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Lithendid ja moisted

ASCT - ingl autologous stem cell transplantation; autoloogne vereloome tiivi-
rakkude siirdamine

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, skaala vihipatsientide iildseisun-
di hindamiseks

CTD - tsiiklofosfamiidi, talidomiidi ja deksametasooni kombinatsioon

VAD - vinkristiini, doksorubitsiini ja deksametasooni kombinatsioon

VD — bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsioon

VCD - bortesomiibi, tsiiklofosfamiidi ja deksametasooni kombinatsioon

VMP - bortesomiibi, melfalaani ja prednisolooni kombinatsioon

VTD - bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooni kombinatsioon

PAD — bortesomiibi, adriamiitsiini ja deksametasooni kombinatsioon

TAD — talidomiidi, doksorubitsiini ja deksametasooni kombinatsioon

MPT - melfalaani, prednisolooni ja talidomiidi kombinatsioon

MP  — melfalaani ja prednisolooni kombinatsioon

MPR — melfalaani, prednisolooni ja lenalidomiidi kombinatsioon

RD — lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioon

TD — talidomiidi ja deksametasooni kombinatsioon

OS — ingl overall survival; iildine elulemus

PFS - ingl progression-free survival; progressioonivaba elulemus; aeg ravi
algusest kuni haiguse progressiooni voi surmani [1]

EFS - ingl event free survival, sindmusevaba elulemus; on sarnane PFSile,

kuid voib olenevalt uuringust sisaldada siindmusena lisaks surmale to-
siseid korvaltoimeid; definitsioon soltub uurimusest [1]

TTP — ingl time to disease progressioon; aeg haiguse progressioonini; aeg ravi
algusest haiguse progressioonini, kus progressioonist tingitud surmad
on tsenseeritud; kasutatakse ravi efektiivsuse kestuse hindamiseks [1]

QALY - ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi moo-
tiithik, mis vOtab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka nende
aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse
skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale

ICER - ingl incremental cost-effectiveness ratio; tiiendkulu tohususe maér;
suhtarv, mis néitab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu iihe
tulemi tihiku kohta vdrreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt kulu
QALY voi édra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia ja al-
ternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

Kokkuvote

Hulgimiieloom on hematoloogiline pahaloomuline kasvaja, mida iseloomustab
plasmarakkude kontrollimatu paljunemine nii luuiidis kui ka mujal organismi
kudedes. Miieloomi peamine ravimeetod on keemiaravi, mis voimaldab saavutada
ajutise remissiooni vOi haigusprotsessi aeglustumise. Remissioonid voivad kesta
monest kuust kuni aastateni. Pikaajalist remissiooni on véimalik saavutada vaid
tiksikutel haigetel. Nooremate patsientide puhul kasutatakse kdrgdoosis keemiara-
vi koos luuiidi siirdamisega, mis pikendab elulemust.

Elulemuse mediaan konventsionaalse ravi korral on 3—4 aastat. Kdrgdoosis kee-
miaravi ning autoloogse vereloome tiivirakkude siirdamise korral on elulemuse
mediaan 5-7 aastat. Uurimustes on ndidatud, et uuemad ravimid, mis pohinevad
sellistel toimeainetel nagu talidomiid, lenalidomiid ja bortesomiib, pikendavad
eluiga, kuid on oluliselt kallimad.

Miieloomi ravis piiiitakse esmase raviga saavutada voimalikult hea ravivastus ja
haiguse jargnevate dgenemiste korral kasutatakse teisi raviskeeme. Seetdttu peaks
esmavalikuna rakendama kdige efektiivsemaid raviskeeme. Eesti Haigekassa ter-
vishoiuteenuste loetelus on miieloomi raviks ette nahtud sellised raviskeemid, mida
ravijuhendite jargi esmavalikuna kasutada ei soovitata.

Kéesoleva raporti eesmérk on teaduskirjanduse pohjal hinnata hulgimiieloomi eri
raviskeemide kliinilist efektiivsust ja kulutdhusust ning uute raviskeemide kasu-
tuselevotu moju ravikindlustuse eelarvele.

Ravitaktika aspektist jaotuvad hulgimiicloomihaiged kaheks — haiged, kelle puhul
on voimalik ja pohjendatud kasutada tlivirakkude siirdamist, ja haiged, kellele
tiivirakkude siirdamist ei planeerita. Tiivirakkude siirdamiseks sobivate patsienti-
de jaoks on Eestis standardraviks VAD-raviskeem (vinkristiin, doksorubitsiin ja
deksametasoon), mille korral on kliinilistes uuringutes progressioonivaba elule-
muse mediaan 25-30 kuud ja 3-aastane elulemusmaéér 72—77%. VAD-skeemi on
kaesolevas analiiiisis vorreldud bortesomiibi ja talidomiidi sisaldavate raviskeemi-
dega VD, VCD, VTD, PAD ja TAD. Nende raviskeemidega on progressioonivaba
elulemus pikenenud 26 kuni 38 kuuni ja 3-aastane elulemusmaidr on uute skeemi-
dega 81-88%.

Tivirakkude siirdamiseks mittesobivate patsientide jaoks on Eestis standardraviks
MPT-raviskeem (melfalaani, prednisolooni ja talidomiidi kombinatsioon) ja MP-ra-
viskeem (melfalaani ja prednisolooni kombinatsioon), mida vorreldakse borteso-
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miibi sisaldava raviskeemiga VMP. Tiivirakkude siirdamiseks mittesobivatel
patsientidel on MP-skeemi kasutades progressioonivaba elulemuse mediaan 9—18,5
kuud, VMP-skeemi korral 24 kuud ning MPT-skeemi korral 13—27,5 kuud. 3-aas-

tase lildise elulemuse maarad on vastavalt 40—65%, 69% ja 43—66%.

Miieloomi siilitusravi osas ei ole teadaolevalt teostatud ega avaldatud kliinilisi
uuringuid uute toimeainete omavahelise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta. Vara-
semates uuringutes, mil induktsioonraviks ei kasutatud uusi raviskeeme, on vor-
reldes jalgimisega sdilitusravi talidomiidi voi lenalidomiidiga suurendanud tldise
elulemuse méidra 8—-27% vorra.

Kulutohusust oli hinnatud kahes avaldatud uurimuses, mis molemad kasitlesid
tiivirakkude siirdamiseks mittesobivaid patsiente. Leiti, et kulutdhusaimad skeemid
olid VMP (vorreldes MP, MPT ja MPR-Riga) ja MPT (vorreldes MP, VMP, CTD-
ga). VMP-skeemiga lisandus 2,994 ja MPT-skeemiga 3,64 QALYt. Tdiendav kulu
QALY kohta oli MP-skeemiga vorreldes 44 262 eurot VMP-skeemil ja 10 583
eurot MPT-skeemil.

Eelarve moju analiiiisiti kolme erinevat stsenaariumi kasutades ning kulud arvu-
tati induktsioonravi, retsidiivi ja sdilitusravi jaoks. Esimeses stsenaariumis hinna-
ti tehtud kulutusi vastavalt kehtivale piirhinnale ja eelarvepiirangutele, kus kulu
on 1 030 560 eurot. Teises stsenaariumis raviti koiki patsiente esmase valikuna
bortesomiibiga ning kogukuluks kujunes 2 348 080 eurot. Kolmandas stsenaariu-
mis rakendati bortesomiibi skeemi koigile siirdamisele minevatele patsientidele ja
nendele patsientidele, kellele siirdamist ei tehta, teise ravivalikuna (peale MPT-skee-
mi). Selle skeemi kogukuluks on 1 919 760 eurot. Vorreldes kehtivaid piiranguid
jargiva raviga on teisest ja kolmandast stsenaariumist tulenev tidiendav kulu vas-
tavalt 1 317 520 ja 889 200 eurot.

Kulutdhusust hinnati lihtsustatud meetodil, kus leiti tdiendav kulu iihe progres-
sioonivaba eluaasta kohta. Rakendades kdigil patsientidel esmavalikuna borteso-
miibi skeeme, saadi tdiendavaks kuluks 107 993 eurot {ihe lisanduva progressioo-
nivaba eluaasta kohta. Kasutades bortesomiibi vaid siirdamiseks sobivatele
patsientidele esmavalikuna, on tdiendav kulu 72 885 eurot {ihe lisanduva progres-
sioonivaba eluaasta kohta.

1. Raporti eesmark ja iilesehitus

Raporti eesmirk on teaduskirjanduse pdhjal hinnata hulgimiieloomi eri ravistra-
teegiate kliinilist efektiivsust ning ohutust. Samuti vorreldakse miieloomi ravis-
keemide kulutdhusust, et selgitada vilja erinevate raviskeemidega saavutatav
tervisetulem elulemuse pikenemise néol ning selle saavutamiseks tehtud kulutused.
Raport kisitleb ravistrateegiaid kahel dsja diagnoositud hulgimiieloomiga patsien-
tide populatsioonil. Esimese rithma moodustavad patsiendid, kellele on ndidustatud
autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine, ning teises rithmas on patsiendid,
kellele autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine ei ole ndidustatud.

Uurimiskiisimused, millele raport otsib vastuseid, on sihtrithmade kaupa jargmised:

Asja diagnoositud miieloomtdvega patsiendid, kellele planeeritakse ASCTd:
1. Milline on jirgmiste raviskeemide kliiniline efektiivsus ja kulutdhusus — VAD
(vinkristiin, doksorubitsiin, deksametasoon) ja Cyclo-Dexa vs. talidomiidi
(TAD) ja bortesomiibi sisaldavad raviskeemid (VCD, VD, VTD, PAD)?
2. Milline on jargmiste sailitusravi skeemide kliiniline efektiivsus ja kulutdhusus
— bortesomiib vs. talidomiid vs. lenalidomiid vs. jalgimine?

Asja diagnoositud miieloomtdvega patsiendid, kellele ei planeerita ASCTd:
1. Milline on jargmiste raviskeemide kliiniline efektiivsus ja kulutdhusus — MP
vs. MPT voi VMP?
2. Milline on jargmiste sailitusraviskeemide kliiniline efektiivsus ja kulutdhusus
— bortesomiib vs. talidomiid vs. lenalidomiid vs. jalgimine?

Raporti esimestes peatiikkides kirjeldatakse miicloomtdbe, selle epidemioloogiat,
ravi ja ravijuhendeid. Seejirel kirjeldatakse raviskeemide efektiivsust ning kulu-
tohusust kasitlevaid artikleid. Viimastes peatiikkides kirjeldatakse uute raviskee-
mide moju eelarvele ja kulutdhusust. Kokkuvotted on esitatud iga peatiiki 16pus.
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2. Miieloomtobi

Hulgimiieloom on hematoloogiline pahaloomuline kasvaja, mida iseloomustab
plasmarakkude kontrollimatu paljunemine nii luuiidis kui ka mujal organismi
kudedes. Hulgimiieloomi tekke aluseks on iihe B-liimfotsiitaarse rea raku oman-
datud DNA defekt, mille tulemusel tekibki kontrollimatult vohav plasmarakkude
kloon, mis produtseerib verre iihte tiilipi valku — monoklonaalset immunoglobu-
liini, monoklonaalseid kergeid ahelaid voi ka mdlemaid. Miieloomirakud produt-
seerivad lisaks monoklonaalsele immunoglobuliinile ka ainet, mis aktiviseerib
osteoklaste, rakke, mille funktsiooniks on luukoe lagundamine. Tulemuseks on
koldeline luuhdrenemine ning ebasoodsa asukoha puhul ka patoloogilised (iseenes-
likud, ilma traumata tekkivad) luumurrud. Miieloomirakud produtseerivad verre
vabasid immunoglobuliini kergeid ahelaid (tuntud ka kui Bence-Jonesi valk), mis
eritatakse neerude poolt uriini. Kui neid vabasid kergeid ahelaid on véiga palju, siis
nad vdivad ummistada neerutuubulid ning pohjustada sellega neerupuudulikkuse
tekke kuni dialtitisravi vajaduseni.

Umbes 20% patsientidest on diagnoosimise hetkel siimptomitevabad ning haigus
avastatakse juhusliku arstliku ldbivaatuse kaigus. Miieloomi iseloomulikud hai-
gustunnused on aneemia, luuvalud ja infektsioonide sagenemine. Miieloomi tek-
kepdhjused ei ole teada.

Miieloomi peamine ravimeetod on keemiaravi, mis voimaldab saavutada ajutise
remissiooni vOi haigusprotsessi aeglustumise. Remissioonid voivad kesta monest
kuust kuni aastateni. Pikaajalist remissiooni on voimalik saavutada vaid iiksikutel
haigetel. Noorematel patsientidel kasutatakse raviks ka kdrgdoosis keemiaravi koos
vereloome tiivirakkude siirdamisega. Vanemaealistel patsientidel ning kaasuvate
haiguste korral on kasutusel vahemintensiivsed keemiaravi skeemid. Vereloome
tiivirakke sellisel juhul ei siirata.

Ilma ravita on hulgimiieloomi korral elulemus alates diagnoosist 6 kuni 12 kuud.
Elulemuse mediaan konventsionaalse ravi korral on 3—4 aastat, kdrgdoosis kee-
miaravi ning autoloogse tiivirakkude siirdamise korral 5—7 aastat. Uuringutes on
ndidatud, et uued toimeained (talidomiid, lenalidomiid ja bortesomiib) on voime-
lised pikendama hulgimiieloomi haigete eluiga. [2]

2.1. Miieloomtove epidemioloogia

Miieloomtobi moodustab 1% koigist pahaloomulistest kasvajatest ning 10% koigist
hematoloogilistest pahaloomulistest kasvajatest [3].

2012. aastal oli Euroopas miieloomi uute juhtude arv 38,9 miljoni elaniku kohta.
Eestis oli samal aastal naiste seas 3,0 ja meeste hulgas 5,2 uut juhtu saja tuhande
elaniku kohta. [4]

Eesti Vahiregistri andmetel on aastatel 2000-2008 on olnud esmakordselt haiges-
tunud inimeste arv 48—73 juhtu aastas (keskmiselt 4,2 juhtu saja tuhande elaniku
kohta), vt joonis 1. Kdige enam esines esmasjuhte vanuses 6579 eluaastat (vt
joonis 2). Seega on miieloomtdbi vanemaealistel esinev haigus. Miieloomtobe
esineb veidi sagedamini meessoo hulgas. Miieloomtdve jaotus staadiumitesse ei
ole Eesti Vahiregistris registreeritud.

6,0

50 /\

4,0 J

3.0
2,0
1,0
0.0

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 | 2007 2008 |
Seriesl| 3.6 3.6 39 47 3,6 54 4,1 44 44

Joonis 1. Miieloomtdve haigestumuse vanuskordajad 100 000 elaniku kohta 2000—
2008 [5]
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Joonis 2. Miicloomtdve esmashaigestumusjuhtude arv vanuseriithmade kaupa
20002008 [5]

3. Miieloomtove ravi

Hulgimiieloomi voib jagada loiu kuluga ehk indolentseks ja siimptomaatiliseks
sOltuvalt organi- vo1 koekahjustuse esinemisest voi mitte-esinemisest. Siimptomaa-
tiline (aktiivne) haigus vajab kohest ravi, kuid loiu kuluga miieloomi puhul raken-
datakse nn jilgimist, kuna uuringud on nédidanud, et ravi varasem alustamine ei
pikenda nende haigete elulemust. Ravistrateegia valik oleneb patsiendi vanusest,
kaasuvatest haigusest, hulgimiieloomi tiisistusena tekkinud seisunditest (neerupuu-
dulikkus, patoloogilised luumurrud, hiiperkaltseemia, plasmotsiitoomimasside
esinemine jm).

Hulgimiieloomi loetakse ravimatuks haiguseks, kuid see on tdnu tdnapdevasele
ravile muutunud kroonilise kuluga haiguseks. Keemiaravi ja toetava raviga on
voimalik oluliselt pikendada haigete eluiga ning parandada nende elukvaliteeti.
Hulgimiieloomi kulgu iseloomustab raviga saavutatud remissiooniperioodide va-
heldumine jargnevate retsidiividega, mis nduavad ravi taasalustamist. Iga jirgneva
raviskeemiga saavutatava ravivastuse kestus on tavaliselt liithem kui eelmine ning
16puks jouab haigus terminaalsesse faasi ja l0ppeb surmaga. Haiguse iga jirgneva
retsidiveerumisega ahenevad ravivoimalused ja viheneb ravi efektiivsus. Hulgi-
miieloomi ravi igas etapis on esmane eesmark voimalikult hea ravivastuse saavu-
tamine. Eriti oluline on voimalikult hea ravivastuse ja voimalikult pika remissioo-
ni ning ravivaba perioodi saavutamine esimese rea raviga, mis loppkokkuvottes
tagab haigetele koige pikema elulemuse.

Miieloomtdve kulg voib patsientidel olla vdga varieeruv. Kuigi iildise elulemuse
mediaan on 3—4 aastat, siis voib elulemusvahemik ulatuda 6 kuust kuni enam kui
10 aastani. Prognoos soltub mitmetest faktoritest. Tanapdevase raviga voib trans-
plantatsiooniks sobivate patsientide 5 aasta elulemus olla iile 70%. Vanemate trans-
plantatsiooniks mittesobivate patsientide korral v3ib see olla ligikaudu 50%. [6]

Ilma ravita on miicloomtdvega patsientide elulemus 6—12 kuud. Konventsionaalse
keemiaraviga (rakendatakse iile 65-aastastele, halvas iildseisundis ja kaasuvate
haigustega patsientidele) on elulemuse mediaan ligikaudu 3 aastat. Intensiivse
keemiaravi ja perifeerse tlivirakkude siirdamisega (rakendatakse alla 65-aastaste-
le, heas tildseisundis patsientidel) on elulemuse mediaan ligikaudu 5 aastat.

Enamasti kasutatakse miieloomtove raviks keemiaravi, kuid monedel juhtudel voib
olla vajalik kiiritusravi (luumurrud) ning kirurgiline ravi (luukoe tiksikute kasva-
jakollete eemaldamine).

Mieloomtodve ravistrateegiate efektiivsus ja kulutdhusus
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Hulgimiieloomi ravimise aspektist saab dsja diagnoosi saanud patsiendid jagada
kahte riihma — need, kellele on ndidustatud autoloogne vereloome tiivirakkude
siirdamine, ja need, kellele siirdamine ei1 ole ndidustatud. Esimese rithma moodus-
tavad reeglina alla 65 aasta vanused kaasuvate haigusteta patsiendid ning teise
rithma tlejddnud. Tinglikult v3ib eristada ka kolmandat patsiendiriihma — need,
kellel haiguse tiisistusena on tekkinud neerupuudulikkus ning kes vajavad nee-
ruasendusravi.

Ravistrateegiad peaksid sisaldama esmavaliku skeeme, mis annavad voimalikult
paljudel patsientidel taieliku ravivastuse. Téaieliku ravivastuse saavutamine on
seotud pikaajalise ravitulemuste paranemisega. [7] Samuti on voimalikult hea ra-
vivastuse saavutamine seotud iildise elulemuse pikenemisega [8].

Viimase aja uuringutest saab jareldada, et esimese valiku ravi mdlemal patsiendi-
populatsioonil peaks sisaldama iihte kolmest uuest toimeainest — talidomiidi, lena-
lidomiidi vo1 bortesomiibi. Lisaks kasutatakse vereloome tiivirakkude siirdamist
alla 65-aastastele patsientidele, kellel ei ole siidame, kopsu, neeru ega maksa
diisfunktsiooni. [7]

3.1. Patsientide ravi, Kellele on ndidustatud autoloogne
vereloome tiivirakkude siirdamine

Asja diagnoositud siimptomaatilise hulgimiieloomiga patsientide ravi algab indukt-
sioonraviga. Induktsioonravi eesmérk on saavutada kiiresti voimalikult hea ravi-
vastus minimaalse toksilisusega vereloome tiivirakkudele, et kindlustada edukas
perifeerse vere tlivirakkude mobiliseerimine ja kogumine. [9] Tavaliselt jirgneb
vereloome tiivirakkude kogumisele nii kiiresti, kui seda patsiendi seisund voimal-
dab, autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine koos eelneva korgdoosis kee-
miaraviga. Korgdoosis keemiaravil koos vereloome tiivirakkude siirdamisega on
asja diagnoositud miiecloomtdvega patsientide ravis oluline osa. Antud raviviisi
rakendamise eelduseks on aga piisav maksa-, neeru-, kopsu- ja siidamefunktsioon.
[10]

Tanapdevased induktsioonraviskeemid sisaldavad alati iihte nn uut toimeainet
(talidomiidi, lenalidomiidi voi bortesomiibi) Nende lisamine induktsioonravi skee-
midesse suurendab tdieliku ravivastuse saavutamise méaéra. Soovitatakse kolme
kuni kuut induktsioonravi tsiiklit. [7]

Noorematel patsientidel, kellel esineb téielik ravivastus peale autoloogset siirdamist,
pikeneb progressioonivaba ja iildine elulemus.
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2—4 kombinatsioonravi tsiiklit konsolidatsioonravina (siirdamise jiargselt) ning
sédilitusravi lihe ravimiga kuni haiguse progressioonini parandab ravitulemust
veelgi. [7]

3.2. Patsientide ravi, kellele ei ole ndaidustatud autoloogne
vereloome tiivirakkude siirdamine

Patsientidele, kellele on siirdamine vastundidustatud, on standardravi kombinat-
sioonravi melfalaani ja prednisolooniga, millele lisatakse talidomiid voi bortesomiib.
65—75-aastastel patsientidel on progressioonivaba elulemust parandanud ka lenali-
domiidi lisamine. [7]

Konventsionaalne ravi kombineerituna talidomiidi, lenalidomiidi vo1 bortesomii-
biga tuleks méirata iile 65-aastastele patsientidele. Ule 75-aastastele vdi noore-
matele kaasuvate haigustega patsientide puhul tuleks kasutada vihemintensiivseid
raviskeeme, mis limiteeriks toksilist toimet, mis voib pohjustada ravi katkesta-
mise. [7]

3.3. Miieloomtove ravijuhendid

NCCNi (National Comprehensive Cancer Network) ravijuhendi [10] soovitused
on toodud tabelis 1. Efektiivsuse ja toksilisuse alusel on soovitused ravijuhendis
jagatud kaheks (eelistatud ja teised kombinatsioonid). NCCNi paneel soovitab ra-
vivastust hinnata peale kahte ravitsiiklit.

Patsientidele, kellele on ndidustatud tiivirakkude siirdamine, on tugevaima tden-
duse taseme alusel (kategooria 1) soovitatud jirgmised raviskeemid: VD, PAD,
VTD ja lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioonid.

Patsientidele, kellele siirdamine ei ole ndidustatud, on tugevaima soovituse tase-
mega lenalidomiidi ja madaladoosis deksametasooni kombinatsioon, VMP, MPR,
MPT kombinatsioonid.

Mieloomtdve ravistrateegiate efektiivsus ja kulutéhusus
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Tabel 1. Soovitatud raviskeemid NCCNi juhendi alusel siimptomaatilise miieloo-

miga patsientidel [10]

Eelistatud kombinatsioon

Teised kombinatsioonid

Esmane ravi  — Bortesomiib ja deksametasoon
patsientidele,
kellele

siirdamine on — Bortesomiib ja tsiiklofosfamiid ja
naidustatud

(kategooria' 1)

deksametasoon (kategooria 2A)
— Bortesomiib ja doksorubitsiin ja
deksametasoon (kategooria 1)
—Bortesomiib ja lenalidomiid ja
deksametasoon (kategooria 2A)
— Bortesomiib ja talidomiid ja deks-
ametasoon (kategooria 1)
— Lenalidomiid ja deksametasoon
(kategooria 1)

Esmane ravi  — Bortesomiib ja deksametasoon
patsientidele .

kellele siirda,- (kategooria 2A)

mine on —Lenalidomiid ja madaladoosi
vastuniidus- .

tatud deksametasoon (kategooria 1)

— Melfalaan ja prednisoloon ja bor-
tesomiib (VMP) (kategooria 1)
— Melfalaan ja prednisoloon ja lena-
lidomiid (MPR) (kategooria 1)

— Melfalaan ja prednisoloon ja tali-

domiid (MPT) (kategooria 1)

Séilitusravi — Bortesomiib (kategooria 2A)
— Lenalidomiid (kategooria 1)

— Talidomiid (kategooria 1)

— Karfilsomiib ja lenalidomiid ja deks-
ametasoon (kategooria 2A)

— Deksametasoon (kategooria 2B)

— Liposomaalne doksorubitsiin ja vink-
ristiin ja deksametasoon (DVD) (ka-
tegooria 2B)

— Talidomiid ja deksametasoon (kate-
gooria 2B)

— Deksametasoon (kategooria 2B)

— Liposomaalne doksorubitsiin ja vink-
ristiin ja deksametasoon (DVD) (ka-
tegooria 2B)

— Melfalaan ja prednisoloon (MP)

— Talidomiid ja deksametasoon (kate-
gooria 2B)

— Vinkristiin ja doksorubitsiin ja deks-
ametasoon (VAD) (kategooria 2B)

— Interferoon (kategooria 2B)
— Steroidid (kategooria 2B)

— Talidomiid ja prednisoloon (kategoo-
ria 2B)

* Tdenduse ja konsensuse kategooria NCCNIi jérgi [10]. Tahendused: 1 — kdrgetasemeline tdendus ja iihtne

konsensus; 2A — madalamal tasemel tdendus ja {ihtne konsensus; 2B — madalamal tasemel tdendus ja
konsensus;

Euroopa miieloomiekspertide iihtse seisukoha [3] jirgi ei ole noortele patsienti-
dele induktsioonravis enne tiivirakkude siirdamist VAD-raviskeem soovitatud.
Uued raviskeemid, mida soovitatakse, pohinevad bortesomiibil (VCD, VTD, PAD),
sisaldavad talidomiidi (TD) vai lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsiooni.
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Korgdoosis keemiaravi ja autoloogne tiivirakkude siirdamine on sobiv eelkdige
noorematele patsientidele, kuid vanus ei pruugi olla maarav, kui patsient on heas
ildseisundis ja ilma kaasuvate haigusteta. Korgdoosis melfalaani annust kohanda-
takse vastavalt patsiendi vanusele — 200 mg/m? soovitatakse alla 65-aastastele ning
140 mg/m? vdi 100 mg/m? on sobiv heas seisundis vanematele patsientidele. Ule
75-aastastele ning kaasuvate haigustega patsientide puhul tuleb koikide ravimite
annust vihendada.

Séilitusravis on kaks patsientide alarithma, kellele talidomiid ei sobi — 13q14 de-
letsiooniga ja viga hea osalise ravivastusega patsiendid. Lisaks talidomiidile on
sdilitusraviks sobivad lenalidomiid ja bortesomiib.

Eakate patsientide koige sagedamini soovitatud kombinatsioonid on MPT (soovitus
A, la taseme toendus), VMP (soovitus A, Ia taseme tdendus) ja MPR (soovitus B,
IIa taseme toendus).

BCSH ja UKMFi ravijuhend [11] ei soovita induktsioonravis VAD-skeemi voi
deksametasooni enne kdrgdoosi ravi kasutada (Al soovitus'). Induktsioonravi
skeem peaks sisaldama vdhemalt iihte uut ravimit (Al soovitus). VAD-skeemist
efektiivsematena (ravivastuse madra jargi) soovitatakse skeeme CTD, TAD, bor-
tesomiibi ja deksametasooni kombinatsiooni ja PAD-skeeme (A1 soovitus). Suurb-
ritannias on enim kasutatud skeem CTD. Vanemaealistele ja/voi halvemas seisun-
dis patsientidele soovitatakse induktsioonraviks talidomiidi kombinatsioonis
alkiileeriva aine ja steroidiga — MPT, CTD (C2 soovitus) voi bortesomiibi kombi-
natsioonis melfalaani ja prednisolooniga (C1 soovitus). Induktsioonravi enne tiivi-
rakkude siirdamist peaks kestma 4—6 tsiiklit. Ravivastust peaks hindama iga ra-
vitsiikli jérel.

Monoravi talidomiidiga voib sdilitusraviks sobida nendel patsientidel, kellel ei
saavutatud viga head osalist ravivastust (VGPR) peale korgdoosis ravi (C2 soovi-
tus). Talidomiid parandab siindmusevaba (ingl event free) ja lildist elulemust. Ta-
lidomiidi annus ei tohiks iiletada 150 mg (B2a soovitus) ning soovitusi ei saa anda
talidomiidravi kestuse kohta (C2 soovitus). Hetkel puudub tdendus talidomiidi
sdilitusravi kasulikkusest vanematel patsientidel, kellele e1 ole tehtud tiivirakkude
siirdamist (C2 soovitus). Steroidi ja talidomiidi kombinatsioon ei ole siilitusravis
soovitatud, kuna see on toksilisem ja pole teada, kas see toob suuremat kasu kui
talidomiidi monoravi (Bl soovitus). Kuigi bortesomiibi ja lenalidomiidi séilitus-

' Soovituse tugevuse ja tdenduse kvaliteet BCSH 2013 juhendis [7] : soovituse tugevus 1 — tugev, 2 — ndrk.
Tdenduse kvaliteet: A — korge, B — mdddukas, C — madal.

Mieloomtodve ravistrateegiate efektiivsus ja kulutdéhusus
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ravi kohta tehakse praegu uuringuid, puuduvad veel andmed nende toimeainete
efektiivsuse kohta sdilitusravis (C2 soovitus).

Eesti Hematoloogide Selts [9] to6tas vélja hulgimiieloomi ravijuhendi 2010. aas-
tal. Selle kohaselt on esmadiagnoositud noortele patsientidele, kellele on siirdami-
ne naidustatud, soovitatud induktsioonraviks viahemalt (ihte kolmest toimeainest
—talidomiid, bortesomiib voi lenalidomiid. Ravijuhend ei soovita induktsioonravis
kasutada VAD- ja Cy-Dex-skeemi, kuna need ei ole piisavalt efektiivsed uute ra-
vimitega vorreldes. Nendele patsientidele, kellele ei planeerita autoloogset siirdamist,
soovitatakse induktsioonraviks vanemate kombinatsioonide MP (melfalaan ja
prednisoloon) ja CP (tsiiklofosfamiid ja prednisoloon) asemel uute toimeainete
kombinatsioone koos eeltoodud toimeainetega. Siilitusravi osa on uute ravimite
tulekuga muutunud jérjest olulisemaks.

3.4. Miieloomtove ravi Eestis

Praegu kasutatakse kliinilises praktikas nii Tartu Ulikooli Kliinikumis (TUK) kui
ka Pohja-Eesti Regionaalhaiglas autoloogsele siirdamisele minevatel patsientidel
3—4 induktsioonravikuuri bortesomiibi sisaldava ravikuuriga (TUKis VCD), mil-
lele jargneb vereloome tlivirakkude mobiliseerimine, kogumine ja korgdoosis
keemiaravi melfalaaniga koos autoloogse vereloome tiivirakkude siirdamisega.

Patsientidel, kellele ei planeerita autoloogset siirdamist, on tavaliselt esmavaliku
raviks talidomiidil baseeruvad raviskeemid, eelkdige MPT, aga ka talidomiidi ja
deksametasooni kombinatsioon. Talidomiidi talumatuse voi korvaltoimete korral
kasutatakse ka MP-skeemi. Teiste raviskeemide osatdhtsus on viiksem.

Eesti Haigekassale on esitatud kolm tervishoiuteenuste loetelu muutmise taotlust
Eesti Hematoloogide Seltsilt. Esimeses neist taotletakse VMP-skeemi kasutamist
miieloomi ja plasmotsiitoomi ravis esimese rea ravina nendel patsientidel, kellele
el ole ndidustatud autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine. Hinnapiirangute
tottu on VMP-skeemi kasutamine teenusena piiratud. Praegu on nende patsientide,
kellel ei ole ndidustatud autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine, standard-
raviks MPT-skeem. Siilitusraviks kasutatakse nendel patsientidel talidomiidi.

Teises taotluses soovitakse bortesomiibi sisaldavate skeemide kasutamist indukt-
sioonravis vereloome tiivirakkude siirdamise ndidustusega patsientidele ning
siirdamise ndidustuseta patsientidele, kelle haigus e1 allu esmavaliku ravile voi on
retsidiveerunud.
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Kolmandas taotluses soovitakse bortesomiibi lisamist miieloomi ja plasmotsiitoo-
mi sdilitusravikuurina patsientidele, kellele on tehtud autoloogne vereloome tiivi-
rakkude siirdamine. Praegu ei tehta Eestis séilitusravi vereloome tiivirakkude
autoloogse siirdamise ldbinud patsientidele. Kuna bortesomiibi efektiivsust sdili-
tusravis alles uuritakse ning sdilitusravi ndidustus bortesomiibil puudub, siis ei ole
bortesomiibi sdilitusravi efektiivsust siinses raportis kisitletud.

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu sisaldab kompleksteenust 317R ,,Miie-
loomi ja plasmotsiitoomi kemoteraapiakuur®, mis sisaldab erinevaid keemiaravi-
kuure (vt lisa 6). Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste kasutamise statistikast [12]
on voimalik leida, kui palju on kasutatud teenust 317R (vt tabel 2). Ajavahemikus
2008-2012 on teenust 317R hakatud jérjest enam kasutama.

Tabel 2. Tervishoiuteenuse 317R kasutus arvete ja teenuste arvu alusel [12]

2008 2009 2010 2011 2012
317R arved 249 211 288 340 516
317R
teenused 259 213 295 346 538

PShja-Eesti Regionaalhaigla ja TU Kliinikumi statistikast ilmneb, et teenust 317R
on osutanud 2011. ja 2012. aastal kokku vastavalt 129 ja 172 patsiendile (vt tabel 3).
Keskmiselt on teenust 317R PShja-Eesti Regionaalhaiglas osutatud {ihe inimese
kohta 2,8 (2011) ja 2,9 (2012) korda, TU Kliinikumis 2,5 (2011) ja 3,3 (2012) korda.

Tabel 3. Teenuse 317R kasutus raviasutuse alusel 2011. ja 2012. aastal [12]

Tervishoiuteenused Arved Patsiendid

Raviasutus

2011 2012 2011 2012 2011 2012
SATU
Kliinikum 121 261 118 245 49 78
SA PShja-Eesti 225 277 222 271 80 94
Regionaalhaigla
Kokku 346 538 340 516 129 172

Mieloomtdve ravistrateegiate efektiivsus ja kulutéhusus
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4. Miieloomtove ravimid

Jargnevalt kirjeldatakse uute ravimite ndidustusi ning nédidustuse aluseks olevaid
uuringuid. Uute toimeainete efektiivsust ja ohutust kirjeldavaid peamisi uuringuid
on kasitletud meta-analiiiisides, mille kokkuvotted on esitatud lisades 3, 4 ja 5.

4.1. Bortesomiib

Bortesomiibile viljastati Euroopas tsentraalne miitigiluba 26.04.2004. Bortesomii-
bi ndidustus on kolmeosaline:
— monoteraapiana progresseeruva hulgimiieloomiga patsientidele, kelle raviks on
rakendatud vdhemalt tihte muud raviskeemi ning kellele on juba tehtud luuiidi
siirdamine voO1 see on vastundidustatud;

— kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga ndidustatud eelnevalt ravimata
hulgimiieloomiga patsientidele, kellele ei sobi suurte annustega kemoteraapia
koos luuiidi siirdamisega;

— kombinatsioonis deksametasooniga voi deksametasooni ja talidomiidiga on
ndidustatud induktsioonraviks eelnevalt ravimata hulgimiieloomiga tdiskasva-
nud patsientidele, kellele sobib suurte annustega kemoteraapia koos hemato-
poeetiliste tiivirakkude transplantatsiooniga.

Esimese ndidustuse aluseks on kaks uuringut (M34100-025 ja M34101-039), mis
kirjeldavad kliinilist efektiivsust korduva ja refraktaarse miieloomiga patsientidel.
Esimeses uuringus vordlusrithma ei olnud, teises kasutati vordlusravimina deksa-
metasooni. Uuringus M34100-025 [13] oli 202-1 kaasatud patsiendil progressioo-
nini kulunud aja mediaan 7 kuud. Uldise elulemuse mediaan oli 17 kuud. Patsien-
tide keskmine vanus oli 60 aastat.

Uuringus M34101-039 [14] vorreldi bortesomiibi efektiivsust deksametasooni
efektiivsusega nendel patsientidel, kes olid varasemalt saanud 1-3 erinevat ravis-
keemi. Patsientide vanuse mediaan bortesomiibi rithmas oli 62 ning deksametasoo-
ni rithmas 61 aastat. Uhe aasta elulemus bortesomiibi rithmas oli 80% ja deksa-
metasooni rithmas 66% (p = 0,003).

Teine néidustus tuleneb uuringust VISTA [15,16], kus varem ravi mittesaanud
patsientidele rakendati VMP- ja MP-raviskeemi. Uuringus osalenud patsiendid olid
iile 65-aastased ja neile oli siirdamine vastunaidustatud. VMP-skeem pikendas
iildise elulemuse mediaani 13,3 kuu vorra. Korvaltoimete tottu ravi katkestanute
hulk oli mélemas rithmas sarnane (VMP 15% vs. MP 14%)).
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Kolmanda néidustuse aluseks on uuringud IFM-2005-01 [17] ja MMY-3010 [29],
milles uuriti bortesomiibi kombinatsiooni efektiivsust patsientidel, kellele sobib
tivirakkude siirdamine. Uuringus IFM-2005-01 [17] vorreldi bortesomiibi ja
deksametasooni kombinatsiooni VAD-skeemiga. PFSi mediaan oli vastavalt 36
kuud ja 29,7 kuud (p = 0,064) ning 3-aastased elulemusmairad 81,4% ja 77,4%.

Uuringus MMY-3010 [18] vorreldi VTD kombinatsiooni TD kombinatsiooniga.
VTD kombinatsiooniga saavutati progressioonivaba elulemuse mediaan 56,2 kuud,

kuid TD kombinatsiooniga oli see 28,2 kuud. 4-aastane elulemusméiir oli 74%
VTD-ga ning 65% TD-ga.

4.2. Talidomiid

Talidomiid sai Euroopas miiiigiloa 16.04.2008 ning selle ametlik ndidustus on
kombinatsioonis melfalaani ja prednisooniga esimese rea ravina eelnevalt ravima-
ta hulgimiieloomiga patsientidele vanuses > 65 a voi kellele ei ole nédidustatud
suureannuseline keemiaravi.

Talidomiidi nédidustus tuleneb peamisest miiligiloa aluseks olnud uuringust [FM
99-06 [19], milles késitleti talidomiidi efektiivsust 65—75-aastastel varem ravi
mittesaanud hulgimiieloomiga patsientidel. Selles uuringus hinnati talidomiidi
efektiivsust kombinatsioonis melfalaani ja prednisolooniga (MPT), vordlusriihma-
na kasutati melfalaani ja prednisolooni kombinatsiooni ja ASCTd koos melfalaa-
niga. Uldise elulemuse mediaanid olid nendes riihmades vastavalt 51,6 kuud, 33,2
kuud ja 38,3 kuud. Talidomiidi sisaldav skeem seostus parema iildise elulemusega
kui MP-skeem (RR=0,59; 95% CI 0,46—0,81, p = 0,0006) voi ASCT ja melfalaani
skeem (RR=0,69; 95% CI 0,49-0,96, p = 0,027).

4.3. Lenalidomiid

Lenalidomiid registreeriti Euroopas 14.06.2007 ning selle ndidustus on jairgmine:
kombinatsioonis deksametasooniga on ndidustatud hulgimiieloomiga patsientidel,
kes on eelnevalt saanud vahemalt {ihe ravikuuri. Lenalidomiidi miiiigiloa aluseks
oli iks I/I1 faasi [20] uuring ning kaks III faasi uuringut (MM-009 ja MM-010)
[21,22]. Nendes uuringutes vorreldi omavahel lenalidomiidi ja deksametasooni
kombinatsiooni ja platseebo ja deksametasooni kombinatsiooni. Kahe uuringu
pikaajalise jarelanaliiiisi koondandmete [23] jérgi oli iildine elulemus lenalidomii-
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di ja deksametasooni grupis 164,3 nidalat (95% CI 145,1-192,6) ja platseebo ja
deksametasooni grupis 136,4 nddalat (95% CI 113,1-161,7) (p = 0,045).

4.4. Miieloomtove ravimite kattesaadavus ja kasutamine Eestis

Talidomiid on Euroopas tsentraalselt registreeritud ravimi Thalidomide Celgene
nime all, mille miitigiloa hoidja on Celgene Europe Ltd. Eestis vdi Euroopas re-
gistreeritud talidomiidi (Thalidomide Celgene) ei ole sisse veetud ning see ei ole
hulgimiitigist kéttesaadav, seetottu on Eestisse imporditud Euroopas mitteregist-
reeritud talidomiidi erinevatelt tootjatelt (ICP-Nordic, Lipomed AG, Alan Phar-
maceutical, Laboratorios Serral).

Bortesomiib on tsentraalselt registreeritud ravimi Velcade nime all (miitigiloa
hoidja Janssen-Cilag International N.V.). Lenalidomiid on tsentraalselt registreeri-
tud ravimi Revlimid nime all, mille miitigiloa hoidja on samuti Celgene Europe
Ltd.

Soodusravimite loetelus olev lenalidomiid (Revlimid) on ndidustatud patsientidele,
kellel on ravi bortesomiibiga vastunédidustatud voi see on osutunud ebaefektiivseks
vO1 on haigus pidrast bortesomiibravi taas tekkinud ning patsiendi tildseisund on
hea. Lenalidomiidil puudub praegu naidustus siilitusravis kasutamiseks, kuigi
moned ravijuhendid [10] soovitavad seda. Samuti on miieloomi patsientidele 100%
soodustusega ravimite loetelus melfalaan (Alkeran), prednisoloon (Prednisolon-Rich-
ter) ja deksametasoon (Dexamethason KRKA).

Ravimiametist parineva statistika pohjal on uute miieloomiravimite kdive (hulgi-
miiligi véljamiitigihinna alusel) ja hulgimiiiigist miitidud pakendite arv aastatel
2008-2012 jirjest kasvanud (vt tabel 4). Bortesomiibi ja lenalidomiidi peale eraldi
on kulunud tile 2 miljoni euro. Talidomiidi kéive oli nendel aastatel ligi 160 000
eurot.
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Tabel 4. Aastatel 2008—2012 miitidud bortesomiibi, talidomiidi ja lenalidomiidi
pakendite arv

Miiiidud pakendite arv Kokku

Toimeaine Ravimi nimetus 2008—
2008 2009 2010 2011 2012 2012

Bortesomiib ~ Velcade 3,5 mg 1TK 223 227 401 495 678 2024
Talidomiid Thalix 100 mg 30TK 7 0 0 0 0 7
Talidomiid Myrin 100 mg 30TK 194 224 198 235 72 923
Talidomiid Talidex 100 mg 30TK 5 0 0 150 155
Talidomiid Talizer 100 mg 30TK 0 0 0 200 200
Lenalidomiid  Revlimid 5 mg 21TK 0 0 0 2 8 10
Lenalidomiid Revlimid 10 mg 2ITK 1 1 5 21 20 48
Lenalidomiid  Revlimid 15 mg 21TK 0 0 1 11 62 74
Lenalidomiid  Revlimid 25 mg 21TK 6 12 12 134 188 352

Moned miieloomtdve ravimid on kompenseeritud soodusravimite loetelu kaudu
ning nende kasutuse andmed on leitavad Eesti Haigekassa statistikast. 2010. aastal
arvati soodusravimite loetellu lenalidomiid, mille kasutuse kulu on Eesti Haige-
kassale (EHK) jarjest tdusnud (vt tabel 5).

Tabel 5. Ambulatoorselt kasutatavate miieloomtove ravimite (C90 — hulgimiieloom
ja plasmarakulised pahaloomulised kasvajad) 100% soodusméiraga kasutamine
20102012 [24]

2010 2011 2012
) L e ) L = % L =
) . = = oW = = =J<) = = oW

Toimeaine £ = 2T | £ = 2= | 5 = 2o

o 2 o = 5, 2 \ § o 2 A §

Z & = Z Z Z &

%% S S8 |25 £ D& |25 5% E£&
Deksametasoon 155 54 6136 227 59 9885 364 81 13 754
Prednisoloon 185 82 1259 134 68 928 165 67 1197
Tsuklofosfamiid 36 24 1151 46 22 1286 38 18 1296
Melfalaan 99 50 3444 75 38 2420 82 37 2260
Lenalidomiid 16 & 88814 136 28 881314 242 47 1527 848

Mieloomtodve ravistrateegiate efektiivsus ja kulutdhusus



4.5. Miieloomtove ravimite kasutamise kriteeriumid Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus [25] on miieloomi ravi sdtestatud
jargmiselt:

Miieloomi ja plasmotsiitoomi tsiitostaatilise ravikuuri (kood 317R) teenus sisaldab
Jjdrgmisi raviskeeme:

1) vinkristiini ja doksorubitsiini sisaldavad raviskeemid. 1. rea valikuna patsientidel,
kellel on plaanis vereloome tiivirakkude siirdamine, voi neerupuudulikkusega
patsientidel; 2. rea valikuna alkiileerivatele ainetele refraktaarse haiguse
korral;

2) bortesomiibravi: retsidiveerunud ja refraktaarse miieloomiga patsientidel 111
valiku raviskeemina,

3) tsiiklofosfamiidi ja deksametasooni sisaldavad raviskeemid: mittesiirdatavate
patsientide esmavaliku raviks voi retsidiivi raviks;

4) melfalaani ja deksametasooni sisaldavad raviskeemid: mittesiirdatavate
patsientide esmavaliku raviks voi retsidiivi raviks;

5) talidomiidi sisaldavad raviskeemid: mittesiirdatavate patsientide esmavaliku
raviks.

Seega katab Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste ja soodusravimite loetelu kaudu
jargmisi hulgimiieloomi ravistrateegiaid:

Patsiendid, kellele on niidustatud autoloogne vereloome tiivirakkude siirda-
mine:

Esimese valiku ravi: induktsioonravi VAD-skeemi jirgi koos jargneva vereloo-
me tiivirakkude kogumise ning sellele jargneva autoloogse siirdamisega.

Teise valiku ravi: teenuse kirjelduses vdi soodusravimite loetelus puudub siirda-
misele kuuluvate patsientide teise valiku ravi. Hea ravivastuse korral tehakse
teine autoloogne siirdamine.

Kolmanda valiku ravi: bortesomiibil baseeruvad raviskeemid.
Neljanda valiku ravi: lenalidomiid.

Patsiendid, kellele ei ole niidustatud autoloogne vereloome tiivirakkude siir-
damine:

Esimese valiku ravi: MPT, melfalaani ja deksametasooni kombinatsioon voi
Cyclo-Dexa raviskeem.
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Teise valiku ravi: melfalaani ja deksametasooni vdi Cyclo-Dexa raviskeem, VAD.
Kolmanda valiku ravi: bortesomiibil baseeruvad raviskeemid.
Neljanda valiku ravi: lenalidomiid.

Nagu eeltoodust ndha, on siirdamise ndidustusega patsientide puhul iiks kolmest
uuest toimeainest rahastatav kolmanda valiku ravina peale kahte autoloogset siir-
damist, mil selle efektiivsus on kiisitav. Siirdamise ndidustuseta patsientide puhul
on esmavalikus kasutatav vaid talidomiid, alles kolmanda voi neljanda valikuna
lisanduvad bortesomiib ja lenalidomiid. Vorreldes neid ravistrateegiaid punktis 3.1
kirjeldatud ravijuhendites soovitatuga, ndeme Eestis rahastamisele kuuluvate ra-
vistrateegiate mittevastavust ravijuhistes soovitatule eelkdige siirdamise naidustu-
sega patsientide puhul. MPT-skeemi kasutamine esmavalikuna nende patsientide
puhul, kellele siirdamine on vastundidustatud, on ravijuhenditega vastavuses.

Mieloomtdve ravistrateegiate efektiivsus ja kulutéhusus
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5. Raviskeemide efektiivsus ja ohutus

5.1. Infoallikad raviskeemide efektiivsuse ja ohutuse kohta

Raviskeemide efektiivsuse kirjeldamisel 1dhtuti avaldatud meta-analiilisidest ja
randomiseeritud kliinilistest uuringutest, mis olid aluseks ravimile miitigiloa and-
misel. Artikleid otsiti PubMedi andmebaasist.

Augustis 2013 viidi ldbi randomiseeritud kliiniliste uuringute, siistemaatiliste
iilevaadete ja meta-analiitiside otsing PubMedi andmebaasis. Otsingu kéiku kirjel-
dab joonis 3.

Pealkiri/kokkuvote
multiple myeloma AND efficacy OR
multiple myeloma AND effec*
5767 artiklit

v

Filter: randomiseeritud kontrollitud
kliiniline uuring, meta-analiiiis,
siistemaatiline tilevaade
889 artiklit

Filter: avaldatud viimase 10 aasta
jooksul; inglise keeles
511 artiklit

Pealkiri/kokkuvote
lenalidomide OR thalidomide OR bortezomib OR dexamethasone
OR cyclophosphamide OR doxorubicin OR melphalan OR
vincristine OR prednisolone
318 artiklit

v

ASCTks sobivad ja mittesobivad patsiendid; dsja
diagnoositud miicloom; lenalidomiidi, talidomiidi ja
bortesomiibi sisaldavad raviskeemid vs. teised skeemid
64 artiklit

Joonis 3. Ulevaatesse kaasatud artiklite otsing PubMedi andmebaasist
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Koigile valikukriteeriumitele vastas 64 artiklit, mille loetelu on esitatud lisas 7.
Raportis kisitletakse otsinguga leitud kaheksat meta-analiitisi [26—33], mis vOtavad
kokku peamiste efektiivsusuuringute tulemused.

Jargnevalt kirjeldatakse meta-analiilise ASCTks sobivatele patsientidele. Seejirel
on kokkuvottes esitatud raviskeemide peamised tulemused iiksikuuringutest.
ASCTks mittesobivate patsientide ja séilitusraviskeemide efektiivsuse kokkuvotted
meta-analiiiiside ja iiksikuuringute pohjal on toodud punktides 5.5 ja 5.7.

5.2. Raviskeemide efektiivsus ja ohutus dsja diagnoositud
mileloomiga patsientidel, kes sobivad ASCTKks

Miieloomi siilitusravi osas ei ole teadaolevalt teostatud ega avaldatud kliinilisi
uuringuid uute toimeainete omavahelise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta. Vara-
semates uuringutes, mil induktsioonraviks ei kasutatud uusi raviskeeme, on vor-
reldes jalgimisega hinnatud siilitusravi talidomiidi voi lenalidomiidiga.

Jargnevalt on esitatud kokkuvote meta-analiiiisidest, mis vordlesid uusi toimeaineid
sisaldavaid raviskeeme uusi toimeaineid mittesisaldavate skeemidega. Kaks esimest
meta-analiiiisi [26,27] késitlesid bortesomiibi sisaldavaid skeeme (MPV, VTD, VD,
PAD), iiks [28] bortesomiibi ja talidomiidi sisaldavaid skeeme (PAD, TAD, VTD,
TD, VD) ning iiks [29] vaid talidomiidi sisaldavaid skeeme (TAD, TD). Kokkuvat-
ted meta-analiilisidest on esitatud lisas 3.

Meta-analiiliside pohjal ilmneb, et uued toimeained on efektiivsemad kui alkiilee-
riva aine ja steroidi kombinatsioonid v4i vanemad siiani kasutusel olnud ravimite
kombinatsioonid (VAD). Meta-analiiiisides on uute toimeainete eelis ilmnenud
eelkdige progressioonivaba elulemuse osas, kuid mitte ildises elulemuses. Siiski
on siin erandiks liks meta-analiiiis [27], milles néidati iildise elulemuse paranemist
bortesomiibi skeemidega. 3-aastane elulemusméir bortesomiibi skeemidega oli
79,7% ja bortesomiibi mittesisaldavatega 74,7% [27].

Alljargnevalt on viidatud uuringutest (vt tabel 6) vélja toodud transplantatsiooniks
sobivatele patsientidele rakendatud peamiste induktsioonraviskeemide (VAD, VD,
VCD, VTD, TAD, talidomiidravi ja PAD) efektiivsus elulemusniitajate pohjal.
Kuna elulemus on otseses seoses ravivastusega, siis ei ole saavutatud ravivastuse
madrasid eraldi vilja toodud. Cyclo-dexa skeemiga tehtud uuringuid otsinguga ei
leitud. Progressioonivaba elulemus on aeg randomiseerimisest kuni surma voi
progressiooni esimese registreerimisenti.
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Tabel 6. Induktsioonraviskeemide efektiivsus tulemusnéitajate (PFSi mediaani ja
elulemusmaidra) pohjal

Uurimus Jilgitud PFSi mediaan Elulemusméiar

patsientide arv kuudes (%) SRR

VAD-raviskeem (vinkristiin ja doksorubitsiin ja deksametasoon)

Harousseau 2010 4 297 774 3-aastg1_qe

[17] elulemusmaér

Lokhorst 2010 [34] 268 25 72 3-aastane
elulemusmaéar

Sonneveld 2012 [35] 416 28 73 3-aastane
elulemusmaéar

VD-raviskeem (bortesomiib ja deksametasoon)

Harousseau 2010 240 36 81,4 3—aastg.1_1.e

[17] elulemusmaéér

Moreau 2011 [36] 99 30 -

VCD-raviskeem (bortesomiib ja tsiiklofosfamiid ja deksametasoon)
l-aastane PFSi

Kumar 2012 [37] 33 - 93
maar
Khan 2012 [38] 63 32,4 gg  >-aastane PFSi
maar

VTD-raviskeem (bortesomiib ja talidomiid ja deksametasoon)

Moreau 2011 [36] 100 26 -

Cavo 2010 [22] 236 ] 86 3-aastane
elulemusmadr

Chen 2011 [39] 24 38 86,4 3-aastane
elulemusmadr

Kaufman 2010 [40] 44 27,4 82 2-aastane
elulemusmaéér

Rosinol 2012 [18] 130 56,2 74 4-aastane
elulemusmadr

PAD-raviskeem (bortesomiib ja doksorubitsiin ja deksametasoon)

Sonneveld 2012 [35] 413 35 61 S-aastane
elulemusmaér

TAD-raviskeem (talidomiid ja doksorubitsiin ja deksametasoon)

Lokhorst 2010 [34] 268 34 - -

Talidomiidil pohinev ravi (Total therapy 2)

Barlogie 2008 [41] 323 6 aastat** 57 8-aastane
elulemusmadr

* voetud elulemuskoveralt
** EFSi mediaan aastates
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VAD-skeemi korral oli progressioonivaba elulemuse mediaan 25-29,7 kuud ning
3-aastane elulemusmaédir 72-77,4%. VD skeemiga saavutati progressioonivaba
elulemuse mediaan 30—36 kuud ning 3-aastane elulemusméir 81,4%. VCD-skee-
miga on progressioonivaba elulemuse mediaan 32,4 kuud ning 3-aastane elulemus-
madr 88%. VCD-skeemi efektiivsust on késitletud ka uurimustes Reeder 2009 ja
Einsele 2009, kuid neis ei ole lithikese jdlgimisaja tottu elulemuse néitajateni joutud.
VTD-skeemi korral oli progressioonivaba elulemuse mediaan 26—56,2 kuud ning
3-aastane elulemuse mediaan 86%.

Kokkuvottes on uusi toimeaineid sisaldavate raviskeemide kasutamisel kliinilistes
uuringutes progressioonivaba elulemuse mediaan pikenenud vorreldes VAD-skee-
miga poole kuni lihe aasta vorra. Kuna uute raviskeemidega ei ole tehtud tihtegi
head-to-head uuringut, ei ole alust {iht raviskeemi teistest efektiivsemaks pidada.

5.3. Raviskeemide efektiivsus ja ohutus dsja diagnoositud
miieloomiga patsientidel, kellele ei planeerita ASCTd

ASCTks mittesobivate patsientide raviskeeme vordlevatest meta-analiitisidest ka-
sitleti raportis kolme meta-analiiiisi. Uks meta-analiiiis ksitles lenalidomiidi sisal-
davate skeemide efektiivsust vordluses lenalidomiidi mittesisaldavate skeemide
efektiivsusega [30]. Kahes meta-analiiiisis vorreldi talidomiidi skeemide efektiivsust.
Neist esimeses vorreldi talidomiidi skeeme talidomiidi mitte-sisaldavate skeemide
efektiivsusega [29] ning teises [31] MPT-skeemi MP-skeemiga. Kokkuvotted me-
ta-analiiiisidest on toodud lisas 4.

ASCTks mittesobivate patsientide raviskeemide vordlusesse kaasati uuringutes
sagedamini kirjeldatud skeemid — VMP-, MPT- ja MP-skeem (vt tabel 7). Kuna
melfalaan kahjustab tiivirakkude varu, siis on melfalaani sisaldavad skeemid nii-
dustatud vaid transplantatsiooniks mittesobivatele kandidaatidele.

Mueloomtove ravistrateegiate efektiivsus ja kulutéhusus 25



Tabel 7. ASCTks mittesobivate patsientide raviskeemide efektiivsusnéitajad

PFSi  3-aastane ildise

. Jalgitud . Raviskeemi
Uurimus A mediaan elulemuse
patsientide arv kuudes miiir (%) kestus
MP-raviskeem (melfalaan ja prednisoloon)
Facon 2007 [19] 196 17,8 48 12 kuuenadalast
tstiklit
Hulin 2009 [42] 116 18,5 40 12 kuuenadalast
tsiiklit
Wijermans 2010 8 neljanddalast
[43] 168 ? 3 tsiiklit
Palumbo 2008 6 neljanidalast
[44] 164 45 65 tsiiklit
Waage 2010 [45] 175 14 8 Kuuenadalane
s tsiikkel
San Miguel 2013 9 kuuenidalast
[15] 3 16,6 34 tsiiklit
Morgan 2011 «  0-9neljanidalast
[46] 423 124 42 tsiiklit
VMP-raviskeem (bortesomiib ja melfalaan ja prednisoloon)
San Miguel 2013 9 kuuenédalast
[15] 337 24 69 tsiiklit
MPT-raviskeem (melfalaan ja prednisoloon ja talidomiid)
Facon 2007 [19] 125 275 66 12 kuuenédalast
tstiklit
Hulin 2009 [42] 113 24,1 55 12 kuuenadalast
tstiklit
Wijermans 2010 8 neljanddalast
[43] 165 13 55 tsiiklit
Palumbo 2008 6 neljanidalast
[44] 167 218 65 tsiiklit
Waage 2010 [45] 182 15 8 Kuuenédalane
g tsiikkel

* voetud elulemuskoveralt

MP-skeemiga oli progressioonivaba elulemuse mediaan vahemikus 9 (8 neljana-
dalast tsiiklit) kuni 18,5 kuud (12 kuueniddalast tsiiklit). 3-aastane lildise elulemuse
madr jai vahemikku 40% (12 kuuenidalast tsiiklit) kuni 65% (6 neljanddalast
tsiiklit).
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VMP-skeemiga saavutati ihes uuringus progressioonivaba elulemuse mediaan 24
kuud ning 3-aastane elulemusmair 69%.

MPT-skeemiga on nende uuringute pohjal progressioonivaba elulemus vahemikus
13 (8 neljanddalast tsiiklit) kuni 27,5 kuud (12 kuuenédalast tsiiklit). 3-aastane
tildise elulemuse mair oli 43—66%.

Kokkuvottes on MPT- ja VMP-skeem elulemusniitajate pohjal efektiivsemad kui
MP-skeem. MPT- ja VMP-skeemi ei ole uuringute puudumise tottu voimalik pa-
remusjérjestusse panna.

5.4. Sailitusraviskeemide efektiivsus

Miieloomi siilitusravi osas ei ole teadaolevalt teostatud ega avaldatud kliinilisi
uuringuid uute toimeainete omavahelise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta. Vara-
semates uuringutes, mil induktsioonraviks ei kasutatud uusi raviskeeme, on vor-
reldes jalgimisega hinnatud siilitusravi talidomiidi voi lenalidomiidiga.

Talidomiidil pdhineva séilitusravi efektiivsust késitleti kahes meta-analiiiisis [29,32],
millest antud raportis kirjeldatakse uuemat [32]. Kirjeldatud analiitisis késitleti
talidomiidi séilitusravi efektiivsust nii nendel patsientidel, kellele oli tehtud kor-
gdoosis kemoteraapiat ja ASCTd, kui ka nendel patsientidel, kes sellist ravi ei olnud
saanud. Teine meta-analiiiis [33], mida kirjeldatakse, kisitles lenalidomiidi ja tali-
domiidi séilitusravi vordlust peale ASCTd. Meta-analiiliside kokkuvdtted on esi-
tatud lisas 5.

Meta-analiiliside pohjal ilmneb, et talidomiidi sdilitusravi on vorreldes jilgimise ja
teiste ravimitega efektiivne nii ASCTks sobivatele kui mittesobivatele patsientide-
le. Lenalidomiidi sdilitusravi on késitletud kahes uuringus (Attal 2012 ja McCarthy
2012), kus seda rakendati patsientidele, kellele oli tehtud ASCT. Neis uuringutes
oli 4-aastane progressioonivaba elulemus 43% ja iildine elulemus 79%. Talidomii-
di séilitusraviga on saavutatud ASCT patsientidel 4-aastane iildine elulemus vahe-
mikus 68% (Stewart 2010) kuni 87% (Attal 2006). Samas on jilgimisega saavuta-
tud ASCT patsientidel 4-aastaseks iildiseks elulemuseks 60% (Stewart 2010).

Talidomiidi ja lenalidomiidi séilitusravisid on omavahel vorreldud {ihes meta-analiiii-
sis [33], millest ndhtub, et talidomiid voib olla veidi efektiivsem iildise elulemuse pi-
kenemisel. Teisalt tuleks selle véite kinnituseks 14bi viia tdiendavaid vordlusuuringuid,
kuna lenalidomiidi uuringuid oli kaasatud vihe ning nende jilgimisaeg oli lithike.
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6. Raviskeemide jarjestus

Kuna miieloomtdve ravi eesmargiks on saavutada voimalikult hea ravivastus, siis
on tarvis esimese valiku ravis kasutada voimalikult efektiivset raviskeemi. Haigu-
se retsidiveerumise korral tuleb leida patsiendile optimaalseim raviskeem arvesta-
des raviskeemi efektiivsust ja toksilisust. Elulemuse parandamiseks on nii indukt-
sioonravi kui ka retsidiveerumise korral ravi eesmérk saavutada parim voimalik
ravivastus, mis on seotud pikenenud elulemusega. [8§]

Sobivaima raviskeemi valikul korduva miieloomi korral tuleb arvestada nii haigu-
se 1seloomu kui ka patsiendiga seotud faktoreid.

Haigusega seotud olulisimad faktorid on:
- eelneva raviga saavutatud ravivastuse kvaliteet ja kestus;

— haiguse agressiivsus (luuhaiguse olemasolu, plasmarakk-leukeemia, ekstrame-
dullaarne miieloom jm).

Patsiendiga seotud faktorid on varasemaid tekkinud korvaltoimeid (perifeerne
neuropaatia), patsiendi vanus, fiitisiline tervis, luuiidirakkude varu ja neerutalitlus.

Ravi jdrjestuse kohta on tehtud vaid moned uuringud, kuigi optimaalseim ravis-
keemide jirjestus on iiks olulisemaid kiisimusi miieloomi ravis. Samuti tuleks
miieloomi ravi késitleda kui tihte tervikut, mitte vastandada iiksikuid raviskeeme
teistele. Jargnevalt on toodud kokkuvdte iilevaatest [47], mis kirjeldab raviskeemi-
de jarjestusi korduva ja refraktaarse miieloomi korral.

Ravi lenalidomiidiga pérast ravi talidomiidiga. III faasi uuringutes MM-009 [21]
ja MM-010 [48] tdestati lenalidomiidi ja deksametasooni efektiivsust vorreldes
deksametasooniga. Varasema ravina olid osa patsiente saanud talidomiidi ning osa
neist mitte. [Imnes, et lenalidomiidi ja deksametasooniga saavutatud iildine ravi-
vastuse méir (ORR) ja tdielik ravivastus (CR) olid kdrgemad talidomiidi mittesaa-
nud patsientidel. Uldises elulemuses ei esinenud gruppide vahel siiski erinevusi.
TTP1 ja PFSi mediaanid olid siiski suuremad talidomiidi saanute rithmas. Kokku-
vottes oli lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsioon efektiivne mdolemal
patsiendiriihmal.

Ravi bortesomiibiga. VISTA-uuringus [15,16], kus vorreldi VMP-kombinatsioo-
ni MP-ga nendel patsientidel, kes polnud varem ravi saanud, néidati, et edasine
ravi bortesomiibiga andis elulemuse mediaaniks molemas grupis sarnase tulemu-
se (VMP 30,2 kuud vs. MP 21,9 kuud; p = 0,21). Samas oli ravivastus (ORR)
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moneti parem bortesomiibi varem mittesaanute rithmas (VMP 47% vs. MP 59%).
Kokkuvottes ei olnud elulemuses erinevust, kui patsiendid said jirgnevat ravi kas
lenalidomiidi, talidomiidi voi bortesomiibiga. Mitmetes uuringutes on leitud, et
bortesomiibi kasutamine teises ravireas on efektiivne.

II faasi uuringus [49], on leitud, et bortesomiibi kasutamine andis ka kuni neljan-
da valikuna tdieliku ja osalise ravivastuse saavutanutel TTP mediaaniks 8,4 kuud,
mis on sarnane Richardsoni (2005) [14] uuringu tulemustega (TTP mediaan 6,22
kuud). Patsiendid olid varem saavutanud bortesomiibiga ravivastuse ning haigus
kordus > 6 kuu jérel. Kdrvaltoimete teke oli sarnane varasemates uuringutes saadud
tulemustega.

Korduva ja refraktaarse haiguse ravi. Korduva ja refraktaarse haiguse korral
tuleks ravimiriihma vahetada, kuna haigus on muutunud ravimirithmale resistent-
seks.

Raviskeemide jirjestus. Efektiivseima raviskeemide jirjestuse leidmine indivi-
duaalne. Uhes uuringus [50] on kasutatud efektiivseima jirjestuse leidmiseks ra-
vijarjestuste vordlust iildise elulemuse alusel. Mudelisse kaasati 57 uuringut, 83
ravirithma ja 8449 patsienti. Uldist elulemust hinnati jirgmise ravini kulunud aja
ja ravivastuse kvaliteedi pohjal antud raviliinis. Leiti, et ravi alustamine uue ravi-
mi ja MP kombinatsiooniga suurendas elulemust vorreldes vaid MPga alustades.
Elulemus oligi koige lithem selliste ravijdrjestuste korral, mis algasid MPga, ole-
nemata sellest, millised raviskeemid sellele jargnesid. MPT- ja MPR-skeemidega
algavad jirjestused olid pikema elulemusega kui MP-skeemiga algavad jirjestused.
Elulemus oli kodige pikem, kui ravijirjestus algas VMP-skeemiga. Ka siit ndhtub,
et esimese rea raviskeemi valik on miieloomi ravis méidrava tdhtsusega ning esi-
mese valiku ravimina tuleks kasutada efektiivseimat raviskeemi.
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7. Elukvaliteet miieloomtove korral

Miieloomtdve korral on teiseks ravieesmargiks peale elulemuse pikendamise
elukvaliteedi parandamine. Miieloomtdbi on ravimatu haigus, millega kaasneb
jark-jarguline elukvaliteedi langus haiguse tiisistuste tottu (aneemia, neerupuudu-
likkus, luuhaigus, infektsioonid jms). Kuigi uuringute jargi pikendavad uued ravi-
mid elulemust, on teatud korvaltoimete teke sagedasem ja see voib samuti moju-
tada elukvaliteeti.

2013. aastal avaldatud meta-analiiiisi [51] eesmairk oli kirjeldada uute ravimite
efektiivsusuuringutest saadud elukvaliteedi néitajaid ning hinnata kriitiliselt uu-
ringute metoodikat. Ei ole voimalik teha tildisi elukvaliteedi vordlusi raviskeemi-
de vahel, kuna eri uuringud on koostatud erinevatel alustel, neis kasutatakse eri-
nevaid metoodikaid ning patsiendipopulatsioone. Niiteks erinesid raviriithmade
vahel elukvaliteedi algvdartused talidomiidi HOVON49 (Verelst 2011) ja borteso-
miibi APEX (Lee 2005 ja Lee 2008) uuringutes. Uuringutes esinesid erinevad
tolgendused MIDi (Minimal Important Difference) piiridele. Koikides meta-ana-
liiisi kaasatud uuringutes oli tervisega seotud elukvaliteet teisene tulemusnaéitaja,
va bortesomiibi UPFRONT uuringus, kus see oli esmane tulemusnéitaja. Meta-ana-
liiisi kaasatud iiksikuuringute kokkuvdtted on esitatud lisas 8.

Kuna jarelduste tegemine elukvaliteedi kohta on eri uuringute pdhjal erineva me-
todoloogia tdttu keeruline, siis on uute toimeainete puhul vajalikud otsesed elukva-
liteedi vordlusuuringud.
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8. Raviskeemide vordleva kulutohususe uuringud

8.1. Kulutohususe uuringute kaasamise metoodika

Kulutohususe uuringute otsing viidi labi juunis 2013. MEDLINE1 andmebaasist
otsiti otsingukohta piiramata vasteid sonadele ,,multiple myeloma*, ,,cost-effecti-
veness*, cost-utility*.

Esimeses etapis saadud otsingutulemused olid 123 artiklit, millest uurimiskiisi-
mustele ja taustale vastas kokkuvdtete (ingl abstract) ja pealkirjade jargi 45. See-
jarel vaadati labi tdistekstid ning hinnati nende sobivust teemaga. Neist valiti
vélja uuringud, mis vordlesid Eestis kasutatavaid raviskeeme uusi toimeaineid si-
saldavate raviskeemidega. Sihtrithmaks olid esmase miieloomtdvega patsiendid,
kellele planeeriti autoloogset tiivirakkude siirdamist, ja need, kellele seda e1 pla-
neeritud. Drummond ez al. (2005) kriteeriumidele [52] vastavaid artikleid leiti kaks.
Neid on kirjeldatud punktis 5.2. Uuringute kaasamise otsingut kujutab joonis 4.

Suur osa kulutohususe artiklitest jdi kaasamata seetottu, kuna vorreldavad ravimi-
kombinatsioonid ei sisaldanud uusi toimeaineid (talidomiid, lenalidomiid, borteso-
miib) voi oli patsientide sihtrithm korduva ja refraktaarse miieloomiga haiged.
Samuti kirjeldasid mitmed leitud artiklid toimeainete efektiivsust ja ohutust, mitte
kulutdhusust.

Lisaks teostati otsing INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment) andmebaasist. Otsingu vilju piiramata otsiti vasteid
marksonale ,,multiple myeloma*. Publikatsiooni liigiks valiti ,,HTA Published*.
Tulemuseks saadi 45 vastet, kuid sobivaid analiiiise kirjeldamiseks ei leitud. Uks
analiiiis késitles lenalidomiidi kulutohusust korduva ja refraktaarse miieloomi ravis
ning teine bortesomiibi monoteraapiat korduva miieloomi ravis. Ulejisinud analiiii-
side korral oli tegemist kliiniliste soovituste vo1 kokkuvotetega ravimite efektiiv-
suse ja ohutuse kohta ning need ei kisitlenud kulutdhususe hindamist. Samuti ei
leitud raviskeemide kulutShusust kirjeldavaid artikleid andmebaasist Cochrane
Database of Systemic Reviews.
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multiple myeloma AND cost-effectiveness 113
multiple myeloma AND cost-utility 10
Kokku 123 artiklit

v

Inglise keeles, vastab kokkuvotte pohjal
uurimiskiisimusele ja teemale
45 artiklit

v
Esmase miiecloomtdvega patsiendid, vanad vs. uued
raviskeemid; ICER QALY kohta; tdistekst kéttesaadav;
vastab Drummondi (2005) kriteeriumitele
Kokku 2 artiklit

Joonis 4. Ulevaatesse kaasatud uuringute otsing MEDLINEi andmebaasist

8.2. Kulutohususe uuringud

Allpool on kirjeldatud kahte iilal kirjeldatud otsinguga leitud kulutdhususe uurin-
gut. Mdlemad analiitisid késitlesid esmase miicloomtdvega patsiente, kes ei olnud
sobivad tiivirakkude siirdamise jaoks.

1. Picot 2011 [53]

SHTACi (Southampton Health Technology Assessment Centre) koostatud kuluto-
hususe analiiiisis vorreldi MPT-, VMP- ja CTD-skeeme MP-skeemiga. Sihtrithma
kuulusid esmase miieloomtdvega patsiendid, kes ei olnud sobivad korgdoosis
keemiaravi ja tlivirakkude siirdamise jaoks. Hindamine viidi 14bi 1dhtudes NHSi1
(National Health Service) ja PSSi (Personal Social Services) perspektiivist ning
kaasati ainult antud otsesed kulud. Mudelis hinnati iga raviskeemi eluaegseid
kulusid ja valjundeid. Kulusid ja vdljundeid diskonteeriti 3,5%. Baaskulud périne-
sid aastast 2009. Hindamise tulemusi véljendati QALYdes.

Raviskeemide kulutohususe hindamiseks kasutati elulemuse mudelit, milles hin-
nati keskmist tildist elulemust ja progressioonivaba elulemust iga sekkumise korral.
Mudel koosnes kuue niddala pikkustest tsiiklitest, mis olid vastavuses kemoteraa-
pia tsiiklite pikkusega. Mudelis kasutati eluaegset 30-aastast ajaperspektiivi, et
kaasata koiki kliinilisi siindmusi kasutades OSi ja PFSi elulemusanaliiiisi.
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Elulemus jagati kolme terviseseisundisse (raviaegne, ravijargne ning progressee-
rumisjargne seisund), millest igaiiks on seotud teatud elukvaliteediga. Elukvali-
teedi nditaja korrutati ajaga, mis patsient igas terviseseisundis viibis. Kogu eluea
QALYd iihe patsiendi kohta saadi liites koigi terviseseisundite QALYd.

Kulud sisaldasid ravimite kulu, arstivisiitide, patsiendi jélgimise ja korvaltoimete
ravimise kulusid. Patsiendid said ravi kuni haiguse progresseerumise v0i surmani.
Ko&ik patsiendid, kes ei surnud, said teise rea ravi (enamikul patsientidel bortesomiib)
ning oletati, et see algab kohordis haiguse keskmisel progresseerumise ajal. Kol-
manda rea ravi ei kaasatud, kuna eeldati, et enamik patsiente saavad lenalidomiidi
olenemata sellest, milline nende eelnev ravi on olnud.

Korvaltoimete levimuse osas toetuti kliinilistele uuringutele — VMP korral VISTA
uuringule, MPT korral uuringule IFM 99-06, CTD korral MMIX uuringule. Ar-
vesse voeti 3. ja 4. astme kdrvaltoimeid.

Eeldati, et patsiendid teevad raviperioodi jooksul iihe arstivisiidi kuus ning parast
seda tihe visiidi iga kolme kuu jooksul.

Tundlikkusanaliiiisis hinnati liksikute parameetrite moju tulemustele. Mudeli tu-
lemused olid koige tundlikumad iildise elulemuse riskisuhte (HR), ravimite hinna
ja manustamise ning MP iildise elulemuse algkdvera suhtes.

Analiiiisi tulemused néitasid elulemuse pikenemist MPT, VMP ja CTD puhul
vordluses MPga. Baasstsenaariumis varieerus iildine elulemus 4,20 aastast MP
korral kuni 6,66 aastani MPT korral. MPT puhul on elulemus on veidi pikem kui
VMP korral. Esimese rea ravi kulud olid vahemikus 112 Inglise naela MP puhul
kuni 43 824 naela VMP puhul. Tdiendav kulu QALY kohta MPT, VMP ja CTD
vs. MP oli vastavalt 9135, 29 820 ja 33 031 Inglise naela. Vorreldes MPga oli MPTst
saadud kasu (3,64 QALY?t) suurim ning tdiendav kulu véikseim (9135 £/QALY).

2. Garrison 2013 [54]

Antud kulutdhususe analiitis viidi labi Excelil pohineva Markovi mudeli abil ter-
vishoiu rahastaja perspektiivist. Vorreldi skeemide VMP (bortesomiib, melfalaan
japrednisoloon) vs. MPT (melfalaan, prednisoloon ja talidomiid) ja VMP vs. MPR-R
(melfalaan, prednisoloon ja lenalidomiid koos lenalidomiidi séilitusraviga) kuluto-
husust varem ravi mittesaanud patsientidel, kellel ei planeerita tiivirakkude siirda-
mist. Efektiivsuse kirjeldamiseks kasutati VISTA, IFM 99-06 ja MM-015 uuringuid.
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Tulemusi hinnati baasstsenaariumis 20 aasta perspektiivis, sest piiliti arvesse
votta maksimaalset jarele jddnud eluaastaid.

Simulatsioonid tehti varem ravi mittesaanud ASCTks mittesobivate patsientide
hiipoteetilisel kohordil, kelle keskmine vanus oli ravi alguses 70 aastat. Mudel
hdlmas seitset iiksteist vélistavat terviseseisundit — stabiilne seisund/minimaalne
ravivastus, osaline ravivastus, tdielik ravivastus, ravivaba intervall VMP ja MPT
voi lenalidomiidi sdilitusravi MPRiga, progresseeruv haigus, teise rea ravi ning
surm. Patsientide kohort sisenes mudelisse stabiilses seisundis. Jirgnevate iihekuu-
stabiilsesse seisundisse kuni ravi katkestamise, progresseerumiseni voi surmani.
Teise rea ravis olnud patsiendid said ravi kuni kuuenda kuuni.

Mudeli sisendid olid iileminekutdendosused iihest terviseseisundist teise, raviga
seotud korvaltoimete tdendosused, kulud ja seisundiga seotud kasulikkuse véar-
tused. Kulusid ja viljundeid diskonteeriti 3%.

Baasstsenaariumis oli iildine elulemus VMP korral 4,187 aastat, MP korral 2,864
aastat, MPT korral 4,140 aastat ja MPR-R1 korral 3,409 aastat. Leiti, et VMP-kom-
binatsioon oli kulusédéstev vorreldes MPT ja MPR-Riga. VMP maksis MPTst 16%
vihem ning andis 0,043 tdiendavat QALYt, vorreldes MPR-Riga oli VMP kulu
50% viiksem ning andis 0,566 tdiendavat QALYt. Taiendav kulu QALY kohta MP
vs. VMP oli 59 076 dollarit. VMP oli kulusadastev niit MPT kui ka MPR-R1 suhtes.

Kokkuvottes leiti analiiiisis, et VMP-kombinatsioon oli vorreldes MPT ja MPR-Ri-
ga kulusadstev. Bortesomiibi lisamisega MP-skeemile voideti 0,95 QALYt (1,32
voidetud eluaastat) patsiendi iilejaédnud eluaastate jooksul.

8.3. Kokkuvote kulutohususe uuringutest

Kulutohusust kirjeldavaid analiiiise leiti kaks — molemad analiiiisid 1dhtusid ASCTks
mittesobivatest patsientidest. Kulutdhusust hinnati MPT-, VMP-, MP- ja CTD-skee-
midel (vt tabel 10). Mdlemas analiiiisis oli kasutatud eluaegset ajaperspektiivi.
Kirjeldatud analiiiisides leiti, et koige enam QALYsid lisandus MPT- (3,64 ja 2,951
QALYt) ja VMP- (3,62 ja 2,994 QALY?) skeemiga.

Tundlikkusanaliiiisides leiti, et tulemused olid kdige tundlikumad iildise elulemu-
se ja ravimite maksumuse osas.
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Kokkuvottes on antud {ihe kulutShususe analiilisi pohjal vorreldes MP, MPT ja
MPR-R1 skeemiga kulutdhusaim skeem VMP. Teise analiiiisi kohaselt oli kuluto-
husaim vorreldes MP, VMP ja CTD skeemiga MPT-skeem. VMP-skeemiga lisan-
dus 2,994 ja MPT-skeemiga 3,64 QALYt. Taiendav kulu QALY kohta MP-skeemi-
ga vorreldes oli VMP-skeemil 44 262 eurot ja MPT-skeemil 10 583 eurot.

Otsinguga et leitud iihtegi kulutShususe analiiiisi, mis oleks votnud aluseks trans-
plantatsiooniks sobivaid dsja diagnoositud miicloomiga patsiente ja nende ravis-
keeme.

Tabel 8. Kokkuvote kulutdhususe uuringutest, mille sihtriihm on esmase miie-
loomtdvega patsiendid, kellel ei planeerita kdrgdoosis keemiaravi ega tlivirakkude
siirdamist

Vorrel- . . Diskon- . ICER
dud Ajahori- teerimis-  Lisandu- QALY
Uurimus ravis- Kulud sont maiir (%) nud kohta
keemid (aastates) (kulud ja QALYd (teisendatud
viljundid) eurodeks)
Picot 2011  MPT, Ravimite  Eluaegne 3,5% MPT 3,64  MPT vs. MP
(Inglismaa) VMPja  kulu, (30 aastat) 10 583
1€/I]£’D VS. ?é:stlws_ntl VMP 362  VMP vs.
, pat
siendi MP 34 546
jalgimise CTD 2,68 CTD vs. MP
ja korval- 38 266
toimete
ravimise MP 2,42
kulu
Garrison VMP vs. Ravimite  Eluaegne 3% VMP 2,994 VMP vs.
2013 MPT, kulu, (20 aastat) MP 44 262
(USA) VMP vs.  arstivisiiti- MP 2,049
MPR-R, de, pat-
VMP vs. siendi MPT 2,951
MP jalgimise,
haiglaravi MPR-R
ja korval- 2,428
toimete
ravimise
kulu
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9. Eelarve moju ja kulutohususe analiiiis

Kuigi formaalselt on Eestis ASCTks sobivatel patsientidel esmajoones kompen-
seeritavad VAD-skeemi kulud ning siirdamiseks mittesobivatel patsientidel
MPT-skeemi kulud, siis tegelikkuses kasutatakse ka uusi raviskeeme. Kéesolevas
peatiikis hinnatakse tdiendavatel patsientidel uute raviskeemide kasutuselevotust
tulenevaid lisakulutusi Eesti Haigekassale ning nimetatud skeemide kasutamise
kulutShusust.

9.1. Eelarve moju analiiiis

Eelarve mojude prognoosimiseks kasutati lihtsustatud mudelit, mis arvestab in-
duktsioonravi, esimese retsidiiviga seotud kulude ja sdilitusravi kuludega. Siirda-
mise ja muu haiglaravi kulud on eeldatavalt {ildjoontes sarnased ja e1 soltu kasuta-
tavast raviskeemist. Korduva retsidiivi ravivalikud (3. valik) on samuti jaetud
eelarve moju analiiiisis korvale, sest ei ole alust arvata, et nende ravimeetodite
valikut méadraks otseselt esmaseks induktsiooniks kasutatud raviskeem. Mudelis
on tehtud lihtsustav eeldus, et kohordis e1 katkestata ravi korvaltoimete ega surma
tottu, kuigi ravipraktikas katkestab teises etapis ravi umbes 10% patsientidest.
Seega voib siinses peatiikis esitatud analiiiis iilehinnata tegelikku mdju Eesti Hai-
gekassa eelarvele.

Esmakordselt diagnoositud miieloomtdve sagedus on Eestis Véhiregistri 2000.—2008.
aasta andmetel ligikaudu 60 juhtu aastas. Umbes kolmandik haigestunutest on
nooremad kui 65 aastat. Seega on tiivirakkude siirdamiseks sobivate patsientide
arv hinnanguliselt 20 patsienti aastas. Ule 65-aastaste ja ASCTks mittesobivate
patsientide arv on hinnanguliselt 40 patsienti aastas. Nendest proportsioonidest on
lahtutud ka jirgnevas analiilisis.

Joonisel 5 on kujutatud ASCTks sobivate patsientide arvuline jaotus ravietappide
kaupa vastavalt ekspertarvamusele. Jooniselt on vilja jaetud esimesele retsidiivile
jargnevad ravivalikud, millega eelarve moju analiiiisis ei arvestata. Joonised kir-
jeldavad ravi kujul, mis vastab kaasaegsetele ravijuhenditele.
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e A

Hiline retsidiiv, plaanis 2.
| siirdamine, VCD 4 kuuri

5 pts
. J

J

(" Varane retsidiiv, plaanis
2.siirdamine,
| Lenalidomiid +

Taielik voi védga hea
osaline ravivastus,

jalgimisel deksametasoon, 4 kuuri
16 pts
6 pts )
\
Retsidiiv, ei planeeri 2.
1 siirdamist
Talidomiid
5 pts
. J
Osaline ravivastus N
. tiivirakkude S, .
VCD 4 kuuri siirdamine Bortesomiibi sdilitusravi Tiielik ravivastus, plaanis
20 pts 20 pts 3 pts | 2.siirdamine,
2 pts
Progresseeruv haigus ei
planeeri 2.siirdamist,
] Talidomiid
. 1 pts
Progresseeruv haigus
Lenalidomiid +

deksametasoon, 4 kuuri Progresseeruv haigus,

Talidomiid
1 pts
S 0,5 pts )
Téielik ravivastus,
planis 2. siirdamine,
9 0,5 pts )

Joonis 5. ASCTks sobivate patsientide (pts) arvuline jaotus ravietapiti

Joonisel 6 ja 7 on esitatud ASCTks mittesobivate patsientide liitkumine ravietapiti
vastavalt ekspertarvamusele, jittes korvale ravivalikud, millega eelarve mdju
analiilisis ei arvestatud.
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( g . . \
Hiline retsidiiv,
VCD/VD/VMP 6 kuuri
N
Tiielik ravivastus, 9 8 pts
| jalgimine
f . .o
16 pts ) Varane retsidiiv,
MPT/CTD 6 kuuri
( Osaline ravivastus h 8 pt
i . et e > pts
VMP / bortesomiib +. talidomiidi sdilitusravi \ J
deksametasoon, 8 kuuri —
(1 aasta)
40 pts
S 16 pts )
4 . N\
Progresseeruv haigus,
u MPT 6 kuuri
8 pt
\ p's Y,

Joonis 6. ASCTks mittesobivate patsientide (pts) arvuline jaotus ravietapiti, kui
esmavaliku skeem on koigil patsientidel VMP

4 N\ 2\
Taielik ravivastus Retsidiiv,
| Jalgimine | | VCD/VD/VMP, 6 kuuri
16 pts 16 pts
/O
... . N\ N\
MPT / talidomiid + sa|I|tL:§raV| (1. aasta) Progressioon, 2. rida
deksametasoon, 8 kuuri [~ Osa Ine rav!gs.tus, — VCD/VD/VMP 6 kuuri
Talidomiidi
40 pts 16 pts
. 16 pts J Y,

-
Progresseeruv haigus,

L VCD/VD/VMP 6 kuuri,
8 pts

Joonis 7. ASCTks mittesobivate patsientide arvuline jaotus ravietapiti, kui esma-
valiku skeem on kdigil patsientidel MPT

Jargnevas eelarveanaliilisis on vorreldud jargmisi stsenaariume: a) 2012. a EHK
loetelu (ravi vastavalt kehtivatele eelarvepiirangutele); b) bortesomiib koigile; ja c)
optimaalne stsenaarium. Siirdamist rakendataks koigi stsenaariumite korral igal
aastal hinnanguliselt 20 esmaselt miiecloomtoppe haigestunu puhul ja ASCTks
mittesobivaid patsiente on hinnanguliselt 40. Raviskeemide maksumused pohine-
vad hetkel kehtivatel kompleksteenuse hindadel. Bortesomiibi sdilitusravi maksu-
museks on arvestatud, et liks neljanddalane kuur maksab 2290 eurot ning siilitus-
ravi kestus on 1 aasta. Stsenaariumide kulude arvutused on esitatud lisas 9.
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a) Stsenaarium ,,2012. a EHK loetelu“

Stsenaarium ,,2012. aasta EHK loetelu* ldhtub praegu kehtivast piirhinnast (1130
eurot) ning kasutatavast ravikuuride arvust.

20 ASCTKks sobivat patsienti saavad induktsioonraviks igaiiks neli kuuri ehk
kokku 80 ravikuuri (maksumus 80 x 1130 = 90 400 eurot). 20-st patsiendist 16
saavutavad peale tiivirakkude siirdamist tdieliku ravivastuse ja jadvad jalgimisele.
Retsidiveerumisel tehakse neile 16 patsiendile teise rea ravina uuesti neli ravikuu-
r1 (maksumus 64 x 1130 =72 320 eurot). Neli patsienti saavutavad siirdamisjargselt
stabiilse voOi1 progresseeruva seisundi ning neile tehakse neli ravikuuri (maksumus
16 x 1130 = 18 080 eurot).

20 ASCTks sobiva patsiendi kulud on kokku 180 800 eurot, sh esmase induktsioo-
ni kulu 90 400 eurot ja retsidiivi ravikulud samuti 90 400 eurot.

ASCTks mittesobiva 40 haige kohta arvestatakse, et vastavalt praegu kehtivale
ravipraktikale tehakse igal patsiendil kaheksakuurine induktsioonravi, st kokku
tehakse 320 ravikuuri (maksumus 320 x 1130 = 361 600 eurot).

Kui induktsioonraviga tekib retsidiiv, siis teiseks raviskeemiks on nende 40 haige
puhul — 40 haigel kuuekuurine teise rea ravi (maksumus 240 % 1130 = 271 200
eurot) ja 16 haigel 12-kuurine talidomiidi raviskeem (maksumus 192 x 1130 =216 960
eurot).

40 ASCTks mittesobiva patsiendi kulud kehtiva piirhinna jirgi kokku 849 760
eurot, sh esmase induktsiooni kulu 361 600 eurot ja retsidiivi ravikulud 488 160
eurot.

Stsenaariumi ,,2012. a EHK loetelu® kulud on kokku 1 030 560 eurot, sh esmase
induktsiooni kulu 452 000 eurot ja retsidiivide ravikulu 578 560 eurot.

Kokkuvottes ndhtub, et hetkel kasutatavate ravivalikutega kujuneb esmase miie-
loomtdvega patsientide ravikuluks ligikaudu miljon eurot.

b) Stsenaarium ,,Koigile esmavalikuna bortesomiib*

Stsenaarium ,,Koigile esmavalikuna bortesomiib* arvestab, et kdik 20 ASCTks
sobivat patsienti saavad induktsiooniks neli ravikuuri bortesomiibi sisaldava ra-
viskeemiga VCD (maksumus 80 % 5050 =404 000 eurot).
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Kui neil haigetel tekib retsidiiv, siis teiseks raviskeemiks on — viiel patsiendil
teistkordselt neli kuuri VCD-raviskeemi (maksumus 20 x 5050 = 101 000 eurot);
seitsmel patsiendil lenalidomiid koos deksametasooniga (kuna lenalidomiid on
kompenseeritud soodusravimite loetelu kaudu, siis seda kulu hetkel arvesse ei
voeta) ja kaheksal patsiendil neli kuuri MPT-skeemi (maksumus 48 x 280 = 13 440
eurot). Lisaks arvestatakse, et kolm patsienti saavad ka bortesomiibi siilitusravi
(maksumus 36 % 2290 = 82 440 euro).

20 ASCTks sobiva patsiendi kulud on kokku 600 880 eurot, sh esmase induktsioo-
ni kulu 404 000 eurot, retsidiivi ravikulud (sh sdilitusravi) 196 880 eurot.

ASCTks mittesobiva 40 haige kohta arvestame, et 30 patsienti saavad indukt-
sioonraviks kaheksa ravikuuri bortesomiibi sisaldava raviskeemiga VMP (maksu-
mus 240 x 5010 = 1 202 400 eurot) ja 10 patsienti kuus kuuri MPT-skeemiga
(maksumus 60 x 280 = 16 800 eurot). Antud jaotuse aluseks on asjaolu, et sotsiaal-
setel pohjustel ei ole osal patsientidest voimalik kdia VMP-skeemi haiglas manus-
tamas nii sageli, kui see vajalik oleks. Seetdttu on monede patsientide jaoks sobivam
MPT-skeem, mis ei ndua nii sagedast manustamist.

Kui VMP-skeemi kasutanud haigetel tekib retsidiiv, siis teiseks raviskeemiks on
— kuuel haigel teistkordselt kuus kuuri VMP-raviskeemi; 12 haigel kuus kuuri
MPT-raviskeemi ja 12 haigel talidomiid (maksumus 48 % 140 = 6720 eurot).

Kui MPT-skeemi kasutanutel tekib retsidiiv, siis teiseks raviskeemiks on — 10
patsiendil 6 kuuri VMP-raviskeemi ning neljal patsiendil talidomiid.

40 ASCTks mittesobiva patsiendi kulud on kokku 1 747 200 eurot, sh esmase in-
duktsiooni kulu 1 219 200 eurot ja retsidiivi ravikulud 528 000 eurot.

Stsenaariumi ,,Kdigile esmavalikuna bortesomiib* kulud on kokku 2 348 080
eurot, sh esmase induktsiooni kulud 1 623 200 eurot, retsidiivi ravikulud 724 880
eurot.

¢) Stsenaarium ,,Optimaalne bortesomiibi manustamine*

Stsenaarium ,,Optimaalne bortesomiibi manustamine* arvestab, et 20-st ASCTks
sobivast patsiendist saavad koik patsiendid induktsiooniks neli ravikuuri borteso-
miibi sisaldava raviskeemiga VCD. Sisuliselt on see sama kui stsenaarium ,,Kdi-
gile esmavalikuna bortesomiib®, kus 20 ASCTks sobiva patsiendi kulud on kokku
600 880 eurot, sh esmase induktsiooni kulu 404 000 eurot, retsidiivi ravikulud (sh
sailitusravi) 196 880 eurot.
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Siirdamisele mittesobiva 40 haige kohta arvestame, et koik patsiendid saavad
induktsiooniks kaheksa ravikuuri MPTd.

Kui MPT-skeemi kasutanud haigetel tekib retsidiiv, siis teiseks raviskeemiks on
16 patsiendil talidomiid ja kaheksal patsiendil kuus kuuri VMP-raviskeemi. Ret-
sidiivi raviks on 32 patsiendil arvestatud uuesti kuus kuuri VMP-skeemi.

40 ASCTks mittesobiva patsiendi kulud on kokku 1 318 880 eurot, sh esmane in-
duktsiooni kulu 89 600 ja retsidiivi ravikulud 1 229 280 eurot.

Stsenaariumi kogukulu on 1 919 760 eurot, sh esmase induktsiooni kulu 493 600
eurot ja retsidiivi (sh sdilitusravi) ravikulud 1 426 160 eurot.

Eelarve moju analiiiisi koondtulemused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9. Eelarve mdju analiiiisi koondtulemused

St . Stsenaarium Stsenaarium

senaarium Kaisil Ovptimaaln
2012. a EHK »ROIZIE »optimaaine

» loetelu® esmavalikuna bortesomiibi
bortesomiib* manustamine*

Bortesomiibi kuuride arv 172 443 347
Induktsioonravi kulu 452 000 1623 200 493 600
Retsidiiviga seotud kulu 578 560 724 880 1 426 160

(sh séilitusravi)

Kogukulu 1 030 560 2 348 080 1 919 760
Lisakulu - 1 317 520 889 200

Kdigis stsenaariumides on vélja jaetud 100% hiivitatava lenalidomiidi kulu, mida
e1 hiivitata tervishoiuteenuste loetelu eelarvest. Vorreldes praegu kasutusel oleva-
te raviskeemide jaotusega kasvatab bortesomiibi sisaldavate raviskeemide osakaa-
lu suurendamine induktsioonravis oluliselt Eesti Haigekassa kulusid. Kasutades
induktsioonravis koigil ASCTks sobivatel patsientidel bortesomiibi sisaldavaid
raviskeeme ja ASCTks sobimatutel patsientidel MPT-skeemi, oleks kogukulude
kasv 60 patsiendi kohta 889 200 eurot. Asendades maksimaalse hulga vanemaid
raviskeeme bortesomiibi sisaldavate skeemidega, suureneks Eesti Haigekassa kulu
patsientide kohordi kohta 1 317 520 euro vorra.
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9.2. Kulutohususe analiiiis

Peale eelarve moju analiiiisi tehti lihtsustatud kulutdhususe analiiiis, mis arvestab
eelnevas alapeatliikis leitud bortesomiibi sisaldavate raviskeemide induktsioonravis
kasutamise lisakuludega ning progressioonivaba elulemuse pikkusega eri ravivii-
side puhul.

Teaduskirjanduse iilevaates leiti, et bortesomiibi sisaldavad raviskeemid VD, VCD
ja VTD pikendavad vorreldes bortesomiibi mittesisaldavate raviskeemidega ASCTks
sobivatel patsientidel progressioonivaba elulemust 7,3 kuu vorra [27]. ASCTks
mittesobivatel patsientidel kasutatav VMP-skeemi PFSi mediaan (24 kuud), péarineb
vaid iihest uuringust [15], samas kui MPT-skeemi PFSi mediaan on uuringutes
[19,42—45] vahemikus 13-27,5 kuud. Kulutdhususe arvutustes ei ole seetdttu ar-
vestatud, et VMP-skeem pikendaks vordluses MPT-skeemiga PFSi mediaani.

Tuginedes eelnevale arvutati kdesolevas analiiiisis bortesomiibi sisaldavate ravis-
keemide osakaalu suurendamisega lisandunud progressioonivaba elulemuse kestus
ASCTks sobivatel patsientidel (20 patsienti % 7,3 = 146 kuud). ASCTks mittesobi-
vatel patsientidel VMP-skeemi kasutades progressioonivaba elulemuse aeg ei pi-
kenenud. Lisandunud progressioonivaba elulemuse teisendamisel aastateks saadi
molemal stsenaariumil PFS1 aastate arvuks 12,2.

Taiendkulu tohususe méir (ICER) leiti molemast stsenaariumist tekkinud lisakulu
jagamisel efektiga (st PFSi eluaastad 12,2) (vt tabel 10).

Tabel 10. Miicloomtdvega patsientide voimalike raviskeemidega seotud progres-
sioonivaba elulemuse pikenemine, lisakulud ja tdiendkulu tohususe méar progres-
sioonivaba eluaasta kohta

Bortesomiibi Skeemide Lisan- Lisan- ICER prog-
skeemidega  jaotus ja dunud dunud Lisakulu ressiooniva-
ravitavad patsientide PFS PFS ba eluaasta
patsiendid arv kuudes aastates kohta
Kaoigile VCD:
esmavaliku- 20 patsienti,
na borteso- VMP:
miib 50 30 patsienti, 146 12,2 1 317 520 107 993
MPT:
10 patsienti
Optimaal- VCD:
seim borteso- 20 patsienti,
tamine 40 patsienti
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Taiendkulu tdhususe maéar iihe progressioonivaba aasta kohta on stsenaariumi
,Bortesomiib kdigile* korral 107 993 eurot ning kasutades bortesomiibi ASCTks
sobivatel patsientidel 72 885 eurot. Progressioonivaba elulemuse vait elukuudes on
molema kohordi puhul samasugune — 146 kuud, kuna arvestatud on, et borteso-
miibi sisaldava skeemi PFSi erinevus bortesomiibi mittesisaldavast skeemist on
7,3 kuud.

Antud viisil kulutdhusust hinnates tuleb silmas pidada, et tdiendav kulu progres-
sioonivaba eluaasta kohta on suhteliselt tundlik kasutatud sisendite osas ning ei
arvesta sellega, et tegelikult varieerub progressioonivaba eluiga uuringutes kiillalt-
ki suures ulatuses.

Ideaalis peaks vdhiravimid pikendama mitte ainult progressioonivaba elulemust,
vaid iildist elulemust ja parandama seejuures elukvaliteeti. Teadusuuringuid, mis
oleks liheselt tdendanud mone miicloomtdve raviskeemi olulist mdju haigete iildi-
sele elulemusele, pole seni avaldatud. Seetdttu kasutatakse ka siin analiiiisis prog-
ressioonivaba elulemust, mis on sobiv surrogaatmarker iildisele elulemusele [1] ja
niitab aega ravi algusest kuni haiguse progressiooni voi haige surmani. Progres-
sioonivaba elulemuse kasutamise puuduseks on asjaolu, et see ei vOta arvesse ravi
kidigus tekkivaid korvaltoimeid ega teisi muutusi patsiendi elukvaliteedis.
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10. Jareldused

1. Randomiseeritud kliinilisi uuringuid, mis vordleks erinevate uute miieloomtove
raviskeemide tulemusi omavahel, ei ole 1dbi viidud. Seetdttu pohinevad iilevaade-
tes ja meta-analiiisides esitatud hinnangud raviskeemide efektiivsuse kohta jalgi-
misuuringutel, kus on kasutatud erinevaid vordlusravimeid, ja ka uuringutel, kus
uuritavaid ei randomiseeritud ning vordlusrithma ei olnudki. Kliiniliste uuringu-
tega on toendatud eri toimeainete efektiivsus esmavalikuna dsja miieloomi diag-
noosi saanud patsientidel, kuid ei ole avaldatud uuringuid, mis tdendaks nende
efektiivsust kolmanda valiku raviskeemides.

2. Nende miieloomtdvega patsientide, kes on sobivad tiivirakkude siirdamiseks,
ravimiseks on Eestis tervishoiuteenuste loetelu alusel rahastatud VAD-raviskeem,
mille korral on progressioonivaba elulemuse mediaan 25-30 kuud. Uusi toimeaineid
sisaldavad raviskeemid VD, VCD, VTD, PAD ja TAD pikendavad vorreldes
VAD-skeemiga progressioonivaba elulemust keskmiselt kuni 6 kuu vorra. 3-aas-
tane iildise elulemuse méiir on VAD-raviskeemi korral 72—77% ja uute raviskee-
mide korral 81-88%. Teadaolevalt ei ole avaldatud uuringuid, mis vordleks erine-
vate raviskeemide kulutohusust patsientidel, kes on sobivad tiivirakkude
siirdamiseks.3. Nende miicloomtdvega patsientide, kes ei sobi tiivirakkude siirda-
miseks, ravimiseks on Eestis standardraviks MP. ja MPT-raviskeemid, mille
korral on progressioonivaba elulemuse mediaanid vastavalt 9—18 ja 13—27 kuud.
VMP skeemi progressioonivaba elulemuse mediaan on aga 24 kuud. Avaldatud
kulutShususe uurimustes on VMP-skeemi kasutamise korral vorreldes MP-skee-
miga tdiendav kulu lisanduva QALY kohta 44 262 eurot ja MPT-skeemi kasutami-
se korral 10 583 eurot.

4. Sailitusravi osas ei ole teadaolevalt teostatud ega avaldatud kliinilisi uuringuid
uute toimeainete omavahelise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta. Varasemates
uuringutes, mil induktsioonraviks ei kasutatud uusi raviskeeme, on vorreldes jil-
gimisega sdilitusravi talidomiidi voi lenalidomiidiga suurendanud tildise elulemu-
se madra 8—27% vorra.

5. Lihtsustatud kulutdhususe hindamise tulemusel selgus, et bortesomiibi on rat-
sionaalsem kasutada esmase induktsiooni saavutamiseks, mitte kolmanda valiku
ravimina, sest samade kulude juures suureneb efektiivsus. Kui koik uued miieloom-
tovehaiged saaks esmavalikuna bortesomiibi, oleks tdiendav kulu progressiooni-
vaba eluaasta kohta 107 993 eurot. Kui bortesomiibi kasutada vaid siirdamisele
minevate patsientide esmaseks induktsiooniks, siis on tdiendav kulu 72 885 eurot
ithe lisanduva progressioonivaba eluaasta kohta.
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11. Soovitused

1. Kui on tehtud otsus ASCTks sobivate patsientide puhul rahastada bortesomiibi
sisaldavaid raviskeeme, siis kulutohusam on kasutada bortesomiibi esmavaliku,
mitte kolmanda valiku ravimina, sest sel juhul on voimalik tervisetulem maksi-
maalne.

2. Tuivirakkude siirdamise ndidustusega patsientidel tuleks bortesomiibi kasuta-
mise kriteerium Uimber sOnastada jargmiselt: ,,Bortesomiib esmaseks induktsioo-
niks ja hilise retsidiivi raviks tiivirakkude siirdamisele suunatud patsientidel®.

3. Siirdamiseks mittesobivate patsientide induktsioonil voiks olla esmavalikuks
MPT-skeem, mille jarel kasutataks retsidiivi korral bortesomiibi sisaldavat skeemi.

4. Kehtivas tervishoiuteenuste loetelus olev keemiaravi teenuse (kood 317R) hinna
sisse on arvestatud koik miieloomtove eri ravikuurid olenemata iildisest raviplaanist
ja patsiendi seisundist. Tervishoiuteenuse piirhinna arvutamise valemites voiks
eristada neid patsiente, kelle on nédidustatud tiivirakkude siirdamine, ja neid kelle-
le ei ole. Samuti tuleks eristada kas tegemist on induktsioonravi voi retsidiivi ra-
viga ning kaaluda raviskeemide keskmised maksumused vastavalt nendele ravi
tiitipidele. See aitaks paremini planeerida miieloomtdve ravi kogukulusid.

5. Selleks et paremini planeerida miieloomtove ravi kogukulusid tuleks ka kisitle-
da lenalidomiidi osana miieloomi ravist. Lenalidomiidi rahastatakse praegu soo-
dusravimite eelarvest, kuid selle lisamine miicloomtove raviskeemi tervishoiutee-
nuste loetellu voimaldaks oluliselt kokku hoida ravikindlustusraha.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

TTH raporti 2013 léhteiilesanne
Miieloomtovega patsientide ravistrateegiate kulutohususe hindamine
Eesmark

Hinnata dsja diagnoositud miieloomtdvega patsientide erinevate ravistrateegiate
kliinilist efektiivsust ja kulutdhusust.

Taust

Miieloomtobi (hulgimiieloom) on agressiivne pahaloomuline plasmarakuline kas-
vaja, mis paikneb luudes ja luuiidis ning hivitab luukude ja parsib vereloomet.
Miieloomi tekke aluseks on iihe B-limfotsiitaarse rea raku omandatud DNA defekt,
mille tagajirjel rakk muutub pahaloomuliseks plasmarakuks ehk miicloomirakuks
ja hakkab kontrollimatult paljunema. Normaalses luuilidis on plasmarakke kuni
5%. Miieloomi puhul on luuiidis plasmarakke ebanormaalselt palju — iile 10%,
sageli > 90%. Miieloomirakud produtseerivad verre rohkelt iihte tiiiipi valku —
monoklonaalset immunoglobuliini, monoklonaalseid kergeid ahelaid voi molemaid.
Miieloomirakud eritavad ka teatud ainet, mis aktiveerib luukude 16hustavaid
rakke — osteoklaste, mille tegevuse tulemusena tekib luude hérenemine.

Miieloom voib algstaadiumis kulgeda pikka aega ilma siimptomiteta ja haigus
avastatakse tavaliselt juhusliku arstliku Idbivaatuse kdigus enne siimptomite teket.
Miieloomi iseloomulikud haigustunnused on aneemia, luuvalud ja suurenenud
haigestumine nakkustesse. Umbes 20% patsientidest ei ole diagnoosimise hetkel
stiimptomeid. Miieloomi tekkepohjused ei ole teada.

Miieloom on vanemaealiste haigus, esinedes harva enne 40. eluaastat. Ligikaudu
35% miieloomtdvega patsientidest on nooremad kui 65 aastat.

Haigestumus miicloomtdppe Eestis on 3—6 juhtu 100 000 inimese kohta aastas,
kuid ligikaudu 70-aastaste hulgas haigestumus suureneb kuni 23 juhuni 100 000
inimese kohta aastas (2000.-2008. aasta andmed).

Miieloomiravi peamine meetod on keemiaravi, mis voimaldab saavutada ajutise
remissiooni vOi haigusprotsessi aeglustumise. Remissioonid véivad kesta monest
kuust kuni aastateni. Pikaajalist remissiooni on voimalik saavutada vaid iiksikutel

50

haigetel. Nooremate patsientide puhul kasutatakse korgdoosis keemiaravi koos
luuiidi siirdamisega, mis pikendab elulemust.

Teema olulisus

Haigestumus miieloomtdppe on aasta-aastalt suurenenud. Aastaid kasutusel olnud
standardne keemiaravi ei anna kestvat ravitulemust ning on oma olemuselt pal-
liatiivne. Viimase kiimne aasta jooksul on vélja tootatud mitmeid uusi toimeaineid
(talidomiid, bortesomiib, lenalidomiid), mis voimaldavad miicloomihaigetele eluea
pikenemist ja paremat elukvaliteeti. Samas on uued ravimid vorreldes siiani kasu-
tusel olnud ravimitega mérgatavalt kallimad.

Tehnoloogiad

Hetkel on miieloomi ravi jargmine: teenus nr 317R ,,Miieloomi ja plasmotsiitoo-
mi kemoteraapiakuur® — induktsioonravi VAD-skeemiga (vinkristiin, doksorubit-
siin, deksametasoon) 3—4 kuuri, millele jargneb korgdoosis keemiaravi (melfalaan)
ja autoloogne tiivirakkude siirdamine. Seejirel toimub siilitusravi talidomiidiga
(patsientidel, kellele siirdamist ei planeerita).

Eesti Hematoloogide Seltsi taotlus: induktsioonravi PAD-skeemiga (bortesomiib,
doksorubitsiin, deksametasoon — tavaliselt 3 kuuri), millele soltuvalt sihtrithmast
voib jargneda korgdoosis keemiaravi (melfalaan) ja autoloogne tiivirakkude siir-
damine (ASCT). Jatkub siilitusravi bortesomiibiga (voi talidomiidi voi lenalido-
miidiga). Praegu Eestis peale tiivirakkude siirdamist patsientidele siilitusravi ei
tehta.

Eesti Hematoloogide Seltsi taotluse alternatiiv, mis vastab samuti kaasaegse-
tele ravijuhistele: induktsioonravi TAD-skeemiga (talidomiid, doksorubitsiin,
deksametasoon) — tavaliselt 3 kuuri. Voimalik on ka moni alternatiivne indukt-
sioonravi skeem, mis sisaldab talidomiidi, millele soltuvalt sihtrithmast voib jarg-
neda korgdoosis keemiaravi (melfalaan) ja a-SCT. Jatkub siilitusravi talidomiidiga.

Sihtrithm

Esimene rithm — patsiendid, kellel on &dsja diagnoositud miieloomtdbi ning kellel
planeeritakse autoloogset tiivirakkude siirdamist (a-SCT). Teine riihm — &sja diag-
noositud miieloomtdvega patsiendid, kellel ei planeerita autoloogset tiivirakkude
siirdamist (s.o iile 65-aastased patsiendid).
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Uurimiskiisimused

Sihtriihmade kaupa:

a) Asja diagnoositud miieloomtdvega patsiendid, kellele planeeritakse auto-
loogset tiivirakkude siirdamist:

1. Milline on jargmiste raviskeemide kliiniline efektiivsus ja kulutGhusus — VAD

(vinkristiin, doksorubitsiin, deksametasoon), Cyclo-Dexa (praktikas hetkel
kasutusel) vs. bortesomiibi sisaldav raviskeem (PAD) vs. talidomiidi sisaldav
raviskeem.

. Milline on jargmiste séilitusravi skeemide kliiniline efektiivsus ja kulutdhusus

— bortesomiib vs. talidomiid vs. jalgimine.

b) Asja diagnoositud miieloomtévega patsiendid, kellele ei planeerita autoloog-
set titvirakkude siirdamist:

1. Milline on jargmiste raviskeemide kliiniline efektiivsus ja kulutdhusus — MPT,

Mel-Dex, Cyclo-Dexa (praktikas hetkel kasutusel) vs. talidomiidi sisaldav
raviskeem (TAD), lenalidomiidi sisaldav raviskeem voi MPV (bortesomiib,
melfalaan ja prednisoloon)

. Milline on jargmiste sdilitusravi skeemide kliiniline efektiivsus ja kulutdhusus

— bortesomiib vs. talidomiid vs. jdlgimine.

Oodatavad tulemused

1. Hinnata erinevate raviskeemidega saavutatavat tervisetulemit (QALYdes) ja

selle saavutamiseks tehtud kulutusi 3—5 aasta ajaperspektiivis ravi rahastaja
seisukohalt.

2. Esitada bortesomiibi maksumus, mille korral bortesomiibi sisaldava raviskeemiga

saavutatava QALY hind jadks vorreldes TAD-skeemiga vahemikku 1-3 riigi
SKTd elaniku kohta.
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Lisa 2. Miieloomi raviskeemid

Raviskeem

Manustamisskeem

Melfalaan ja prednisoloon
(7 paeva)

Talidomiid ja deksametasoon

Lenalidomiid ja deksametasoon

Bortesomiib ja deksametasoon

Melfalaan, prednisoloon ja
talidomiid

Bortesomiib, melfalaan ja
prednisoloon

Bortesomiib, talidomiid ja
deksametasoon

Melfalaan 8—10 mg suukaudselt 1.—7. pdeval.
Prednisoloon 60 mg pdevas suukaudselt 1.-7. pieval.
Korratakse iga 6 nidala jérel.

Talidomiid 200 mg suukaudselt 1.-28. paeval.
Deksametasoon 40 mg suukaudselt 1., 8., 15., 22. péaeval.
Korratakse iga 4 nidala jérel.

Lenalidomiid 25 mg suukaudselt 1.-21. pdeval, iga 28
paeva jarel.

Deksametasoon 40 mg suukaudselt 1., 8., 15., 22. pdeval,
iga 28 péeva jdrel.

Korratakse iga 4 nidala jérel.

Bortesomiib 1,3 mg/m? intravenoosselt 1., 8., 15., 22.
pdeval.

Deksametasoon 20 mg pievas bortesomiibi pdeval ja
pdev pérast bortesomiibi (voi 40 mg 1., 8., 15., 22.
paeval).

Korratakse iga 4 nddala jérel.

Melfalaan 0,25 mg/kg suukaudselt 1.—4. paeval (0,20 mg/
kg suukaudselt 1.—4. paeval iile 75-aastastel patsientidel).

Prednisoloon 2 mg/kg suukaudselt 1.—4. pdeval.

Talidomiid 100200 mg suukaudselt 1.-28. pdeval (100
mg iile 75-aastastel patsientidel).

Korratakse iga 6 nidala jérel.

Bortesomiib 1,3 mg/m? intravenoosselt 1., 8., 15., 22.
pdeval.

Melfalaan 9 mg/m? suukaudselt 1.—4. paeval.
Prednisoloon 60 mg/m? suukaudselt 1.—4. paeval.
Korratakse iga 35 péeva jérel.

Bortesomiib 1,3 mg/m? intravenoosselt 1., 8., 15., 22.
paeval.

Talidomiid 100200 mg suukaudselt 1.-21. péeval.

Deksametasoon 20 mg pievas bortesomiibi pdeval ja
pdev pérast bortesomiibi (voi 40 mg 1., 8., 15., 22.
paeval).

Korratakse iga 4 nédala jérel, 4 tsiiklit
transplantatsioonieelse induktsioonravina.
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Bortesomiib, tsiiklofosfamiid ja
deksametasoon

Bortesomiib, lenalidomiid ja
deksametasoon

Tsiiklofosfamiid 300 mg/m? suukaudselt 1., 8., 15., 22.
paeval.

Bortesomiib 1,3 mg/m? intravenoosselt 1., 8., 15., 22.
pieval.

Deksametasoon 40 mg suukaudselt 1., 8., 15., 22. pédeval.

Korratakse iga 4 nddala jérel.

Bortesomiib 1,3 mg/m? intravenoosselt 1., 8., 15. pdeval.
Lenalidomiid 25 mg suukaudselt 1.-14. paeval.

Deksametasoon 20 mg paevas bortesomiibi pdeval ja
pdev pérast bortesomiibi (voi 40 mg 1., 8., 15., 22.
paeval).

Korratakse iga 3 nddala jérel.

Allikas: [55]
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Lisa 3. Raviskeemide efektiivsus ja ohutus asja
diagnoositud miieloomtovega patsientidel, kes sobivad
ASCTKks. Meta-analiiiiside kokkuvotted

1. Zeng et al.: siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis bortesomiibi sisalda-
vate raviskeemide efektiivsusest [26]

Uuriti bortesomiibi efektiivsust varem ravi mittesaanud hulgimiieloomiga patsien-
tidel igas haiguse staadiumis. Randomiseeritud kliiniliste uuringute alusel koos-
tati meta-analiiiis ja siistemaatiline lilevaade. Siistemaatilise kirjandusiilevaate
tulemusel osutus meta-analiiiisi kaasamiseks sobivaks 5 tdistekstidena avaldatud
uuringut, kus kasutati bortesomiibi dsja diagnoositud mieloomtdvega patsientide
raviks. Uuringute valimid varieerusid 257—-827 patsiendini — viie uuringu peale
kokku oli 2728 patsienti. Uuringud viidi l1dbi aastatel 2004—2009. Neljas uuringus
jargnes bortesomiibi induktsioonravile ASCT, iihes mitte. Esmased tulemusnéita-
jad olid iildine elulemus, progressioonini kulunud aeg, progressioonivaba elulemus,
taielik ravivastus, lildine ravivastus ja korvaltoimed.

Kolm randomiseeritud kliinilist uuringut vordlesid bortesomiibravi bortesomiibi
mittesisaldanud raviga:

Mateos 2010: bortesomiib, melfalaan ja prednisoloon vs. melfalaan ja prednisoloon
— el planeeritud transplantatsiooni;

Cavo 2010: bortesomiib, deksametasoon ja talidomiid vs. deksametasoon ja tali-
domiid — planeeriti transplatsiooni;

Rosinol 2012: bortesomiib, talidomiid ja deksametasoon vs. talidomiid ja deksa-
metasoon ning bortesomiib ja VBMCP/VBAD? vs. talidomiid ja deksametasoon;

Kaks randomiseeritud kliinilist uuringut vordlesid bortesomiibravi teiste aktiivse-
te iihendite kombinatsioonidega (vinkristiin ja adriamiitsiin):

Harousseu 2010: bortesomiib ja deksametasoon vs. VAD, bortesomiib ja deksa-
metasoon vs. VAD ja DECP;

Sonneveld 2012: bortesomiib, adriamiitsiin ja deksametasoon vs. VAD;

Uks uuring kisitles bortesomiibi kasutamist ASCTks mittesobivatel patsientidel.
Meta-analiilisi tulemustena ei ole avaldatud keskmist PFSi, OSi ega TTPd, vaid
nende riskisuhted vorreldes kontrollrithmaga.

2 Vinkristiini sisaldavad skeemid

Mieloomtdve ravistrateegiate efektiivsus ja kulutdhusus 55



Uuringutes (Mateos et al., Cavo et al., Rosinol et al.), kus vorreldi bortesomiibra-
vi bortesomiibi mittesisaldanud raviskeemiga, oli iildise elulemuse riskisuhe 0,71
(95% CI 0,55-0,93), aeg progressioonini riskisuhe oli 0,52 (CI 0,42—0,66) ning
progressioonivaba elulemuse riskisuhe oli 0,63 (CI 0,45—0,88) bortesomiibi sisal-
dava raviskeemi kasuks. Bortesomiibi grupis saavutati liks tdielik ravivastus
keskmiselt iga viie patsiendi kohta.

Kokkuvottes parandas bortesomiib progressioonivaba elulemust ning ka ravivas-
tuse méir oli bortesomiibi sisaldanud skeemides kdrgem. Uldist elulemust borteso-
miib ei parandanud, v.a ithes uuringus (Mateos 2010), kus oli leitud bortesomiibi
moju iildisele elulemusele. Bortesomiib avaldas suuremat moju patsientidele, kel-
lele ei kavandatud ASCTd (Mateos 2010). Uks pdhjustest on see, et ASCTks sobi-
matud patsiendid said rohkem ravitsiikleid.

Bortesomiibiga seotud toksilisust analiiiisides leiti, et bortesomiib ei suurendanud
surma esinemise riski. Seevastu oli bortesomiibi sisaldanud skeemides perifeerse
neuropaatia ja tromboosi (3. ja 4. astme) esinemise risk suurem, kuid erinevus ei
olnud statistiliselt oluline. Bortesomiibi lisamine melfalaani ja prednisolooni kom-
binatsioonile vdi talidomiidi ja deksametasooni induktsioonravile tdstis markimis-
véaarselt neuropaatia tekkeriski (RR = 6,37; 95% CI 1,41-28,75).

2. Sonneveld ef al: siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis bortesomiibi si-
saldavate raviskeemide efektiivsusest ASCTKks sobilikel patsientidel [27]

Siistemaatiline kirjanduse iilevaade ning meta-analiiiis késitleb bortesomiibi sisal-
davate ja bortesomiibi mittesisaldavate raviskeemide efektiivsuse vordlust enne
ASCTd. Kaasati neli suurt III faasi uuringut. Vorreldud raviskeemid olid jargmised:
IFM 2005-01: bortesomiib ja deksametasoon (BD) vs. vinkristiin, doksorubitsiin
ja deksametasoon (VAD);

HOVON-65/GMMG-HD4: bortesomiib, doksorubitsiin ja deksametasoon (PAD)
vs. VAD;

PETHEMA GEM2005MENOSG65: bortesomiib, talidomiid ja deksametasoon
(VTD) vs. talidomiid ja deksametasoon (TD) vs. kombinatsioonravi, millele jargnes
bortesomiib;

GIMEMA MM-B02005: VTD vs. TD;
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Esmased tulemusnditajad olid transplantatsioonijirgne tdieliku ravivastuse maaér,
peaaegu tiieliku ravivastuse méir ja progressioonivaba elulemus. Teine tulemus-
nditaja oli ildine elulemus.

Koikides kaasatud uuringutes, v.a GIMEMA MM-B0O2005, kasutati patsiendi
tasandil olnud andmeid. Integreeritud analiiiisi kaasati 1572 patsiendi (787 patsien-
ti bortesomiibi rithmas ja 785 patsienti mittebortesomiibi riithmas) andmed. Pea-
aegu koik patsiendid said induktsioonravi. 667 patsienti (85%) ja 624 patsienti (80%)
said transplantatsioonravi vastavalt bortesomiibil ja mittebortesomiibil pohineval
induktsioonravil. Jirgnevaks siilitusraviks sobivatest patsientidest — keda oli vas-
tavalt 459 ja 426 — said séilitusravi 323 patsienti (70%) ja 340 patsienti (80%). 61%
patsientidest olid vihemalt 55-aastased.

Transplantatsioonijargse tdieliku ja peaaegu tédieliku (CR + nCR) ravivastuse maar
oli bortesomiibi induktsioonravi rithmas kdrgem — 38% vs. 24%; OR = 2,05; 95%
CI 1,64-2,56; p < 0,001.

Progressioonivaba elulemuse mediaan on bortesomiibravi saanud patsientidel 35,9
kuud (95% CI; 32,8-39,2), samas kui mittebortesomiibravi saanud patsientidel oli
see 28,6 kuud (95% CI; 26,4-31,7) (HR = 0,75, 95% CI 0,65-0,85; p < 0,001).
Bortesomiibil pohineva induktsioonraviga ilmnes 25% progresseerumise voi sut-
ma riski vihenemine. Haiguse progressioonini kulunud aja mediaan oli borteso-
miibravi saanud patsientidel 37,5 ja mittebortesomiibravi saanud patsientidel 31,3
kuud (HR = 0,76; 95% CI 0,66—0,88; p = 0,0001). Jilgimisaja mediaan bortesomii-
bi ja mittebortesomiibi grupis oli 37,0 ja 36,8 kuud. Kolme aasta elulemusmiar
kahes grupis oli vastavalt 79,7% ja 74,7% (HR = 0,81; p = 0,0402). Kuigi iildise
elulemuse mediaanini iiksikuuringutes ei joutud, néitas meta-analiiiisi integreeritud
analiiiis, et bortesomiibi rithmades on iildine elulemus pikem kui mittebortesomii-
bi rithmades.

Bortesomiibigrupis esines perifeerset neuropaatiat 19% ja mittebortesomiibi gru-
pis 7%-1 patsientidel. Perifeerset sensoorset neuropaatiat esines vastavalt 13% ja
7%. Bortesomiibil pohineva induktsioonravi kédigus suri 23 patsienti (3%), mitte-
bortesomiibi rithmas 34 patsienti (4%).

Kokkuvottes oli bortesomiibil pohinev induktsioonravi efektiivsem transplantat-
sioonijargse tdieliku ja peaaegu tdieliku ravivastuse méiira ning progressioonivaba
elulemuse osas. Samad tulemused ilmnesid ka iiksikuuringutes. Samas oli borteso-
miibi rithmas sagedasem perifeerse neuropaatia esinemine.
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3. Wang et al: meta-analiiiis uusi toimeaineid sisaldavatest induktsioonravi
skeemidest enne ASCTd [28]

Antud meta-analiiiisi kaasati lenalidomiidi, talidomiidi ja bortesomiibi sisaldanud
skeemidega randomiseeritud kontrollitud uuringud. Analiiiisi eesmérk oli vorrelda
transplantatsioonieelset tiielikku ravivastust ja progressioonivaba elulemust. Tei-
sene tulemusnditaja oli iildine elulemus. Meta-analiilisi kaasati viis uuringut,
millest kolmes kaésitleti bortesomiibi ja kahes talidomiidi. Uuringutes kasutatud
raviskeemid olid jargmised:

Sonneveld 2009: PAD vs. TAD;

Cavo 2010: VTD vs. TD;

Harousseau 2010: bortesomiib ja deksametasoon (BD) vs. VAD;
Barlogie 2008: talidomiidravi (fotal therapy 2);

Lokhorst 2010: TAD vs. VAD.

Bortesomiibi ja talidomiidi induktsioonraviga paranes transplantatsioonieelne
ravivastuse maar (kaalutud RR bortesomiibil 4,25 ja talidomiidil 1,66). Progres-
sioonivaba elulemuse eelis ilmnes nii bortesomiibiga (HR = 0,73; 95% CI 0,59-0,89,
p = 0,002) kui talidomiidiga (HR = 0,68; 95% CI 0,59-0,79, p < 0,001). Uldises
elulemuses seevastu ei ilmnenud statistiliselt olulist paranemist. PGhjuseks voib
olla kaasatud uuringute suhteliselt lithike jalgimisaeg. Kaudsel bortesomiibi ja
talidomiidi vordlusel jdi 60% patsientidest koikides uuringutes progressioonivabaks,
talidomiidil oli see 37%. Uldise elulemuse vordluses oli bortesomiibi riithmas elus
79% ja talidomiidi rithmas 58% patsientidest. Siiski peaks bortesomiibi paremust
talidomiidi ees kinnitama otsesed omavahelised vordlusuuringud.

4. Hicks et al: meta-analiiiis talidomiidi sisaldavate skeemide efektiivsusest [29]

Meta-analiiiis ja siistemaatiline iilevaade hindas talidomiidi efektiivsust ja ohutust
eelnevalt ravi mittesaanud miieloomipatsientidel. Meta-analiitisis kasitleti talido-
miidi uuringuid kolmes sihtrithmas — ASCTks mittesobivad patsiendid, ASCTks
sobivad patsiendid ja sdilitusravi patsiendid. Allpool on kirjeldatud tulemusi ASCTks
sobivate patsientide kohta. Esmane tulemusnéitaja oli iildine elulemus. Teisesed
tulemusnéitajad olid progressioonivaba elulemus, iildine ravivastuse maar, tiielik
ravivastus ja korvaltoimete esinemise sagedus. ASCTks sobivate patsientide kohta
kaasati 5 uuringut. Uuringutes kasutatud induktsioonravide vordlused olid jarg-
mised:
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Goldschmidt 2005: TAD vs. VAD;

Barlogie 2006: melfalaan ja ASCT vs. talidomiid ja ASCT;
Rajkumar 2006: DT vs. deksametasoon;

Macro 2006: TD vs. VAD;

Zervas 2007: VAD-doxil ja talidomiid vs. VAD-doxil.

Talidomiidi sisaldanud skeemides saavutati parem ravivastus (kaalutud RR = 1,50;
95% CI 1,33-1,68). Uldise elulemuse eelis talidomiidiga ilmnes uuringus Zervas
2007, samas kui uuringust Barlogie 2006 sellist trendi ei ilmnenud. Uldise elule-
muse eelis talidomiidiga ravis ilmnes selgelt sdilitusravide vordluses.
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Lisa 4. Raviskeemide efektiivsus ja ohutus dsja
diagnoositud miieloomtovega patsientidel, kellele ei
planeerita ASCTd. Kokkuvotted meta-analiiiisidest

1. Yang et al.: siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis lenalidomiidi sisalda-
vate raviskeemide efektiivsusest [30]

Meta-analiiiisi koostamisel kasutati uuringuid, mis kisitlesid lenalidomiidi indukt-
sioon- ja sdilitusravi. Uuringud on publitseeritud aastatel 2007-2012, valimite
suurus on 192—-614 patsienti. Kolm uuringut (Palumbo 2012, Rajkumar 2010 ja
Zonder 2010) kasitlesid lenalidomiidi kui esmast ravi, neli késitlesid relapseerunud
miieloomiga patsientide ravi lenalidomiiniga (Attal 2012, Dimopoulos 2007,
McCarthy 2012 ja Weber 2007).

Lenalidomiidravil olevate patsientide grupis oli taielik ravivastus (RR =2,54; 95%
CI1,29-5,02) ja viaga hea osaline ravivastus (RR =2,82; 95% CI 1,32—6,09) suurem
kui patsientide grupis, kes ei saanud lenalidomiidravi. Samas esines téieliku ravi-
vastuse, viga hea osalise ravivastuse ja osalise ravivastuse uuringutes markimis-

vaarne heterogeensus, mis tdhendab, et erinevused uuringute vahel ei ole juhusli-
kud.

PFSi ja OSi osas tehti analiiiisid eraldi dsja diagnoositud ja relapseerunud miieloo-
miga haigete jaoks.

Palumbo 2012 uuris transplantatsiooniks sobimatutel patsientidel MPR-R1, MPRi
ja prednisolooni ja melfalaanravi efektiivsust. MPR-R oli mérksa parema progres-
sioonivaba elulemusega kui MPR, prednisoloon ja mefalaan. MPR-R1 prgressioo-
nivaba elulemus oli 31 kuud, samas kui MPRil oli vastav niitaja 14 kuud (HR = 0.49;
p <0,001) ja prednisoloonil ja melfalaanil 13 kuud (HR = 0.40; p < 0,001). Lena-
lidomiidi mdju iildisele elulemusele oli ebaselge.

Zonder 2010 uuris vererakkude transplantatsiooniks sobimatutel patsientidel le-
nalidomiidi ja deksametasooni ning platseebo ja deksametasooni efektiivsust.
Lenalidomiidi ja deksametasooni ravi saaval patsientide grupil oli parem iihe
aasta progressioonivaba elulemus kui platseebo ja deksametasooni grupi patsien-
tidel (78% vs. 52%, p = 0,002). Uhe aasta elulemus oli kahes grupis sarnane.

Lenalidomiidi kasutamist teise rea ravina vorrelduna platseeboga kasitleti kolmes
uuringus (Weber 2007, Attal 2012 ja McCarthy 2012). Lenalidomiid seostus pare-
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ma progressioonivaba elulemusega kui platseebo (HR = 0,37; 95% CI 0,33-0,41).
Samuti oli tildine elulemus parem lenalidomiidi rithmas. Lenalidomiidi séilitusra-
vis seevastu ei esinenud vorreldes platseeboga statistiliselt olulist erinevust tildises
elulemuses (HR = 0,69; 95% CI 0,41-1,05).

2. Kapoor et al.: meta-analiiiis raviskeemide MPT ja MP efektiivsusest [31]

Meta-analiiiisis vorreldi talidomiidi, melfalaani ja prednisolooni kombinatsiooni
melfalaani ja prednisolooni kombinatsiooni efektiivsust tiivirakkude transplantat-
siooniks sobimatutel patsientidel. Analiiiisi kdigus korvutati viie prospektiivse
randomiseeritud kontrollitud uuringu {ildise elulemuse (OS), progressionivaba
elulemuse (PFS) ja ravivastuse tulemused (RR) random effects mudeli abil. Kolmes
uuringus oli tehtud siilitusravi talidomiidiga, kuid sdilitusravide efektiivsust eral-
di ei vorreldud. Uuringutes osales kokku 1568 inimest. MPT ravivastuse Sansside
suhe oli 3,39 (p < 0,001, 95% CI 2,24-5,12), PFSi riskisuhe 0,68 (p < 0,001; 95%
CI 0,55-0,82), OSi riskisuhe 0,8 (p = 0,07; 95% CI 0,63—1,02) MPT kasuks.

Lisaks analiiiisiti kahte talidomiidiga seotud korvaltoimet — perifeerne neuropaatia
ja siivaveenitromboos. 3. astme vOi korgema perifeerse neuropaatia ja siivavee-
nitromboosi Sansside suhted olid vastavalt 6,61 (p < 0,001) ja 2,43 (p = 0,02)
MP-skeemi kasuks.

Koik uuringud MPT efektiivsuse kohta, mida kasutavad antud iilevaates késitletud
kulutohususe analiiiisid, olid kaasatud ka sellesse meta-analiiiisi.

3. Hicks et al.: meta-analiiiis talidomiidi sisaldavate skeemide efektiivsusest [29]

Meta-analiiiis ja siistemaatiline iilevaade hindas talidomiidi efektiivsust ja ohutust
eelnevalt ravi mittesaanud miieloomipatsientide ravis. Meta-analiiiisis kisitleti
talidomiidi uuringuid kolmes sihtrithmas — ASCTks mittesobivad patsiendid,
ASCTks sobivad patsiendid ja sdilitusravi patsiendid. Allpool on kirjeldatud tule-
musi ASCTks mittesobivate patsientide kohta.

Talidomiidi induktsioonravi nendel patsientidel, kellele siirdamist ei planeeritud,
kirjeldati viies uuringus, mille vordlusrithmad olid jargmised:

Ludwig 2005: TD vs. MP;
Palumbo 2006: MPT vs. MP;
Rajkumar 2006: TD vs. deksametasoon;
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Facon 2007: MPT vs. ASCT ja melfalaan vs. MP;
Hulin 2007: MPT vs. MP.

Vorreldes talidomiidi mittesisaldanud skeemidega ilmnes talidomiidi induktsioon-
ravi puhul eelis iildises elulemuses (HR = 0,67; 95% CI 0,56—0,81).
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Lisa 5. Sailitusraviskeemide efektiivsus. Kokkuvotted
meta-analiitlisidest

1. Kagoya et al.: talidomiidi siilitusravi efektiivsus [32]

Meta-analiilisis kisitleti talidomiidi séilitusravi efektiivsust. Analiiiisi kaasati
randomiseeritud kontrollitud uuringud, mis vordlesid talidomiidi sdilitusraviskee-
me jdlgimise ja teiste talidomiidi mittesisaldavate sdilitusraviskeemidega. Patsien-
tidel oli dsja diagnoositud miieloom, mida raviti standardkemoteraapiaga voi in-
duktsioonraviga, millele jirgnes korgdoosis keemiaravi ja autoloogsete
tiivirakkude siirdamine. Vilja jdeti uuringud, milles sdilitusravi jdlgimisperiood
oli vihem kui 2 aastat.

Analiilisi esmane tulemusniitaja oli iildine elulemus, teisesed tulemusnéitajad olid
progressioonivaba elulemus ja raviga seotud korvaltoimed.

Analiiiisi kaasati kuus uuringut, mille patsientide koguarv oli 2786. Uuringute
kirjeldused on toodud tabelis 8. Viies uuringus hinnati talidomiidi soltumata in-
duktsioonravist ning patsiendid randomiseeriti séilitusravi alguses. Vaid iihes
uuringus (Barlogie 2006) hinnati talidomiidi efektiivsust nii induktsioon- kui ka
sdilitusravis. Neljas uuringus tehti patsientidele korgdoosis kemoteraapiat ja ASCTd,
millele jargnes siilitusravi talidomiidiga voi ilma.

Talidomiidi sdilitusravi parandas iildist elulemust vorreldes jidlgimise voi teiste
séilitusravidega (HR = 0,83; 95% CI 0,67-1,02, p = 0,07). Samas esines uuringute
seas statistiliselt oluline heterogeensus.

Alagruppide analiiiis (3 uuringut) niitas, et talidomiidi séilitusravi koos steroidiga
parandas iildist elulemust (HR = 0,70; 95% CI 0,52—0,94). Talidomiid ilma steroi-
dita ei ndidanud iildise elulemuse paranemist (HR = 1,00; 95% CI 0,83—1,20).

Progressioonivaba elulemuse osas ilmnes eelis talidomiidi kasutamisel (HR = 0,65,
95% CI 0,59-0,73, p < 0,01). Seejuures ei olnud heterogeensus uuringute vahel
statistiliselt oluline.

Korvaltoimete analiilisimisel leiti, et tromboosi ja perifeerse neuropaatia tekkimi-
se risk oli suurem talidomiidi rithmas. Tromboosi puhul oli riskierinevus 0,024,
95% CI10,004—0,045, p = 0,02; perifeerse neuropaatia puhul oli riski erinevus 0,072,
95% CI 0,049—-0,095, p < 0,01).
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Kokkuvottes leiti, et talidomiidi séilitusravi mediaankestusega 12-30 kuud andis
tildises elulemuses parema tulemuse kui talidomiidi mittesisaldanud skeemid voi
jélgimine. Teisest kiiljest suurenes talidomiidi kasutamisel tromboosi ja perifeerse
neuropaatia tekkimise risk.

Tabel 11. Meta-analiiiisi kaasatud uurimuste kirjeldused [32]

=
z = Vihem kui Talidomii-
:‘; = Teostatud VGPR Planeeri- Talido- di
. — q = 2 korgdoosis patsientide  tud miidravi katkesta-
W SR e T = E kemoteraapia osakaal talidomiid- kestuse  mine
a Z jaASCT sailitusravi  ravi kestus mediaan talumatuse
= = alguses (%) tottu (%)
A >
Ludwig  Talidomiid (200 mg) ja 64 71 Haiguse
2010 interferoon Ei 33,6 progres- 13,2 kuud -
Interferoon 64 72 sioonini
Morgan Talidomiid 245
2012 Intensiivne (100 mg) 59 Jah .
Jilgimine 247 Haiguse
g .. 46,1 progres- 7 kuud 52
Mitte-in Talidomiid 163 L
tensiivne (100 me) 7 E e
Jélgimine 163
Stewart  Talidomiid (200 mg) ja 166
2010 prednisoloon 58 Jah - 4 aastat - -
Jalgimine 166

VGPR — very good partial response
—andmed puuduvad

2. Ye et al. Meta-analiiiis talidomiidi ja lenalidomiidi siilitusravi efektiivsuse
kohta peale ASCTd [33]

Meta-analiiiisi eesmérk oli vorrelda dsja diagnoositud miieloomtdvega patsientidel
talidomiidi ja lenalidomiidi séilitusravi efektiivsust peale ASCTd. Esmane tule-
musnditaja oli tildine elulemus, teisene tulemusnéitaja progressioonivaba elulemus.

Analiiiisi kaasati 8 uuringut ning iihtekokku 3514 patsienti (vt tabel 12). Kuues
uuringus kasutati ASCT-jargseks sdilitusraviks talidomiidi ning sailitusravi kes-
tuse mediaan oli 7-16 kuud. Jdlgimisaja kestus oli 27—72 kuud. Kahes uuringus oli
sdilitusraviks kasutatud lenalidomiidi ning jdlgimisaja kestus oli 34—45 kuud.
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Tabel 12. Meta-analiiiisi kaasatud uurimuste kirjeldused [33]

Tal/len Sailitusravi
Pat- Vanuse ravi jalgimisaja EFS/
Uurimus  Siilitusraviskeem  sienti- me- kestuse  Kkestuse OS
. . . PFS
de arv diaan mediaan mediaan
(kuudes) (kuudes)

Stewart PFSi

2010 Talidomiid 200 mg) /0 5¢ - 48 mediaan 4 2 68%
ja prednisoloon 28 kuud

PFSi
Jélgimine 166 58 - - mediaan 4 a 60%
17 kuud

Morgan PFSi
2012 Talidomiid (100 mg) 245 59 7 46 mediaan 3 a 75%
30 kuud

PFSi
Jalgimine 247 59 — - mediaan 3 a 80%
23 kuud
Maiolino Talidomiid ja 2 a PFS

0
2012 deksametasoon 56 2 16 27 64% 2 a85%

2 a PFS o
Deksametasoon 52 55 - - 30% 2 a70%

Attal . . 4 a PFS o
2012 Lenalidomiid 307 55 - 45 43% 4 a79%

Platseebo 307 55 - - ;‘;/fFS 4273%
McCarthy 34 kuu
2012 Lenalidomiid 231 59 - 34 Jé060ksu1
siindmust

34 kuu
Platseebo 229 58 - - Jl‘;‘;ksul 3 2.80%

stiindmust

3a88%

tal — talidomiid, len — lenalidomiid, EFS — event free survival, (sindmusevaba elulemus), PFS — progressiooni-
vaba elulemus, OS — iildine elulemus, — andmed puuduvad

Talidomiidi ja lenalidomiidi kasutamisel siilitusravis ilmnes iildise elulemuse
paranemine vorreldes jdlgimise ja talidomiidi/lenalidomiidi mittesisaldanud skee-
midega (HR = 0,75; 95% CI 0,59—0,91).

Talidomiidi ja lenalidomiidi séilitusravi omavahelisel vordlemisel oli talidomiid
iildise elulemuse osas efektiivsem (HR = 0,72; 95% CI 0,54—0,91), samas kui le-
nalidomiid ei avaldanud iildisele elulemusele moju (HR = 0,83; 95% CI 0,40—-1,26).
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Teisest kiiljest vois tulemust mdjutada lenalidomiidi uuringute véike arv ja lithike
jélgimisaeg, mistottu tuleks selle kinnituseks korraldada tdiendavaid uuringuid.

Progressioonivaba elulemuse osas ilmnes elulemuse paranemine nii talidomiidi
(HR = 0,62; 95% CI 0,53-0,71) kui lenalidomiidi sdilitusraviga (HR = 0,49; 95%
CI10,41-0,57).

Uuringutes oli iildises elulemuses statistiliselt oluline heterogeensus.

Kokkuvottes on tdoendatud, et talidomiidi ja lenalidomiidi sdilitusraviga on patsien-
tide progressioonivaba elulemus ja iildine elulemus pikem kui rakendades jilgimist
vOi teisi toimeaineid.
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Lisa 6. Teenuses 317R sisalduvad kemoteraapiakuurid

Skeem ssils(gf(lllllllSad Eg;ll:.llfs::;ek()gus ll?l?l‘ll:'-l iz‘{:;(;u;t“d
toimeained R ) hind € pg}kme/ .
mg niidustuse ravis
VCD Bortesomiib 1.v 14
Tstiklofosfamiid i.v 1620 5049,50 0,040
Deksametasoon i.v 320
PAD Bortesomiib i.v 14
Doksorubitsiin i.v 64,8 5065,78 0,130
Deksametasoon i.v 320
Vel-Dex Bortesomiib i.v 14
Deksametasoon i.v 160 501901 0.010
VMP Bortesomiib i.v 14
Melfalaan p.o Retseptiga 5011,34 0,020
Prednisoloon p.o Retseptiga
VAD’ Vinkristiin i.v 4
Doksorubitsiin i.v 80 117,57 0,060
Deksametasoon i.v 288
TAD Talidomiid p.o 9000
Doksorubitsiin i.v 80 495,71 0,030
Deksametasoon i.v 288
Cyclo-dexa Tsiiklofosfamiid i.v 1800
Deksametasoon i.v 320 40,70 0,060
Mel-dex Melfalaan iv 36
Deksametasoon i.v 80 25,78 0.070
MPT 100 Talidomiid p.o 3000
Melfalaan p.o Retseptiga 140,58 0,080
Prednisoloon p.o Retseptiga
"l"ﬁli.domiid-i
fﬁﬁggﬁ%gtwatele Talidomiid p.o 3000 140,58 0,420
patsientidele)
MPT 200 Talidomiid p.o 6000
Melfalaan p.o Retseptiga 281,16 0,080
Prednisoloon p.o Retseptiga

* Sisaldab serotoniini retseptori antagonisti (4 annust) antiemeetikumina.

1.v — intravenoosne
p.o - peroraalne
Allikas: [56]
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Lisa 8. Kokkuvote elukvaliteeti kasitlenud uuringutest

Uuringu iilesehitus E;ltl;zilll;elfdl Téahtsamad tulemused

Talidomiidi uuringud

HOVON49 Prospektiivne elukva-  QLQ-C30, Fiitisiline funktsioon ja kohu-

(Verelst 2011)  liteedi uuring. MP QLQ-MY24  kinnisus paranesid MP rithmas.
(n=168) vs. MPT Talidomiidi siilitusraviga oli
koos talidomiidi paresteesiat sagedamini MPT
sdilitusraviga (n = 165) rithmas. Samas paranes valu,
iile 65 a esmadiagnoo- unetuse, s00giisu kadumise ja
situd miieloomiga QLQ-MY24 skoor. QLQ-C30
patsientidel emotsionaalse funktsiooni ja

tulevikuperspektiivi skaalal oli
parem tulemus alates ravi
algusest MPTga.

Waage 2010 III faasi topeltpime QLQ-C30 Elukvaliteedi tulemused para-

Gulbrandsen platseebokontrolliga nesid vordselt mdlemas rithmas.

2009 uuring varem ravi mit- MPT rithmas sagenes kdhukin-
tesaanud eakatel nisus.
patsientidel. MPT
(n = 182) vs. MP
(n=175)

Hjorth 2012 Avatud III faasi QLQ-C30 Fiitsilises funktsioonis, valus ja
randomiseeritud GHS/QoL-is ei leitud erinevusi.
mitmekeskuseline VD riihmas oli sagedamini
uuring. TD (n = 67) vésimust ja unehdireid.
vs. VD (n = 64)
melfalaanile refrak-
taarsetel patsientidel

Bortesomiibi uuringud

APEX (Lee Prospektiivne, avatud, QLQ-C30, Bortesomiibi seostati parema

2005, Lee randomiseeritud 11 FACT-Ntx elukvaliteediga kui deksame-

2008) faasi uuring korduva tasooni. Bortesomiibiga ravitud
miieloomiga patsienti- patsiendid saavutasid paremad
del. Bortesomiib skoorid fiilisilises tervises,

(n =296) vs. deksame- emotsionaalses ja kognitiivses

tasoon (n = 302) funktsioonis, madalamad
diispnoe ja unestimptomite
skoorid.

SUMMIT Avatud, mitmekesku-  QLQ-C30, Ravivastuse riithmades esinesid

(Dubois 2006,  seline II faasi uuring ~ QLQ-MY24, mérgatavad erinevused, elukva-

Viala 2007, bortesomiibiga refrak- FACIT- liteet paranes CR ja PR saavuta-

Dubois 2004, taarse miieloomiga Fatigue, nud rithmades.

Lee 2005) patsientidel (n =202)  FACT-Ntx
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Uuringu iilesehitus Lol ool Téahtsamad tulemused
instrument

VISTA Randomiseeritud, QLQ-C30 Kliiniliselt oluline elukvaliteedi
(Delforge 2012, avatud, mitmekesku- halvenemine ravi alguses, mille-
Dhawan 2009,  selin III faasi uuring le jirgnes VMP riihmas elukva-
Dhawan 2009)  esmadiagnoositud liteedi paranemine koikides

miieloomiga patsienti- alaskaalades.

del. VMP (n = 344) vs.

MP (n = 338)
UPFRONT Randomiseeritud, QLQ-C30 Ei esinenud erinevust raviriih-
(Niesvizky avatud, mitmekesku- made vahel.
2011, 2011, seline IIIb faasi uuring
2010, 2010) esmadiagnoositud

miieloomiga patsienti-

del. Bortesomiib vs.

deksametasoon,

talidomiid, VMP.
Lenalidomiidi uuringud
MM-015 Mitmekeskuseline, QLQ-C30, MPR-Ri rithmas oli elukvali-
(Dimopoulos randomiseeritud, QLQ-MY20  teet parem kui MP riihmas.
2011, 2011, topeltpime I1I faasi Vorreldes MP rithmaga saavu-
2011, platseebokontrolliga tas MPR-Ri rithmas kuuel
Dimopoulos uuring iile 65 a esma- eelvalitud alaskaalal MIDi
2013) diagnoositud miieloo- suurem osakaal.

miga patsientidel.

MPR-R (n = 152) vs.

MPR (n = 153) vs. MP

(n=154)
MM-018 Mitmekeskuseline, QLQ-C30, Elukvaliteet oli soltuvuses
(Alegre 2012,  avatud, vordlusgrupita QLQ-MY20  ravivastusest jargmistel alaskaa-
Alegre 2010, III faasi uuring kor- ladel: rolli funktsioneerimine,
Yong 2010) duva ja refraktaarse sotsiaalne ja emotsionaalne

miieloomiga patsienti-
del (n = 587). Lenali-
domiid ja korgdoosis
deksametasoon.

funktsioneerimine ja valuskoo-
rid.

Allikas: [51]
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Lisa 9. Stsenaariumide kulude arvutamine

Stsenaarium ,,2012. a EHK loetelu“

ASCTks SOBIVAD PATSIENDID

Stsenaarium ,,Koéigile esmavalikuna bortesomiib*

ASCTks SOBIVAD PATSIENDID

Teenuse Kuuri Kuuri- Kuuride Patsien- Kulu
kood hind € de arv hind € tide arv kokku €
Induktsioon  317R 1130 4 4 520 20 90 400
Retsidiiv 317R 1130 4 4 520 20 90 400
180 800
Esmane induktsioon 90 400
Retsidiiv 90 400
ASCTks MITTESOBIVAD PATSIENDID
Teenuse Kuuri Kuuri- Kuuride Patsien- Kulu
kood hind € de arv hind € tide arv kokku €
Induktsioon  317R 1130 8 9 040 40 361 600
Retsidiiv 317R 1130 6 6 780 40 271 200
azgomﬁ o 1130 12 13 560 16 216960
849 760
Esmane induktsioon 361 600
Retsidiiv 488 160
KOKKU 1030 560
Esmane induktsioon 452 000
Retsidiiv 578 560
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Raviskeem  yg'e Uy hind€ ary  kokku€
Induktsioon VCD 5050 4 20200 20 404 000
Retsidiiv VCD 5050 4 20200 5 101 000
Lenalidomiidja 5 799 4 23160 7 0
MPT 280 6 1 680 8 13 440
Sdilitusravi  Bortesomiib 2290 12 27 480 3 82 440
600 880
indukisioon 404 000
Retsidiiv 196 880

ASCTks MITTESOBIVAD PATSIENDID
Raviskeem Kuuri Kuuride Kuqride Patsientide Kulu
hind € arv hind € arv kokku €
Induktsioon VMP 5010 8 40 080 30 1202400
Retsidiiv VMP 5010 6 30 060 6 180 360
MPT 280 6 1 680 12 20 160
Talidomiid 140 12 1 680 12 20 160
Induktsioon MPT 280 6 1 680 10 16 800
Retsidiiv VMP 5010 6 30 060 10 300 600
Talidomiid 140 12 1 680 4 6 720
1747 200
Retsidiiv 528 000
KOKKU 2 348 080
iElllsdl?lzll(l::ioon 1623200
Retsidiiv 724 880
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Stsenaarium ,,Optimaalseim bortesomiibi manustamine®

ASCTks SOBIVAD PATSIENDID (“Bortesomiib koigile”)

Raviskeem 00 Gy hind€ o arv  Kokku
Induktsioon  VCD 5050 4 20200 20 404 000
Retsidiiv VCD 5050 4 20200 5 101 000
Lenalidomiidja 5 79, 4 23160 7 0
MPT 280 6 1 680 8 13 440
Sailitusravi Bortesomiib 2290 12 27 480 3 82 440
600 880
Esmane induktsioon 404 000
Retsidiiv 196 880
ASCTks MITTESOBIVAD PATSIENDID (,,Koéigile MPT*)
Raviskeemide Kuuri Kuuri- Kuuride Patsientide Kulu
hinnad hind € dearv hind € arv  kokku €
Induktsioon =~ MPT 280 8 2 240 40 89 600
Retsidiiv VMP 5010 6 30 060 40 1202400
Talidomiid 140 12 1 680 16 26 880
1 318 880
Esmane induktsioon 89 600
Retsidiiv 1229 280
KOKKU 1919 760
Esmane induktsioon 493 600
Rewidin 6814261
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The Health Technology Reports Series has been by the Department of Public Health, University of Tartu.

Effectiveness and costs of treatment strategies in patients with
multiple myeloma

Summary

Objectives: To compare the costs and clinical effectiveness of multiple myeloma treatment strategies
(current formal care vs new treatments — bortezomib, thalidomide and lenalidomide) and to evaluate
budget impact of the new treatment strategies to Estonian Health Insurance Fund.

Methods: A literature search on the effectiveness, safety and cost-effectiveness of the medicines
was conducted in June and August 2013 based on the PubMed and Cochrane Database of System-
atic Reviews databases. Studies were selected using predefined selection criteria. For effectiveness
and safety, 64 articles met the inclusion criteria. Of these, 8 meta-analyses which gave the most
valuable information for answering research questions were included in the report. For cost-effec-
tiveness, 2 studies met the criteria and were discussed in the report.

To assess the current costs of multiple myeloma treatments, the data of costs and turnover were
obtained from the State Agency of Medicines. The incidence of new multiple myeloma cases was
received from the Estonian Cancer Registry.

Results: The literature review shows that in patients eligible for autologous stem cell transplantation
(ASCT), the VAD treatment scheme is less effective than new treatment schemes (including borte-
zomib and thalidomide). The median progression-free survival with the VAD scheme was 25-30
months and with new schemes, 26—38 months. ASCT ineligible patients currently used the MP and
MPT schemes and had progression-free survival of 9—18.5 months and 13—-27.5 months respectively.
The new VMP scheme had progression-free survival of 24 months. Among maintenance treatment
schemes, thalidomide was compared with lenalidomide and observation (no schemes used). Thalid-
omide had an overall survival gain of 8-27% and lenalidomide 8% compared to observation. The
cost-effectiveness results in the sources showed that the VMP scheme (compared to MP, MPT and
MPR-R) and MPT (compared to MP, VMP and CTDa) were the most cost-effective. Incremental
cost per QALY in VMP was €44,262 and for MPT, €10,583 in comparison with the MP scheme.

When analysing the budget impact to Estonian Health Insurance Fund, schemes using bortezomib
in all patients as the first line treatment would create a €2.3 million additional cost. If bortezomib
schemes were given to all ASCT eligible patients as the first line and to ASCT ineligible patients as
the second line treatment after the MPT scheme, additional costs were €1.9 million for the whole
patient cohort. The cost-effectiveness of myeloma treatment strategies was assessed in a simplified
way — ICER was calculated per progression-free life-year. ICER per one progression-free life-year
was €107,993 if all patients were given schemes using bortezomib, and €72,885 if bortezomib schemes
were given to all ASCT eligible patients as the first line and as the second line to ASCT ineligible
patients.

Conclusions: New myeloma treatments are more effective than the current treatment with old
schemes, but also create additional costs. However, based on evidence from literature, new medicines
(bortezomib) should be added to first and second line treatment of multiple myeloma.

Reference: Ménnik A, Lutsar K, Kaare A, Kasak K, Kiivet R-A. Miieloomtdve ravistrateegiate
efektiivsus ja kulutdhusus. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2013.
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