjon nentis, et tegemist on halva prognoosiga haigusega. Praegu on 1. reas kittesaadav
kemoteraapia ning 2. reas nivolumab. Uuringu andmetel annab pembrolizumab keskmiselt 4,1 kuud
elulemuse kasu. Pembrolizumabi + keemiaravi efekt on olnud vdiksem (3,7 kuud). Komisjon todes, et
arvestades elulemuse mediaani selle haigusega (6-15 kuud) on 4 kuune elulemuse kasu oluline efekt.
Kuna uuringus vordlusraviks olnud skeem on efektiivsem kui Eestis kasutatav ravi, siis ei ole ravi efekt
vorreldes meil kiittesaadavate skeemidega vdiksem.

Komisjon todes, et kulutohususe analiiiis on siiski selle vorra ebakindlam, et otsest vordlust Eestis
kasutatava alternatiiviga ei ole. Arvestades elulemuse mediaani on komisjoni hinnangul sobivaim
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kasutada majandusanaliiiisis 5-aastast ajahorisonti. Kokkuvaottes soovitas komisjon taotlus rahuldada
tingimusel, et konservatiivsetel eeldustel jadb kulutohususe nditaja 40 000 euro piiresse.

18.03 arutelu:

Ravimi miiiigiloa hoidja (MLH) on vastusena komisjoni eelmisel korral tehtud soovitusele edastanud
pikema jdlgimisaja (45 kuud) andmed. Muu hulgas on MLH réhutanud, et ESMO MCBS (ESMO-
Magnitude of Clinical Benefit Scale) taotletud patsiendipopulatsioonil on pembrolizumabi monoteraapia
korral 5 ja pembrolizumab kombinatsioonravi korral 4. Tdiendavat hinnapakkumist ei ole MLH
esitanud.

Komisjon arutles majandusliku pdhjendatuse iile. Pikema jélgimisaja andmetest ning teiste riikide
hinnangutest tulenevalt on haigekassa majandusanaliiiisis aktsepteerinud 10-aastast ajahorisonti. Kuna
eelarvemdju on mérkimisvdirne ja majandusanaliiiisi tulemused suures osa modelleeritud, siis peab
komisjon pohjendatuks kasutada analiiiisis voimalikult konservatiivseid eeldusi. Konservatiivseid
eeldusi on kasutanud ka teised riigid. Komisjoni hinnangul on haigekassa tehtud muudatused
majandusanaliiiisis pohjendatud ning toetab ravimi hiivitamist, kui ICER/QALY on nii monoravi kui ka
kombinatsioonravi puhul konservatiivsetel eeldustel <40 000 euro.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et ravimi hind langeb tasemeni,
mille juures ICER/QALY on nii monoravi kui ka kombinatsioonravi puhul konservatiivsetel eeldustel
<40 000 euro.

Ott Laius Marta Danilov
Juhataja Protokollija



