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SISSEJUHATUS

Kopsuvéhk on (ks enim surmasid pdhjustav vahitiipe maailmas, mis pohjustab rohkem
surmasid kui rinna-, eesnddrme- ja kolorektaalvahk kokku. Iga aasta haigestub maailmas
kopsuvahki ligikaudu tiks miljon inimest, neist 75% on mehed ning 25% naised (Tartu Ulikooli
Kliinikum). Eestis haigestub kopsuvéhki iga aasta umbes 700 inimest ning esmajuhtumite arvult
paikneb kopsuvahk neljandal kohal (Mé&gi ja Aareleid, 2009: 640). Kopsuvahki liigitatakse
kaheks alamtliibiks: véikerakuline ja mittevéikerakuline kopsuvéhk. Esimene neist moodustab
15% kdikidest kopsuvahi juhtumitest ning teine 85%. Kopsuvéhi kdrge suremuse pdhjus on
seotud sellega, et suur osa kopsuvahi juhtumitest diagnoositakse sellises staadiumis, kus vahk on
juba kaugele arenenud ning mis muudab ravivdimalused piiratumaks. Kopsuvéhi kdige
viimasem staadium on metasteerunud staadium. Selles staadiumis on vahk levinud juba
kopsudest kaugemale teistesse keha piirkondadesse ning sel juhul ei ole véimalik vahki enam

valja ravida. Sel juhul on ainult vdimalik véhi edasine areng vaid pidurdada mdneks ajaks.

Tanu geeniteaduste ja meditsiini valdkonna kiirele arengule on juba mdnda aega teada, et
paljudel haigustel on tihe seos geenidega. Metastaatilise mittevaikerakulise uurimisel on
avastatud geneetiline korvalekalle (onkogeen EML4-ALK), mis on seotud véhi arenguga. Antud
onkogeen pohjustab vahi rakkude Kkiiret kasvu ning levikut. EML4-ALK onkogeeni
esinemissagedus on 3-5% MVRKYV patsientide hulgas (Shaw et al., 2013). Geenide ja haiguste
vaheliste seoste avastamine on hakanud kujundama ka ravimifirmade ravimite véljaarendamise
protsessi. Ravimifirmad on hakanud arendama ravimeid, mis on suunatud haiguse vastu ja seda
geneetilisel tasemel tekkivate pdhjuste vastu. Uheks selliseks ravimifrmaks on Pfizer, kes on
véljaarendanud ravimi — krisotiniib. Krisotiniib on ndidustatud metastaatilise mittevéikerakulise
kopsuvéhi patsientidele, kellel on molekulaarsete testidega diagnoositud EML4-ALK
mutatsiooni olemasolu. Krisotiniibi toime labi antud mutatsioonile peatub véhi rakkude kasv
ning areng. Erinevate kliiniliste uuringutega, kus on vorreldud krisotiniibi standardraviga, on

naidatud krisotiniibi mitmeid eeliseid standardravi ees. Neist olulisemateks on véhi arengu



peatamine pikemaks ajaks kui standardravi puhul ning patsientide oluliselt parem elukvaliteet

ravi ajal.

Tanapéeva maailmas, kus meditsiini kiire arengu tulemusena arendatakse vélja iha rohkem uusi
ravimeid, tehnoloogiaid ja seadmeid, on riigil vaja teha valikuid, milliseid neist lisada
tervishoiususteemi. Valikuid antud tervisetehnoloogiate vahel sunnib tegema ka piiratud eelarve.
Otsuste tegemiseks kasutavad tervisepoliitika edendajad majanduslikke hindamisi. Majanduslik
hindamine kujutab endast tervisetehnoloogia majandusliku efektiivsuse analtisi ning selleks
vOrreldakse uue potentsiaalse tervisetehnoloogia rakendamisele voetavuse korral tekkivaid
kulusid ning tulusid vorreldes teiste alternatiivsete vOi hetkel kasutusel olevate variantidega.
Efektiivsemaks kujuneb see tervisetehnoloogia, mis suudab vorreldes alternatiividega anda
vaiksemate kulutustega paremaid tulemusi. Tulemuste all mdeldakse inimese tervisliku seisundi

paranemist, néiteks eluea pikenemise voi elukvaliteedi paranemise kujul.

Majanduslik hindamine on tervisepoliitiliste otsuste tegemises olulisel kohal. Enne mingi uue
tervisetehnoloogiat puudutava otsuse tegemist, on oluline analliisida labi k&ik konkreetset
tervisetehnoloogiat puudutavad nii meditsiinilised kui ka majanduslikud aspektid. Juhul Kkui
majanduslik analuls on puudulik, vdidakse votta vastu otsus, mis vdib pikas perspektiivis riigi

tervishoiusiisteemi negatiivselt mdjutama hakata.

Krisotiniib, kui uus ravim metastaatilise kopsuvéhi patsientide ravis, on aktuaalne teema olnud
juba mitmeid aastaid ning viimastel aastatel on see teema paevakorras ka Eestis. 2013. aastal
andis Eesti Onkoteraapia Uhing sisse taotluse lisamaks krisotiniib Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetellu. Senini pole taotlust rahuldatud. Antud taotluse pdhjal on tehtud ka
mdned lihtsustatud kulut6hususe analulsid. Jargmisena otsustakse krisotiniibi lisamise kohta

tervishoiuteenuste loetellu 2016. aasta sugisel.

Kéaesoleva magistritod eesmargiks on hinnata krisotiniibi kulutéhusust vérreldes standardraviga
(kemoteraapia) Eesti tervishoiustisteemis teise rea ravina. Majandusliku hindamise meetodina
kasutati kulutbhususe anallitsi. Vajalikud kuluandmed saadi Eesti Haigekassalt, Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste loetelust, Tartu Ulikooli Kliinikumi eksperdilt, Tartu Ulikooli

Kliinikumi haigla apteegist. Kliinilised andmed vdeti Kliinilisest uuringust PROFILE 1007.



Majandusliku mudelina kasutati Markovi mudelit. Analutsi uUlesehitamisel vOeti arvesse teiste
riikide krisotiniibi kulutdhususe toid.

Antud magistrito6 raames labiviidud krisotiniibi pdhjalik kulutGhususe analtlis annab panuse
otsustamaks krisotiniibi lisamise Ule Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu.

T60 eesmargi taitmiseks on pustitatud jargmised uurimisulesanded:

1. Anda Ulevaade krisotiniibist ja kopsuvéhist ning nendega seotud aspektidest;

2. Anda ulevaade majanduslikust hindamisest, analliisimeetoditest ning tuua Vvélja
farmakogeneetika eriparad;

3. Anda Ullevaade varasematest krisotiniibi majandusliku hindamise t6ddest rahvusvahelise
kirjanduse pdhjal,

4. Viia labi krisotiniibi kulutdhususe anallilis Eesti tervishoiuststeemis, hinnatakse Eesti

Haigekassa seisukohalt.

Antud magistritod on jaotatud kaheks suuremaks osaks: teoreetiline ja empiiriline osa.
Teoreetilises osas antakse Ulevaade krisotiniibi ja kopsuvéhiga seotud aspektidest, majandusliku
hindamise meetoditest ning varasematest krisotiniibi kulutGhususe to6dest. Empiirilises osas

analtsitakse krisotiniibi kulutdhusust Eestis



1. KRISOTINIIBI, KOPSUVAHI JA MAJANDUSLIKU
HINDAMISE TEOREETILINE KASITLUS

1.1. Krisotiniibi ja kopsuvahiga seotud aspektid

Krisotiniib (toimeaine, ravimi nimetus — Xalkori) on viimaste aastate (ks uuemaid ning
aktuaalsemaid vahivastases ravis kasutatavaid ravimeid. Krisotiniibi kasutatakse metastaatilise
mittevdikerakulise  kopsuvdhi (MVRKYV) patsientide ravis, Kkelle vahikoest on
molekulaartestidega tuvastatud spetsiifiline geneetiline korvalekalle - onkogeen EML4-ALK.
Kirjanduses nimetatakse antud geneetilise kdrvalekaldega patsiente ALK-positiivseteks. EML4-
ALK onkogeen avastati esimest korda 2007. aastal ning see tekib kahe geeni - EML4
((ehhinoderm mikrotuubul seotud valk-4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4)) ja
ALK ((anaplastiline limfoom-kinaas, (anaplastic lymphoma kinase)) - kokkusulandumisel
kromosoomis. EML4-ALK onkogeen pdhjustab kasvjarakkude jagunemist ning vohamist, mille
tagajarjel kasvaja suureneb ning levib teistesse keha organitesse. ALK-positiivsuse
esinemissagedus MVRKYV patsientide hulgas on 3-5% ning see esineb patsientidel, kelle
vahittiidp on adenokartsinoom, kes pole kunagi vOi on vahesel méaéral suitsetanud ning on
nooremas vanuses. Keskmine vanus EML4-ALK mutatsiooniga patsientidel on 52 aastat
(vahemikus 21-82 aastat). (Soda et al., 2007; Solomon et al., 2009; Shaw et al., 2009)

Krisotiniibi funktsiooniks, nagu ka mitmetel teistel vahiravis kasutatavatel sihntméark ravimitel, on
pidurdada onkogeeni talitlust, mille tulemusena I8petavad kasvajarakud jagunemise ning edasi
levimise. Krisotiniib on tableti kujul ravim, mida vbetakse kaks korda pdevas ning ravi kestab
seni kuni ilmneb, et ravim enam ei toimi, mis valjendub vahi edasise arengus. (Shaw et al., 2013)
Krisotiniib tuli esimesena turule 2011. aastal USAs ndidustatuna metastaatilise MVRKV ALK-
positiivsetel patsientidel (O'Bryant et al., 2013).



Kopsuvéhk on tks enim surmasid pdhjustav vahitiipe nii meestel kui ka naistel (Jemal et al.,
2011: 75) (Joonis 1. Vanuseliselt...). Igal aastal sureb kopsuvahki rohkem inimesi, kui rinna-,
eesndarme- ja soolevdhki kokku (National Cancer Institute (statistika). Aastas haigestub
kopsuvahki tGle maailma ligi miljon inimest, kellest 75% mehed ja 25% naised. Rahvusvaheliste
prognooside kohaselt vdib see arv 2025. aastaks tdusta 10 miljonini. (Tartu Ulikooli Kliinikum)
2008. aastal moodustas kopsuvdhk maailmas 13% (1.6 miljonit) kdikidest vahijuhtumitest ja
18% (1.4 miljonit) vahist pdhjustatud surmadest. Kdige rohkem esineb kopsuvahki arenenud
riikides, kus seda on 2-5 korda rohkem kui arenguriikides. Haiguse kdrge esinemise pdhjusena
peetakse erinevaid riskifaktoreid (nt suitsetamine, Ghusaaste, radoon, asbest, geneetika (Cancer
research UK)). (Jemal et al., 2011: 75)
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Joonis 1. Vanuseliselt standardiseeritud Euroopa Liidu meeste ja naiste erinevate vahitlpide
suremuse madra trendid aastast 1970-1974 kuni 2005-2009 ning prognoositavad méaarad aastaks
2015.

Allikas: joonis (Malvezzi et al., 2015), autori kohandused (tekts tdlgitud eesti keelde).



Kopsuvéhk (ja dldiselt vahk) tekib rakkude kontrollimatu kasvu ning vohamise tagajarjel.
Kontrollimatu rakkude arengu tulemusena tekivad kopsudesse kasvajad, mis hakkavad segama
kopsude funktsioneerimist. (Tartu Ulikooli Kliinikum) Kopsuvéhi kdrge suremus on seotud
kopsuvahi suurusega, mistdttu on nendes esinevaid kasvajaid keeruline tuvastada. 80% juhtudest
avastatakse kopsuvahk kaugele arenenud faasis. (Eesti Vahiliit) Enamasti avastatakse kopsuvahk
vanematel inimestel. Juhtumid, kus kopsuvahk esineb alla 45 aastasel inimesel, on pigem
haruldased. (Pubmed Health).

Kopsuvéhk jagatakse kaheks alamtiiibiks: mittevéikerakuline kopsuvahk (MVRKYV) ja
véikerakuline kopsuvahk (VRKV). MVRKYV moodustab 80% kdikidest kopsuvahi juhtumitest
ning VRKV 20%. (Herbst et al., 2008: 1367) Antud alamtiiubid erinevad Uksteisest suuruse,
histoloogia, leviku kiiruses algkoldest imbritsetavatesse organitesse (MVRKYV levib aeglasemalt
kui VRKYV) ja ravivdimaluste kohapealt. MVRKYV jaotatakse omakorda kolmeks alaliigiks:
adenokartsinoom, lamerakk kartsinoom ja suurrakk kartsinoom (Herbst et al., 2008: 1367; Sun et
al., 2007: 778).

Lamerakk kartsinoom hakkab arenema kopsudes olevatest lamedatest rakkudest, mis asuvad
kopsude hingamisteede sisemuses. Vahk avastatakse tavaliselt kopsude sisemusest, bronhide
ldheduses. Lamerakk kartsinoomi tekkel on olemas tihe seos suitsetamisega, mis on suurem
vOrreldes teiste MVRKYV alamtlupidega. (Herbst et al., 2008: 1367; Sun et al., 2007: 779) Véhk
areneb aeglaselt ning véhi asukoha tGttu avastatakse see véhitilp enamasti varem kui teiste

vahitulpide puhul. Lamerakk kartsinoomi tekke sagedus on viimastel aastatel hakanud langema.

Erinevalt lamerakk kartsinoomist, on adenokartsinoomi esinemissagedus hakanud tdusma.
Adenokartsinoomi puhul hakkab védhk levima teistesse organistesse haiguse juba varajases
staadiumis. Vahk hakkab arenema rakkudest, mille tlesandeks on lima eritamine (Sun et al.,
2007: 779). Vahi tekkel esineb seos suitsetamisega, kuid mitte nii suurel méaral kui lamerakk
kartsinoomi puhul. Enamasti on seda véhitulpi seostatud mittesuitsetamisega. Antud vahitlupi

esineb rohkem naistel ning nooremas eas inimestel. (Herbst et al., 2008: 1367)



Suurakk kartsinoom vdib tekkida kopsu igasse piirkonda. Kasvab ja levib Kiiresti, mille t6ttu on
teda keeruline ravida. Esineb seos suitsetamisega. (Sun et al., 2007)

Eestis haigestub kopsuvahki igal aastal ligikaudu 700 inimest, neist 80% on mehed ning 20%
naised. Eestis asub kopsuvdhk esmajuhtumite arvult neljandal kohal, moodustades 9.9%
kdikidest véhijuhtumitest. Suurema esmajuhtude arvuga on kaar- ja parasoolevahk (10.9%),
nahavéhk (11.8%) ja eesnadrmevéhk (12.2%). (Méagi ja Aareleid, 2009: 640) Surmade arvult on
kopsuvahk meestel esimesel kohal ning naiste hulgas neljandal kohal. 2009. aastal suri Eestis
kopsuvéhki 646 inimest, neist 510 meest ja 136 naist. (Eesti Vahiliit) Eesti Vahiregistri andmetel
jagunesid 2003-2007 aastatel kopsuvéhi alamtiitubid meestel jargmiselt: kdige sagedasemalt
esines lamerakk kopsuvahki (39% kaikidest esmajuhtumitest), seejérel vaikerakuline kopsuvahk
(16%), adenokartsinoom (12%) ning suurrakk kartsinoom (6%). Naistel oli esimesel kohal
adenokartsinoom (29% koikidest juhtumitest), lamerakuline vahk (18%), véikerakuline (15%) ja
suurrakk véhk (8%). (Jaal, 2010: 7) Alates aastast 1990 on kopsuvahi esinemissagedus meestel
hakanud langema, naistel aga péarast varasemat tdusu on olukord hakanud stabiliseeruma (Joonis
2. Kopsuvabhi...) (Mégi ja Aareleid, 2009: 638).
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Joonis 2. Kopsuvahi standardiseeritud haigestumiskordajad Eestis aastatel 1986-2007.
Allikas: (Jaal, 2010: 6).
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Iga vahitlibi raviotsuse madramisele eelneb vahi staadiumi kindlaks tegemine. Staadiumitega
kirjeldatakse vahi arengut ehk kui kaugele on véhk algkoldest levinud. Mida kdrgem on
staadiumi number, seda kaugemale on vahk arenenud.Vahi arengus eristatakse nelja staadiumit:
[, 11, 11 ja V. 111 staadiumil on veel alamstaadiumid I11A ja I11B. Naiteks | staadiumi kopsuvahi
korral paikneb vahk kopsudes lokaalselt ning ei ole teistesse piirkondadesse levinud. 1V
staadiumi puhul on aga tegemist staadiumiga, kus vahk on kdige rohkem arenenud ning levinud.
Sel juhul esineb véhki suures ulatuses mdlemas kopsus ning on levinud (metasteerunud) ka
Umbritsevatesse organitesse. Vahi staadiumist s6ltuvad arsti poolt madratavad ravimeetodid ning
patsiendi edasised valjavaated. (Mirsadraee et ., 2012; Rice, 2013)

Metasteerunud MVRKYV korral on véhk levinud keha teistesse organitesse (nt kopse tmbritsev
piirkond, aju ja luud). Metasteerunud MVVRKYV korral ei ole haigusest véljaravimine vdimalik,
kill aga saab leevendada haigusest tulenevaid siimptomeid, pikendada eluiga ja parandada
elukvaliteeti. Metastaatilise MVRKYV korral jagunevad ravimeetodid kaheks: otsene vahivastane
ravi (kemoteraapia, sihtmark ravi) ning mitte otsene vahivastane ravi ehk leevendusravi ehk
parim toetatav ravi. Kui kahe esimese ravimeetodi (kemoteraapia ja sihtmérk ravi) puhul on ravi
suunatud otseselt vahi vastu vditlemiseks, siis leevendusravi eesmark on leevendada haigusest
ning vahivastasest ravist tulenevaid vaevusi ning sumptomeid. (Peters et al., 2012; Zafar et al.,
2009)

Kemoteraapiat kasutatakse kas véhivastase ravi eesmargil, eluea pikendamiseks v@i haigusega
kaasnevate stmptomite leevendamiseks. Sageli kasutatakse kemoteraapiat koos teiste
ravimeetoditega, naiteks Kiiritusravi ja opereerimine. Kemoteraapia ravimite eesmargiks on
havitada vahi Kiiresti jagunevaid rakke. Kemoteraapia ravimid on ebaspetsiifilised, mis tdhendab,
et ravimid ei suuda eristada vahirakke teistest organismis normaalselt talitletavatest rakkudest
(nt luutdi ja juuste kasvu reguleerivad rakud), kes samuti jagunevad kiiresti. Kuna kemoteraapia
ravimid vOtavad lisaks véhirakkudele sihtmérgiks ka normaalsed rakud, siis selle tulemusena
tekivad erinevad korvalmdjud, néiteks juuste véljalangemine. (MedlinePlus) Lisaks p&hiravina
kasutamisele kasutatakse kemoteraapiat ka tdiendava ravina. Naiteks kasutatakse seda enne
operatsiooni kasvaja suuruse kahandamisel ja enne Kiiritusravi ravi efektiivsuse tdstmiseks.

Uurimuste pdhjal on néidatud, et kemoteraapia kasutamine enne kasvaja opereerimist tdstab
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hilisema ravi efektiivsust ning aitab paremini taluda raviga kaasnevaid kdrvalmdjusid. (Molina et
al., 2008: 6)

Sihtmark ravi on Uks uuemaid ja huvitavamaid arenguid t&napdeva onkoloogia valdkonnas.
MVRKY uurimisel molekulaarsel tasemel on leitud, et osadel vé&hitutpidel esinevad
spetsiifilised geneetilised mutatsioonid, millel on tihe seos véhi arenguga. Meditsiini seisukohalt
aitab sellise informatsiooni teadmine arendada valja uusi efektiivsemaid ravimeid, mis on
suunatud just kindlate haigust pdhjustavate mutatsioonide vastu. Véhiravis annab sihtmérk ravi
olulise eelise kemoteraapia ees, kuna ravi spetsiifilisuse tottu havitatakse ainult vahirakke jattes
samal ajal terved normaalsed rakud méjutamata. (Jett ja Carr, 2013; Molina et al., 2008)

Téanaseks on sihtmark ravimeid arendatud valja rinna-, soole- ja kopsuvahi vastu. Enamasti
toimivad need ravimid kasvajarakkude kasvu ja leviku pidurdajana (nt kopsuvéhi vastu ravim
erlotiniib). Néiteks ks kopsuvéhi ravis kasutatav ravim bevatsisumaab blokeerib vahirakkude
kasvu eest vastutava kasvufaktori t66d, mille tulemusena ei teki vahil uusi veresooni hapniku ja
toitainete transpordiks, ning vahk ei saa enam edasi areneda. (Jett ja Carr, 2013; Molina et al.,
2008)

Sihtmark ravi Ulheks eeliseks vOrreldes kemoteraapia ning kiiritusraviga on ravi mugavus.
Erinevalt kemoteraapiast ning kiiritusravist, mille korral peab patsient kdima regulaarselt haiglas,
kus protseduuri labiviimiseks Ghendatakse patsient masinate kiilge, on sihtmark ravimid tableti
kujul. Patsient saab ravimeid manustada iseseisvalt koduses keskkonnas ilma et sellega
kaasneksid mingid ebamugavust valmistavad tegevused. Sihtmérk ravi oluliseks eeliseks on ka
asjaolu, et see suudab kasvaja arengut pidurdada oluliselt pikemaks ajaks kui kemoteraapia ning

parandab oluliselt ka patsiendi elukvaliteeti. (Jett ja Carr., 2013; Shaw et al., 2013).

Metastaatilist MVRKYV ei ole vdimalik valja ravida. Pérast otsese vahivastase ravi [6ppu hakkab
patsient saama leevendusravi, mille eesmark on muuta patsiendi elu haigusperioodil erinevate
vOimaluste abil vb6imalikult mugavaks. (Zafar et al., 2009) Leevendusravi kasutatakse kogu
otsese véhivastase raviperioodi jooksul ehk nii ravi alguses, keskel kui ka I6pufaasis.

Leevendusravi all mdeldakse patsiendi vaevuste leevendamist ravimitega (nt valuvaigistid),
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pishholoogilise abi pakkumine haiguse ning Gldise olukorraga toimetulekuks ning ka abi
erinevates sotsiaalsetes kisimustes. (Lester et al., 2013: 129)

Metastaatilise MVRKYV ravi kujutab endast sustemaatilist mitmest etapist koosnevat raviskeemi.
Olenevalt patsiendi tervislikust seisundist vOib ravi piirduda esmase, teisese ja kolmanda
raviliiniga ning mille juurde lisandub veel ka leevendusravi. Raviotsuste tegemisel vdetakse
arvesse vahi histoloogiat, molekulaarset profiili, patsiendi vanust, Uldseisundi staatust
(performance status - kirjeldab patsiendi tervislikku seisundit vahemikus 0-4), teisi haigusi ning
patsiendi eelistusi (Cancer research UK). Kdik metastaatilise MVRKV patsiendid, kelle
uldseisundi staatus on vahemikus 0-2, peaksid saama stistemaatilist ravi. (Peters et al., 2012: 58)

Esmase liini ravina kasutatakse plaatinapreparaatidel pdhinevat ravi kombinatsioonis
kemoteraapia ravimitega. Plaatinapreparaatidel p&hinev kemoteraapia pikkus on tavaliselt 4-6
kuuri. Kliinilistes uuringute pdhjal on néidatud, et antud ravi kombinatsioon pikendab elulemust,
parandab elukvaliteeti ning hoiab patsiendi simptomid kontrolli all. (Peters et al., 2012) Esmase
liini ravina vdib kasutada ka sihtmérk ravi. Nditeks EGFR mutatsiooniga kopsuvahi patsientide
korral kasutatakse ravimeid erlotiniib vdi gefitiniib. Erinevate uurimuste p&hjal on naidatud, et
antud ravimite kasutamisel esmase liini ravina annab kdrgemaid ravivastuse méaarasid, pikendab
haiguse progressioonivaba perioodi ning parandab ka elukvaliteeti vorreldes kemoteraapia

kasutamisel esmase liini ravina. (Peters et al., 2012: 57)

Kui esmase liini ravi ei toimi patsiendile, siis liigutakse edasi jagmise ehk teise liini ravi juurde.
Erinevalt esimese liini raviskeemist kemoteraapia korral, kus kasutati erinevate ravimite
kombinatsioone, kasutatakse teises liinis ravimeid (dotsetakseel ja pemetrekseed) eraldi. Ka
sihtmark ravi kasutatakse teise liini ravis. Kui ka teise liini ravi ei anna patsiendile vajalikku
mdju, siis vOetakse kasutusele kolmanda liini ravi, mis kujutab endast tavaliselt leevendusravi.
(Peters et al., 2012: 59)
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EML4-ALK onkogeeni tuvastamiseks kasvajakoest kasutatakse mitmeid
molekulaarteste/meetodeid. Testid erinevad (Uksteisest tehnoloogia, kasutavate seadmete,
tooprotsessi, tulemuste saamisele kuluva aja, analtttiliste parameetrite (tundlikkus, spetsiifilisus)
ja  ka hinna poolest.  ALK-positilvsuse  tuvastamiseks  kasutatakse  jargmisi
molekulaarteste/meetodeid: kdige levinumad on immunohistokeemiline test (IHC -
immunohistochemistry) ja fluorestsents in situ hibridisatsiooni (FISH - fluorescence in situ
hybridization) test, kuid lisaks kasutatakse ka veel pdoérdtranskriptsiooni poliimeraas ahela
reaktsiooni (RT-PCR-reverse transcriptionpolymerase chain reaction) ja teise pdlvkonna
sekveneerimist (NGS — next generation sequencing). (Doshi et al., 2015)

RT-PCRIi ja NGSi kasutatakse tavapraktikas isna vahe. RT-PCRIi kasutamise vahesus on tingitud
tehnoloogia keerukusest, mis eeldab korrektsete tulemuste saavutamiseks kdrge kvaliteediga
proove, mida on aga vahikoest ja lisaks erinevate ainetega t66tlemise tottu raske saada. Antud
meetodit ei soovitata kasutada ALK-positiivsuse tuvastamiseks. NGS seevastu suudab otsitavaid
geneetilisi isedrasusi tuvastada tunduvalt tdpsemini ning tal on ka rohkem rakendusi, kuid NGSi

kasutamine on pigem rohkem tulevikuga seotud. (Doshi et al., 2015)

FISH ja IHC on pGhilised ALK-positiivsus tuvastamiseks kasutavad testid. FISHi peetakse antud
testide hulgas kuld standardiks. Testi pdhimdte seisneb geneetilise kdrvalekalda kindlaks
tegemises labi spetsiifiliste varvide seondumise geneetilise materjaliga. Testi oluliseks eeliseks
on kadrge efektiivsus. Atherly ja Camidge, 2012 oma t66s hindasid testi efektiivsuseks 100%.
IHC testi pdhimdte seisneb antikehade kasutamises ALK-positiivsuse tuvastamisel. Testi
efektiivsus, tuginedes Atherly ja Camidge, 2012 tddle, on 80%. Kuna IHC efektiivsus on
madalam kui FISHil, siis kasutatakse FISHi kinnitava testina IHC positiivsete tulemuste
kontrollimiseks. (Atherly ja Camidge., 2012; Conklin et al., 2013; Thunnissen et al., 2012: 247)

Doshi ja kolleegid., 2015 vordlesid oma td0s he aspektina IHC ja FISH testide erinevate
kasutus strateegiate kulusid USA ja Euroopa laborites (vt tabel 1). To0s néidati, et erinevate testi
kasutus strateegiate keskmised hinnad olid USAs kdrgemad kui Euroopas. IHC positiivsed pluss
FISH Kkinnitava testina maksab vaid modnevorra rohkem kui kasutades ainult IHCd, kuid

vOimaldab see eest saada tapsemaid tulemusi. IHC ja FISHiga kdikide patsientide testimine
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osutus aga oodatavalt kdige kulukamaks. Oluline erinevus esineb IHC ja FISH testide hinnas,
kus FISH on 3-4 korda kallim kui IHC.

Tabel 1. IHC ja FISH testi erinevate kasutus strateegiate keskmised hinnad dollarites USA ja
Euroopa laborites.

Testi kasutusstrateegia Keskmine hind (dollar) | Keskmine hind (dollar)
USAs Euroopas

Ainult IHC 90.07 68.69

Ainult FISH 351.78 210.77

IHC positiivsetele tulemustele 104.12 77.11

FISH kinnitava testina

IHC ja FISH tehakse 441.85 279.46

paralleelselt kdikidele

patsientidele

Allikas: (Doshi et al., 2015).

Krisotiniibi kohta on tehtud mitmeid kliinilisi uuringuid, mille kdigus on vorreldud selle ravi
efektiivsust teiste metastaatilise MVRKV korral kasutatavate ravimeetoditega. Peamiste
olulisemate tulemustena on valja toodud, et vOrreldes standardraviga peatab krisotiniib vahi
edasise arengu tunduvalt pikemaks ajaks, patsiendid reageerivad ravile kiiremini ning paremini

ja patsientide elukvaliteet on margatavalt parem.

Olulisemate tulemusnditajatena on krisotiniibi kliinilistes uuringutes hinnatud progerssioonivaba
elulemust, ravivastuse maéra, uldist elulemust. Progressioonivaba elulemus on ajaperiood, mis
algab ravi alustamisega ning kestab senini, mil ilmnevad esimesed tdendid vahi
progresseerumise kohta. Progressioonivaba elulemust kasutatakse sageli Kliinilistes katsetes
naitamaks ravi toimimist. Ravivastuse maar néitab protsentuaalselt nende patsientide osa, kellele
ravim mdjub. Kasvaja korral mdjub ravi sel juhul, kui kasvaja arengu on kas peatunud vdi on ta
hakanud kahanema. (O'Bryant et al., 2013; Shaw et al., 2013) Uldine elulemus naitab aega, kui
kaua patsient elab péarast haiguse diagnoosimist voi ravi alustamist (National Cancer Institute

dictionary).
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Uuringud 1001 ja 1005 (Shaw et al., 2011) on esimesed krisotiniibi kohta tehtud uuringud. Neis
uuringutes vorreldi krisotiniibi ravi efektiivsust standardraviga. Uuringus 1001 (1. faasi uuring,
alustati 2006) osales 125 patsienti, uuringus 1005 (2. faasi uuring) oli 261 patsienti (vt tabel 2).
Patsientideks olid metastaatilise MVRKV ALK-positiivsed, kes olid varem esimeses ravi etapis

saanud standardravi. Ravi efektiivsust hinnati jargmiste nditajate pdhjal: objektiivne ravi vastuse
madr, ohutus, taluvus, aeg ravi toimeni, ravi mgju kestus, progressioonivaba elulemus ja tldine
elulemus. Olulisemate tulemusnéitajatena oli progressioonivaba elulemuse mediaan uuringus
1001 9.2 kuud ja 8.5 kuud uuringus 1005. Objektiivne ravivastuse méaéar 60% (PROFILE 1001) ja
53% (PROFILE 1005). Ravivastuse kestuse mediaan 12 kuud (PROFILE 1001) ja 10.75 kuud
(PROFILE 1005). Sagedasemateks korvalmGjudeks mdlemas uuringus olid ndgemishéired,
iiveldus, k6hulahtisus, oksendamine, 6deem, kdhukinnisus ja vasimus. 3. ja 4. tdsiduse astmega

kdrvalmdjudeks olid neutropeenia ja alaniini aminotransferaasi taseme tous.

PROFILE 1007 (O'Bryant et al., 2013; Shaw et al., 2013) on rahvusvaheline 111 faasi uuring, kus
osales 347 metastaatilise MVRKV ALK-positiivset patsienti, kes olid eelnevalt saanud
plaatinapreparaatidel pdhinevat kemoteraapiat. Antud uuring vordleb krisotiniibi ravi efektiivsust
vOrreldes kemoteraapiaga teise liini ravina. ALK-positiivsus tehti kindlaks FISH testiga.
Uuringus osalenud patsiendid jaotati kahte gruppi: 173 inimest said krisotiniibi ravi ning 174

kemoteraapiat. Kemoteraapias kasutati ravimitena kas dotsetakseeli v6i pemetrekseedi.

Raviefektiivsuse nditajatena hinnati progressioonivaba elulemust ja ravivastuste maara.
Krisotiniibi korral oli progressioonivaba elulemus kaks korda pikem kui kemoteraapia puhul,
vastavalt 7.7 ja 3.0 kuud. Ravivastuse méaér oli krisotiniibil 65% ja kemoteraapial 20%. Oluline
erinevus seisnes ka ravi toimimise Kiiruses. Krisotiniibil hakkas mdéjuma 6.3 nadalaga,
kemoteraapial kulus selleks kaks korda pikem aeg. Uldine elulemus krisotiniibil oli 20.3 kuud ja
kemoteraapial 22.8 kuud. Kemoteraapia grupi tldise elulemuse néitu tuleb suhtuda skeptiliselt,
kuna suur osa kemoteraapia grupi patsientidest liikusid parast algse ravi toime I6ppu ule ravile
krisotiniibiga. Kd&rvalm@jud olid sarnased varasematele uuringutele, erinevus seisnes

esinemissagedustes.
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Tabel 2. Ulevaade krisotiniibi ning kemoteraapia ravimite (dotsetakseel ja pemetrekseed)
kliiniliste uuringute olulisematest tulemusnéitajatest.

iiniline uuring | PROFILE PROFILE PROFILE PROFILE JMEI
1001 1005 1007 1014
Naitaja
Ravi etapp Hinnati Hinnati ainult Krisotiniib vs Krisotiniib vs Kemoteraapia
ainult krisotiniibi standardravi Il standardravi | ravimid:
krisotiniibi liini ravina liini ravina pemetrekseed vs
dotsetakseel
Krisotiniib Krisotiniib Krisotiniib | Kemo- Krisotiniib Kemo- Peme- Dotse-
teraapia teraapia | trekseed | takseel
Patsientide arv 125 261 173 174 172 171 265 276
uuringus
Progressiooni 9.2 8.5 7.7 3.0 10.9 7.0 2.9 2.9
vaba elulemuse
mediaan kuudes
Ravivastuse maar 61,2% 51,1% 65% 20% 74% 45% ~36 ~36
(%)
Uldine elulemus ~20 ~20 20.3 22.8 17.4 16.7 8.3 7.9
kuudes

Allikas: (Hanna et al., 2004; Shaw et al., 2011; Shaw et al., 2013; Salomon et al., 2014).
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Kliiniline uuring PROFILE 1014 (Salomon et al., 2014) (toimus 2011 jaanuarist kuni 2013
juulini) on viimasemaid Kkrisotiniibi ravi efektiivsust ké&sitlev uuring. Uuringus vorreldi
krisotiniibi kemoteraapiaga esimese rea ravina. Uuringus osales 343 metasteerunud MVRKV
patsienti, kellel tuvastati FISH testiga ALK-positiivsus. Patsiendid ei olnud varem siistemaatilist

ravi saanud.

Patsiendid jaotati juhuslikkuse alusel kahte arvuliselt vordsesse gruppi: krisotiniibi grupp sai iga
péev kaks 250mg tabletti pdevas ja kemoteraapia grupp, keda raviti pemetrekseed pluss
tsisplatiini voi karboplatiiniga. Kemoteraapia kuur toimus iga kolme nadala tagant ja kestis kuni
kuus tsuklit. Ravi peatati jargmistel juhtudel: kui vadhk hakkas edasi progresseeruma, tekkisid
ohtlikud kdrvalmdjud voi patsient soovis loobuda. Kemoteraapia grupi patsiendid voisid haiguse

progresseerumisel minna ule krisotiniibi ravile (70% kemoteraapia patsientidest).

Uuringus vorreldi jargmisi tulemusnéitajaid: progressioonivaba elulemus, objektiivne ravivastuse
maar, Uldine elulemus, ohutus ja patsientide hinnang elukvaliteedile. Progressioonivaba elulemus
oli krisotiniibi korral 10.9 kuud ning kemoteraapia korral 7.0 kuud. Keskmine ravivastuse maar
krisotiniibi puhul 74% ja 45% kemoteraapia korral. Uldises elulemuses ei tekkinud kahe
ravigrupi vahel erinevust (krisotiniib 17.4 kuud ja kemoteraapia 16.7 kuud). K&ige sagedasemate
kdrvalm@judena Krisotiniibi (esinesid 5% vdrra rohkem kui kemoteraapia korral) puhul olid
nagemishéired, kdhulahtisus ja ¢deem. Kemoteraapia korral (esinesid 5% vdrra rohkem Kui
krisotiniibi korral) vasimus, aneemia ja neutropeenia. Enamik koérvalmdjudest olid 1. ja 2.
tdsiduse astmega. Patsientidele tehtud elukvaliteeti hindavate kisimustike p&hjal selgus, et
krisotiniibi raviga kaasnes margatav elukvaliteedi paranemine vdrreldes kemoteraapiaga.
Krisotiniibi korral esines vahem raviga kaasnevaid k6rvalmdjusid kui kemoteraapia korral ning
lisaks tekkisid vahi arengust tulenevad simptomid krisotiniibi korral hiljem kui kemoteraapia

puhul.

Kliiniline uuring JMEI (Hanna et al., 2004) on rahvusvaheline 11l faasi uuring, milles vdrreldi
kahe kemoteraapia ravimi — pemetrekseed ja dotsetakseel — ravi efektiivsust ning kérvalmdjusid
metasteerunud MVVRKYV patsientidel teise liini ravina. Uuringus osales 571 patsienti, neist 265
raviti pemetrekseedi ning 276 dotsetakseeliga. Ravi kestis seni kuni haigus hakkas edasi

progresseeruma VvOi kuni toksiliste kérvalmdjude tekkeni. Antud ravimite efektiivsuse nditajad
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olid suhteliselt sarnased. Sarnasusi esines nii progressiooni vaba elulemuse (mdlemal 2.9 kuud),
uldise elulemuse (pemetrekseed 8.3 kuud ja dotsetakseel 7.9 kuud), ravimivastuse maéras
(mdlemal ~36%) ja ka ravimi mgju kestuses. Oluline erinevus seisnes selles, kui kiiresti hakkas

ravi mdjuma. Nimelt pemetrekseedi korral oli see kaks korda kiirem kui dotsetakseeli korral.

Lisaks oli erinevusi ka kdrvalmdjudes. Dotsetakseeliga ravimisel tekkis erinevaid kdrvalmdjusid
sagedamini kui pemetrekseediga. Néaiteks oli neutropeenia esinemissagedus dotsetakseeli korral
40.2% ja pemetrekseediga 5.3%. Kuigi mGlema ravimi tulemusnéitajad on Gisna sarnased, vOiks
kokkuvottes siiski eelistada pemetrekseedi, kuna selle kasutamisega kaasneb véhem
kdrvalmdjusid ning patsientidel on parem elukvaliteet.

Krisotiniib on {iks uuemaid ja aktuaalsemaid sihtmdrk ravimeid, mida kasutatakse 1V staadiumis
MVRKYV patsientide ravis. Tanu teaduse kiirele arengule on tehtud avastusi, mis toovad valja
seoseid erinevate geneetiliste mutatsioonide ning nende tbttu tekkivate haigustega. Krisotiniib on
uks selliseid ravimeid, mis on vélja arendatud spetsiifilise geneetilise mutatsiooni (EML4-ALK)
poolt pdhjustatava véhi arengu pidurdamiseks. Kuigi IV staadiumis olevat véhki ei ole voimalik
valja ravida, on mitmete krisotiniibi ja standardravi vordlevate Kkliiniliste uuringute pdéhjal
naidatud, et krisotiniib peatab vahi edasise arengu pikemaks ajaks kui standardravi ning
parandab margatavalt patsiendi elukvaliteeti (kergemad kdrvalmdjud, ravi mugavam kasutus),

mis on viimases staadiumis kopsuvéhi patsiendi jaoks hindamatu véartusega.
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1.2. Majanduslik hindamine, farmakogeneetika eriparad

Majanduslikku hindamist defineeritakse kui ,alternatiivsete tegevuste vordlevat analiilisi nii
nende kulude kui ka tulemite seisukohalt” (Drummond, 2005). Majanduslikku hindamist
rakendatakse laialdaselt tervisepoliitikas, kus analliusitakse ning vorreldakse erinevaid
tervisetehnoloogiaid. Tervisetehnoloogia (kasutatakse terminit ka interventsioon) all méeldakse
nditeks uut ravimit, diagnostika seadet, uudset ravimeetodit. Tanu meditsiini Kiirele arengule
luuakse pidevalt uusi tervisetehnoloogiaid, mida vdiks riigi poolt kompenseeritavasse
tervishoiususteemi sisse viia. Kuid kuna riigi ressurssid on piiratud ning potentsiaalseid variante,
mille vahel valida, on palju, siis on vaja tervisepoliitka edendajatel teha valikuid ning selleks
tehakse tervisetehnoloogiate majanduslikke hindamisi. Majanduslikus hindamises vorreldakse
tavaliselt olemasolevat varianti uue alternatiiviga. Anallisitakse nii uue tervisetehnoloogia
kasutuselevotmisega kaasnevaid kulutusi kui ka sellest saadavaid tulemeid ja seda nii riigi
perspektiivist kui ka patsiendi seisukohalt. Kui analulsitava interventsiooni kasutuselevdtuga
saadakse suuremaid tulemeid kui nendeks tehtavad kulud, siis sel juhul on tegemist
majanduslikult efektiivse tervisetehnoloogiaga, mida vdib kaaluda riigi tervishoiuteenuste
loetellu lisamiseks. (Liiv et al., 2012 (a): 350)

Majanduslikus hindamises kasutatakse mitmeid analtutisimeetodeid, millest kbik vGtavad arvesse
kulude aspekti, kuid interventsiooni tulemeid valjendatakse erinevates Uhikutes (Husereau et al.,
2013: 1). Kulud jaotatakse otsesteks ning kaudseteks kuludeks. Otsesteks kuludeks on
meditsiiniline ja mittemeditsiiniline kulu (nt raviteenustele ja ravimitele tehtavad kulud), mida
saab otseselt seostada tervise probleemi ja tervisehoiuteenuse osutamisega. Kaudsete kulude all
mdeldakse kulusid, mis on tingitud haigusest pdhjustatud tootlikkuse vahenemisest (nt saamata
sissetulek haiglaravil olemise ajal). (Robinson, 1993: 726) Tervisetulemeid voib valjendada
rahalises, naturaal- vOi kasulikkuse thikus. Naturaalihikutes valjendatakse néiteks sadstetud elu,
arahoitud haigust voi vererdhu muutust. Kasulikkuse thikuna mdddetakse kvaliteetset eluaastat

(quality-adjusted life year, QALY), millega hinnatakse nii elatud eluaastaid kui ka nende kvaliteeti.
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(Juus et al., 2014) Majanduslikus hindamises kasutatakse jargmisi analtitisimeetodeid: kulu
vahendamise (cost-minimization analysis), kulutdhususe (cost-effectiveness analysis),

kulukasulikkuse (cost-utility analysis) ja kulu-tulu analiisi (cost-benefit analysis).

Kulu vahendamise analtits

Kulu vahendamise analulsi kasutatakse ainult kulude vdrdlemisel ning antud meetodit saab
kasutada eeldusel, et interventsiooni tulemid on identsed. Majanduslikult efektiivsem on see
tervisetehnoloogia, mille korral saavutatakse tulemid minimaalsete kuludega. Anallisi
tugevuseks on labiviimise lihtsus. (Philips et al., 2003: 232; Robinson, 1993: 726)

Kulutdhususe analtiusi

Kulutdhususe analitisi koos kulu tulu analtiisiga kasutatakse majanduslikus hindamises kdige
sagedamini (Philips et al., 2003: 231). Kulutdhususe analiiisi tulemeid mdddetakse naturaal
Uhikutes (nt lisandunud eluaastad, verer6hu muutus, suremus) (Shiell et al., 2002).
Efektiivsemaks osutub see interventsioon, mida saab teostada véiksemate kuludega ning mille

tulemid on vordsed voi paremad vorreldes olemasolevate alternatiividega (Robinson, 1993: 793).

Kui kulutéhususe analutsil leitakse, et uus hinnatav interventsioon on olemasolevast kulukam
kuid samas efektiivsem, siis on vaja vélja arvutada taiendkulu tdhususe maar (incremental cost-
effectiveness ratio, ICER). ICER aitab v@rrelda the interventsiooni saadud tulemi lisakulu thiku
kohta teise interventsiooniga (Shiell et al., 2002). ICER leitakse, kui kahe interventsiooni kulude

vahe jagatakse nende interventsioonide tervisetulemite vahega (Gold et al., 1996):

C,-C,
BA_BB

1) ICER =

kus ICER — tdiendkulu tdhususe méaar,
Ca— interventsiooni A kulu,
Cg — interventsiooni B kulu,
Ba — interventsiooni A tervisetulem,

Bg — interventsiooni B tervisetulem.
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Kulutbhususe analtiusi plussiks on anallisi kergesti mdistetavus, miinuseks on aga see, et

erinevate haiguste interventsioone ei saa vorrelda (Philips et al., 2003: 230).
Kulukasulikkuse analtits

Kulukasulikkuse analiiis on kulutbhususe analliisi edasiarendus (Husereau, 2013).
Kulukasulikkuse analiitisis hinnatakse tervisetulemeid kasulikkuse uhikutes. Kasulikkuse thik
kirjeldab inimese heaolu tervise erinevates seisundites. Kasulikkuse uhikuks on kvaliteetsed
eluaastad. QALY arvutamiseks on vaja koigepealt teha kindlaks, kui palju hinnatav
tervisetehnoloogia andis inimesele eluaastaid juurde. Seejarel madratakse nendele eluaastatele
tervise seisundite kasulikkuse vaartused (health state utility scores), mille alusel tehakse kindlaks
patsiendi elukvaliteet juurde saadud eluaastatel. Tervise seisundite kasulikkuse vaartused tehakse
kindlaks kusitlustega, milles uuritakse patsiendi elu erinevate aspektide kohta (nt fudsiline
liikuvus, valu, elujdulisus, emotsioonid). lgale kisimusele annab patsient numbrilise vaartuse
vahemikus 0-100, mis kdige tapsemini iseloomustab tema tervislikku seisundit. Seejarel voetakse
saadud numbrid kokku ning need muudetakse numbriteks vahemikus 0-1. Antud vahemikku jaav
number iseloomustab patsiendi tervislikku seisundit, nt 0 on seisund ,,surnud” ja 1 ,,suurepérane
tervis”. 0 ja 1 vahele jadvad vahepealseid tervise seisundeid Kirjeldavad vaartused. (Robinson,
1993)

Kulukasulikkuse analliisi eeliseks on see, et see vdimaldab vorrelda erinevate tervisetulemitega
interventsioone. Vordlemiseks tehakse kindlaks QALY ning vaadatakse, milline on v@rreldavate
interventsioonide kulud Gihe QALY kohta. (Robinson, 1993)

Kulu-tulu analiitis

Kulu-tulu analiitisis mdddetakse nii kulusid kui ka tervisetulemeid rahalistes hikutes. Kuna
tervisetulemite hindamine rahalistes Uhikutes on keeruline, siis on see ka pdhjuseks, miks seda
anallilsimeetodit kasutatakse vahem kui kulutdhususe ja kulu-kasulikkuse analliusi. (Robinson,
1993)

Kulu-tulu analtiusi plussiks on see, et kuna tervisetulemeid ja ka kulusid véljendatakse rahalistes

uhikutes, siis on vBimalik vorrelda erinevatele interventsioonidele tehtavaid investeeringuid ning

22



tasuvust ja lisaks tervisesktoris vordlemisele saab neid vorrelda ka teiste tehnoloogiatega
véljaspool tervisesektorit. (Robinson, 1993)

Kulu-tulu anallisis antakse tervisetulemitele vaartusi kahe meetodi abil: inimkapitalil baseeruv
ja inimeste realiseerunud eelistuste 1&henemise meetodil. Inimkapitalil pShineva meetodi puhul
vaadatakse inimese tootlikkuse kasvu, mida mdddetakse t00tasu alusel. Vaadatakse, milliseks
kujuneb tervisetulem kui suudetakse véltida haigestumist ning suremust. Antud lahenemine on
tekitanud palju kriitikat, kuna sellist lahenemist, kus inimelule antakse rahaline vaartus, ei
soosita. Lisaks on antud lahenemisel ka veel teisi puudusi. Nimelt ei vdeta arvesse t6tuid ja
pensiondre. Samuti ei kasitle antud l&henemine haigusega seotud mitte finantsilisi aspekte (nt

valu, kannatused, lein). (Robinson, 1993)

Inimeste realiseerunud eelistuste meetodi puhul jalgitakse inimeste kaitumist ning vaatluse
tulemuste pdhjal kujundatakse tulemid. Teise variandina kusitakse inimestelt hiipoteetiliselt, kui
palju nad oleksid valmis maksma mingi interventsiooni tulemite eest vdi selleks, et valtida mingi
haiguse saamist. (Robinson, 1993: 924-925)

Majanduslikus hindamises kasutatakse haigusprotsesside modelleerimiseks kahte meetodit:
Markovi mudel ja otsustuspuu meetod. Esimene neist ehk Markovi mudel on kvantitatiivne
modelleerimise meetod, mis Kirjeldab mingi konkreetse protsessi (nt terviseseisund) muutumist
ajas (Rahvatervishoiu eesti-inglise...a). Tervise6konoomikas kasutatakse Markovi mudelit
keerulisemate ja pikema ajaperioodiga haigusprotsesside analiisimiseks/modelleerimiseks (Juus
et al., 2014).

Markovi mudel sisaldab Markovi seisundeid, mis on Kliiniliselt olulised haigusspetsiifilised
terviseseisundid (nt terve, haige, surnud) (Joonis 3. Markovi...). lgat seisundit, kus viibitakse,
iseloomustavad seisundist tulenevad kulud (nt kulud ravimitele ja haiglaravile) ja tervisetulem
(nt muutus elukvaliteedis). (Juus et al., 2014) Indiviid labib esinevaid seisundeid mingi
ajaperioodi valtel vastavalt kindlaks maaratud tileminekutdendosustele. Uleminekutdendosus on
kliiniliselt oluline haigusspetsiifiline t6endosus, mis Kirjeldab indiviidi liikumist Markovi
seisundite vahel (Rahvatervishoiu eesti-inglise...b). Markovi seisundid peavad olema Uksteist

valistavad, mis tahendab, et korraga saab indiviid olla vaid thes seisundis. Lisaks peavad
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seisundid olema kollektiivselt ammendavad ehk kdik haigusele iseloomulikud seisundid on
arvesse voetud (Rahvatervishoiu eesti-inglise...c). Uleminek lihest seisundist teise toimub maluta

ehk tleminek sGltub ainult konkreetsest seisundist ja mitte sellele eelnenust (Juus et al., 2014).

Markovi mudeliga modelleeritava haiguse ajaperioodi nimetatakse Markovi tsiukliks. Tsukli
pikkus sdltub nii haiguse kui ka patsiendi eripérast ning see voib olla kuu, aasta voi isegi pikem
ajaperiood. (Juus et al., 2014)

Joonis 3. Markovi seisundite diagramm. lga ring téhistab (hte Markovi seisundit. Pikad
noolekesed téhistavad lubatuid Gleminekuid seisundite vahel. Seisundile tagasi suunatud
noolekena téhistab, et patsient vdib ka jargmise tstkli jooksul jadda samasse seisundisse.
Allikas: (Sonnenberg ja Beck, 1993: 325), autori kohandused (tekst tlgitud eesti keelde).

Tervisebkonoomikas kasutatakse otsustuspuud otsustusanaliilisis erinevate tervisetehnoloogiate
rakendamise voimaluste vGrdlemisel ning sellest tulenevate otsuste tegemisel. Otsustuspuule
(Joonis 4. Naide...) pannakse (ksteist valistavad vdimalused ja nende eeldatavad tulemused.
Otsustuspuu aitab v@rrelda erinevate alternatiivide tdendosusi ja terviseseisundite labimisega
kaasnevaid kulusid ning tulemeid. Kui Markovi mudelit kasutatakse keerulisemate ja pikema
ajaperioodiga haigusprotsesside analltsimiseks, siis otsustuspuud kasutatakse lihtsamate ja

lihema ajaperioodiga (kuni mdni aastat) haigusprotsesside modelleerimiseks. (Juus et al., 2014)
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Otsustuspuu koostamiseks on vaja sdnastada terviseprobleem, Kkirjeldada patsiendi ravivdimalusi
ja nende negatiivseid ning positiivseid tervisetulemeid, tuua valja tulemite toimumise
tdendosused, piiritleda protsessi ajaline periood. Otsustuspuul jaotatakse haigus erinevateks
kindlas jarjekorras toimuvateks seisunditeks ning seisundite vahel toimub liikumine I&htudes
teadaolevatest Uleminekutdendosustest. Oluline on, et otsustuspuul voetakse arvesse kdiki

haigusega seotud aspekte. (Juus et al., 2014)

Vaktsineeritakse Terve
Otsus ‘
vaktsineerimise Haigestub
kohta .

Terve

Eivaktsineerita

Haigestub

Joonis 4. Naide lihtsast otsustuspuust vaktsineerimise otsuse langetamise analtitisimiseks. Ruut
tahistab otsustussélmpunkti (valik vaktsineerimise ja mittevaktsineerimise variandi vahel), ring
(véimaluste sdlmpunkt), kolmnurk (16plik seisund).

Allikas: (Juus et al., 2014).

Majanduslikus hindamises tehakse mitmeid eeldusi, mille tépsust ning usaldusvaarsust
kontrollitakse tundlikkuse analliisiga. Tundlikkuse analliisi puhul varieeritakse mudelisse
sisestatud parameetreid ning selle abil vaadatakse, kuidas mingi parameetri vaartuse muutmine
mdjutab analtlsi l6pptulemust. Kui IBpptulemus muutub markimisvaarselt, siis sel juhul on
muudetav parameeter anallsis tundlik ning l6pptulemuste tblgendamisega peab olema
ettevaatlik. Tundlikkuse analtitisi kasutamine aitab kontrollida sisendandmete paikapidavust ning
kokkuvottes tdsta analiitsi usaldusvaarsust. Tervisetehnoloogiate hindamistes reeglina néutakse

tundlikkuse analiusi teostamist. (Jain et al., 2011)
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Tundlikkuse analiiisi tuleks kasutada jargmistel juhtudel (Agro et al., 1997: 76):

kui esineb ebakindlust andmetes;
kui tulemused on Gldistatud kujul;
kui tulemusi on ekstrapoleeritud,;

kui esineb ebakindlust anallilisitavates meetodites.

Tundlikkuse analulsi tegemisel kasutatakse kas Uheparameetrilist v8i mitmeparameetrilist

analidsi:

Uheparameetrilises tundlikkuse analiiiisis (one way sensitivity analysis) muudetakse
ainult Gihte parameetrit korraga ning see on (ks lihtsamaid tundlikkuse analtilisi variante.
Anallusis varieeritakse mudeli Gihe parameetri vaartust mingis ulatuses ning vaadatakse,
kuidas see m@jutab analtisi I6pptulemust. Naiteks, kui muuta interventsiooni efektiivsust
10% vorra, siis kulutbhususe maar muutub umbes 20% vorra. Selleks, et selgitada valja,
milline parameeter mdjutab 16pptulemust kdige rohkem, tuleb mudeli kdiki parameetrid
Ukshaaval labi varieerida. (Agro et al., 1997: 78)

Mitmeparameetrilises tundlikkuse analldsis (multiway sensitivity —analysis)
varieeritakse korraga mitme parameetri vaartust ndgemaks, kuidas see l6pptulemust
mdjutab. Mitme parameetri vaartuse varieerimine ja nende omavaheliste seoste mdju
jalgimist 16pptulemusse muudab antud anallisi tulemuste tdlgendamise keeruliseks.
Sellele analiiisile eelistatakse ekstreemsete stsenaariumite analudsi, mille korral
muudetakse parameetrite vaartusi kbige halvema ja kdige parema vaartuse suunas. (Agro
et al., 1997: 78)

Majanduslike hindamiste tegemisel tervishoius tuleb arvesse vétta tulevikuperspektiivi ning

selleks kasutatakse diskonteerimist. Diskonteerimine on tuleviku tulemi ja/vGi kulu arvestamine

praeguses ehk nludisvaartuses. Diskonteerimise eelduseks on teadmine, et olemasolev raha voi

terviseseisund on praegu palju vaartuslikum kui kunagi tulevikus. (Juus et al., 2014)

Diskonteerimine aitab vorrelda praegu tehtavaid kulusid ning tulevikus avalduvaid tulusid

justkui avalduksid need samal ajal (Juus et al., 2014; Shiell et al., 2002: 86). Diskonteerimisméaéar

naitab, mitme protsendi vorra on tuleviku kulud ja tulud védhem vaart kui praegusel hetkel.
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Rahvusvaheliselt kasutatakse enamasti diskonteerimismadra 3%, Eestis on véljakujunenud 5%
diskonteerimisméaar. (Juus et al., 2014)

Krisotiniib on farmakogeneetikal pohinev ravim, mis tdhendab, et selle arendamisel on lahtutud
inimese geneetilisest varieeruvusest. Farmakogeneetika on uurimisvaldkond, mis uurib inimese
geneetilise varieeruvuse ja ravimi mdju vahelist seost. Farmakogeneetika eesmargiks on tagada
ravimi ohutus (ohtlike kdrvalmdjude tekke vdimaluse vahendamine), suurendada ravimi
efektiivsust ning veenduda selles, et iga patsient saaks talle kasulikku ravimit (Weinshilboum ja
Wang., 2004: 739) Farmakogeneetika majanduslikul hindamisel vdetakse arvesse jargmisi

aspekte:

Molekulaarse testi hind

Molekulaartestide hinnal on oluline osa selles, kas ravimi kasutuselevétmine, millega kaasneb
molekulaarne testimine, on majanduslikult efektiivne voi mitte. Kallite testide korral muutub
ravim pigem mitte kulutdhusaks. Samas on molekulaarsete testide hinnad aastatega hakanud tha
odavamaks muutuma, mille taga on geeniteaduste kiire areng, mis vGimaldab luua uusi tooteid
kulutdhusamal viisil. Naiteks kui esimese inimese kogu geneetiline informatsioon tehti
kiimmekond aastat tagasi kindlaks miljardite dollarite eest, siis niid on see v@imalik mdne saja
kuni tuhande dollariga (Wu ja Fuhlbrigge, 2008:272). Vdib eeldada, et ajaga muutavad testide
hinnad veelgi odavamaks. Lisaks testi hinnale loetakse testimise kulude hulka veel ka proovide
hankimise ja to6tlemisega ning tulemuste tdlgendamisega seotud kulusid (geneetilise ndustaja
vOi arsti tddaeg). (Chan ja Ginsburg., 2011: 221)

Ravimi hind

Vahiravimid on tihtipeale vaga kallid, mis muudab nad enamasti mitte kulutGhusaks. Aastast
2000 kuni tanaseni on vahiravimite hinnad USAs t6usnud 5-10 korda ning peamiseks pdhjuseks
kdrgele hinnale on ravimi véljaarendamise ajaliselt pikk ning ressursside poole pealt kulukas
protsess. Kuni aastani 2000 oli véhiravimi keskmine aastane kulu vahem kui 10 000 dollarit,
aastaks 2005 kasvas see 30 000-50 000 dollarini ning aastal 2012 kilndib ravi aastane
kogumaksumus juba 120 000 dollarini. (Kantarjian et al., 2014) Kallis ravim vdib osutuda
kulutbhusaks jargmistel juhtudel (Wu ja Fuhlbrigge, 2008:272):
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e kui ravimi sobilikkuse kindlaks tegemiseks kasutatav molekulaarne test on véga tépne;
e kui ravim on vdga efektiivne;

e kui alternatiivseid ravivdimalusi on vahe.

Molekulaarse testi tulemuslikkus

Testi tulemuslikkuse néitajate pohjal saab hinnata testi usaldusvéarsust. Molekulaarsete testide
tulemuslikkust iseloomustab testi tundlikkus ja spetsiifilisus. Tundlikkuse vaartus nditab kui
tapselt suudab test tuvastada positiivset proovi ehk haigusega inimest. Testi spetsiifilisuse
vaartus nditab, kui tapselt suudab test tuvastada negatiivset proovi ehk tervet inimest.
Tundlikkuse ja spetsiifilisuse vaartused jd&dvad vahemikku 0-100%, 100% véartus tdéhendab vaga
tapset testi. (Parikh et al., 2008) Kui testil on madal tundlikkus tuvastamaks kas mingi
konkreetne ravim sobib patsiendile vdi mitte, siis ei leita lles digeid patsiente ning sel juhul ei
ole testi kasutamine majanduslikult kasulik. Testi kdrge spetsiifilisus on samuti véga oluline.
Néiteks MVRKYV ravis kasutatakse ravimi toimeaine erlotiniibi sobilikkuse tuvastamiseks testi
tundlikkusega 32% ja spetsiifilisusega 87%. Antud ravim maksis 2008. aastal 40 000 dolalrit
aastas ning sellega kaasnevad tdsised kdrvalmdjud. Kuigi testi tundlikkus on madal, kasutatakse
antud ravimit siiski patsientide ravis, kuna esiteks on ravim ndidanud kliiniliste uuringute pdhjal
haid ravi tulemusi ja teiseks tulenevalt testi kdrgest tundlikkuse véartusest suudetakse ravimit

vajavaid patsiendid suure tapsusega tuvastada. (Wu ja Fuhlbrigge, 2008:272)

Testi tulemuslikkuse nditajatest s6ltub ka testi hind. Kallimal testil on tavaliselt kdrgemad
tulemuslikkuse néitajad ning test suudab anda tdpsemaid ja usaldusvaarsemaid tulemusi. Seega
mdnikord on kasulikum valida kallim ja tdpsem test kui odavam ja madalamate nditajatega test,
kuna viimasel juhul v8ib tekkida vajadus kordustestide jarele, mis kokkuvdttes vdivad kallimaks

minna kui esimese variandi korral. (Wu ja Fuhlbrigge, 2008:272)

Haiguskoormus

Haiguskoormust defineeritakse kui surmade t6ttu kaotatud eluaastate ja haigestumuse téttu
kaotatud tdie tervise juures elatud eluaastate summat (Vals, 2005). Molekulaarse testi
rakendamise vajalikkus sOltub testitava haiguse sagedusest. Kui haigusel on korge
esinemissagedus, siis sel juhul on molekulaarse testi kasuatmine majanduslikult kasulik. Naiteks
2008. aastal prognoositi USAs 184 000 uut rinnavahi juhtumit, kellest 18-20% on véhk seotud
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HER2 geeni mutatsiooniga. Antud juhul tulenevalt mutatsiooniga seotud vahi suurest
esinemissagedusest on molekulaarne testimine majanduslikust perspektiivist kasulik. (Wu ja
Fuhlbrigge, 2008:272)

Majanduslikus hindamises usaldusvaarsete tulemuste saavutamise eelduseks on tépsete ja
pdhjalike algandmete olemasolu. Puudulike sisendandmete kasutamisel mudelis vib viia
tulemusteni ning jareldusteni, mis ei peegelda reaalset olukorda. Kasutusele vdidakse votta
tervisetehnoloogia, mis ei ole majanduslikust aspektist kdige kasulikum variant. (Payne ja
Shabaruddin, 2010)

Ravimite ja uldiselt farmakogeneetika majanduslikes hindamises on vajalikeks sisendandmeteks
kliinilistest uuringutest saadavad tulemused. Takistuseks on aga uuringutest vajalike andmete
kattesaadavus ning nende kvaliteet, mis muudab sageli majanduslike hindamiste labiviimise
keeruliseks. Probleemina né&hakse ka piisavalt pdhjalike tulemustega farmakogeneetiliste
kliiniliste uuringute vahesust. Usaldusvaérsete ning statistiliselt oluliste tulemuste saamiseks
kliinilistes uuringutes on vajalik, et uuritav patseintide grupp oleks arvuliselt piisavalt suur, kuid
reaalsuses on piisava arvu inimeste leidmine keeruline. Uheks vGimalikuks lahenduseks on vélja
pakutud teha suuremaid uuringuid rahvusvahelisel tasemel, mis v@imaldaks kaasata uuringusse
rohkem inimesi. Esilekerkivaks takistuseks on aga selliste uuringute labiviimise kulukus
(Shabaruddin et al., 2015:118)

Lisaks esineb farmakogeneetika majanduslikes hindamistes veel teisigi kitsaskohti, millega

mittearvestamine vahendab analliside usaldusvaarsust (Shabaruddin et al., 2015:118):

e Tervisetehnoloogia analulsimisel ei vOeta arvesse kdiki reaalselt tervisetehnoloogia
kasutamisega tekkivaid kulusid;

e Kodrvalmbjudega seotud aspektide arvestamisel ei ole Uhest kokkulepet. Parameetrite
valik s6ltub tihti analtdtikust. Kérvalmdjude arvestamisel peaks arvestama jargmiste
parameetritega: korvalmdju esinemissagedus, Kliiniline mdju patsiendile, muutused
tervislikus seisundis, ressursside kasutus, kdrvalmdjude tekkimisega kaasnevad lisakulud.
Véltimaks lahknevuste teket majanduslikus hindamises ning analttsi ndrkust, on vajalik

koostada kriteeriumid ihtsete parameetrite kasutamiseks;
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e Sarnastel testidel on suured erinevused hindades;

e Erinevalt ravimitest puuduvad molekulaartestidel riiklikud hinnakirjad.

Tanapéeva meditsiin areneb suure kiirusega ning sellest tulenevalt arendatakse pidevalt vélja
uusi tooteid/teenuseid/vdimalusi, mille eesmérk on tuua kasu inimeste tervisele. V&imaluste
rohkuse tottu tuleb riigi seisukohast teha valikuid, milliseid tervisetehnoloogiaid riiklikul tasemel
kasutusele votta. Tervisetehnoloogiaid hinnatakse mitmete analtilisimeetoditega, millest koik
lahtuvad kulu aspektist, kuid tulemeid valjendavad erinevalt. Kdige rohkem kasutatavam meetod
on kulutéhususe analiiiis, mille eeliseks on lihtsasti mdistetavus. Ka farmakogeneetikas on antud
meetod kdige laialdasemalt kasutusel. Majanduslikus hindamises kasutatakse haigusprotsesside
modelleerimiseks kahte meetodit: Markovi mudel ja otsustuspuu meetod. Neist esimest
kasutatakse keerulisemate ja pikema ajaperioodiga haigusprotsesside analiitisimiseks, teist aga
lintsamate ja lihemate haigusprotsesside modelleerimiseks. Majandusliku hindamise oluliseks
osaks on saadud tulemuste usaldusvddrsuse ning paikapidavuse kontroll, mida tehakse
tundlikkuse analttsiga. Antud analliisis varieeritakse mudeli sisendandmeid saamaks teada,

kuivord vaartuste varieerimine mdjutab 16pptulemust.
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1.3. Krisotiniibi majandusliku hindamise t60de néited rahvusvahelise
kirjanduse pdhjal

Farmakogeneetika alaseid majandusliku hindamise t6id on tehtud laialdaselt. Onkoloogia
valdkonnas on koéige rohkem uuritud rinna- ja soolevéhi ravimite kulutGhusust, mdnevdrra
vahem kopsuvahi ravimeid. (Wong et al., 2010) Alljargnevas peatiikis antakse (levaade
krisotiniibi majandusliku hindamise té6dest, mille hulgas on nii riiklikul tasemel tehtud raportid
kui ka teadusartikleid. To0de otsimiseks kasutati interneti otsingumootorit, kuhu sisestati
jargmised marksonad: ,,crizotinib cost-effectivness”, ,.crizotinib economic evaluation”, cost of

crizotinib”. Kokkuvotlik iilevaade raportite pdhisisust ja jareldustest on valja toodud tabelis 3.

Sotimaa raport 2013

Antud raportis kasitletakse ravimifirma poolt sisseantud taotlust krisotiniibi majandusliku

hindamise kohta Sotimaa tervishoiusiisteemis ning riigi vastava komisjoni hinnangut taotlusele.

Raportis (Sotimaa Meditsiini konsortsiumi...2013) vdrreldi ALK-positiivsuse korral naidustatud
krisotiniibi ravi ja majanduslikku efektiivsust kahe praegu kasutusel oleva ravimeetodiga:
standardravi (kemoteraapia) ja parim toetav ravi. Kemoteraapias kasutatakse valdavalt kahte
ravimit - pemetrekseedi ja dotsetakseeli. Neist kahest vorreldi antud tods Kkrisotiniibi
dotsetakseeliga, kuna viimast kasutatakse Kkliinilises rakenduses sagedamini. Erinevate ravi

alternatiivide kliinilised andmed vdeti p&hiliselt kliinilisest uuringust 1007.

Majandusliku hindamise meetoditest kasutati kulu-kasulikkuse anallitisi ning mudeliks oli
traditsiooniline Markovi mudel, milles kujutatakse kolme terviseseisundi Uleminekut: haigus
enne progresseerumist, haigus peale progresseerumist ning surm. Kuludena arvestati: ravimi
hind, ravimi administreerimiskulud, geenitesti hind ALK-positiivsuse tuvastamiseks (kasutati
FISH testi), leevendusravi enne ja pérast haiguse progresseerumist. Elukvaliteedi hindamiseks

kasutati EQ-5D kusimustikuga saadud andmeid. Mudeli ajahorisondiks maarati 15 aastat.
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Tabel 3. Ulevaatlik tabel varasematest krisotiniibi kulutdhususe analiitisidest rahvusvahelise
kirjanduse pdhjal.

Artikkel/raport Riik Anallisimeetod | T66 pShipunktid Peamised jareldused
Sotimaa raport 2013 | Sotimaa Kulu-kasulikkus Krisotiniib vs standardravi Kuigi ravikulu ihe QALY kohta on
(kemoteraapia, ravimiks korge, on antud ravimi kasutamine
dotsetakseel) digustatud, kuna Kliiniliste uuringutega
Krisotiniib vs parim toetav ravi | on ndidatud ravimi positiivset toimet
Kanada raport 2013 | Kanada Kulut6husus ja Krisotiniib vs standardravi Ravimi kasutamine ei ole kulutdhus
kulu-kasulikkus (kemoteraapia). Krisotiniibi
efektiivsuse hindamine nii
esmase kui ka teisese ravina
Inglismaa raport Inglismaa | Kulutdhusus Krisotiniib vs kemoteraapia Ei ole kulutbhus, kuid voiks siiski
2013 (dotsetakseel) kaaluda kemoteraapia asemel
Krisotiniib vs parim toetav ravi | kasutamiseks
Atherly ja Camidge, | USA Kulutdhusus Vorreldi krisotiniibi Suunatuma testimise korral oleks
2012 kulutdhusust erinevate majanduslik kasu suurem vérreldes
geenitestidega testimisel. sellega, kui testida kdiki
Vorreldi krisotiniibi mittevaikerakulise kopsuvahiga
kulutbhusust olukorras, kus patsiente.
erinevate patsientide ALK- Majanduslikult oleks kasulikum
positiivsuse kasutada odavamat ja madalama
esinemistéendosused on teada efektiivsusega testi kui kallimat ja
kérgema efektiivsusega.
Krisotiniibi kasutamine oleks kulutdhus
ravimi madalama hinna juures
Djalalov et al., 2014 | Kanada Kulu-kasulikkus Hinnati geenitestimise Krisotiniibi kasutamine ei ole kuluthus.
kulutdhusust kbikide MVRKYV | Kdikide MVRKYV patsientide testimine
patsientide testimise korral. ei ole kulutdhus.
Krisotiniibi kulutdhusus
esimese rea ravina vs
standardravi
Kelly et al., 2014 USA Kulutdhusus Andsid hinnangu Atherly ja ALK-positiivsete madal
Camidge, 2012 tddle. esinemissagedus MVRKYV patsientide
hulgas ning ravimi kdrge hind muudab
krisotiniibi mitte kulutdhusaks.
Kulutdhususe saavutamiseks peab
ravimi hind olema alla 2300 dollari.
Graham et al., 2013 | Kanada Kulutdhusus Krisotiniib teise rea ravina vs Ei ole kulutéhus.
kemoteraapia ravimid
Montero et al., 2013 | USA Kulutdhusus Krisotiniib teise rea ravina vs Ei ole kulutbhus. Kulutdhusaks muutuks

kemoteraapia ravimid

siis, kui algsest 9300 dollarist langetada
hinda 3500 dollarini

Allikas: vt tabelis lahtrit “Artikkel/raport”.

Tundlikkuse analtitisina kasutati deterministlikku analtusi, mille tulemusena leiti, et kdige

rohkem mojutab kulu-kasulikkuse analiitsi l6pptulemusi Gldine elulemus. Teiste tegurite
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véartuste varieerimine nagu néiteks ALK-positiivsuse esinemissagedus ja testimisega seotud
kulud ning ajahorisondi muutmine 10-20 aastat ei mdjutanud l6pptulemust.

Taotlust hindava komisjoni hinnangu p&hjal osutus anallitsi peamiseks puudujadgiks asjaolu, et
ei oldud selgelt eristatud krisotiniibi ja kemoteraapia kulusid parima toetava ravi omadest. Sellest
tulenevalt vdis hindamise I6pptulemus kujuneda teistsuguseks ning jareldusi tehti vales suunas.

Kokkuvdttes joudis komisjon seisukohale, et kuigi krisotiniibi ravikulu the QALY kohta on
kdrge, on siiski antud ravimi kasutamine digustatud, kuna kliiniliste uuringutega on néidatud

ravimi positiivset toimet.

Kanada raport 2013

Antud raport (pan — Canadian....2013) koostati Kanada Tervishoiu ministeeriumi poolt
hindamaks krisotiniibi  kliinilist ja majanduslikku efektiivsust. Majandusliku hindamise
meetoditena kasutati kulutBhususe ja kulu-kasulikkuse analliusi. Krisotiniibi vorreldi
standardravi ehk kemoteraapiaga ning efektiivsust hinnati nii krisotiniibi kasutamisel esmase kui

ka teisese ravina.

Mudelisse voeti sisse jargmised kulud: ravimi soetamise kulud, ravimi administreerimise ning
monitoorimise kulud, kdrvalmdjude raviga seotud kulud, haiguse progressiooniga seotud kulud

ning leevendusravi kulud.

Krisotiniibi esmase ravina kasutamise efektiivsuse hindamiseks kasutati andmeid kliinilisest
uuringust 1001. Peamiste Kkliiniliste nditajatena voeti arvesse progressiooni vaba elulemust ning
uldist elulemust. Tervise kasulikkuse vaartused (health utility values) voeti kirjandusest. Teisese
ravina hindamisel kasutati kliinilise uuringu 1007 andmeid ning nditajatena vaadati sarnaselt
esmase ravina nii progressiooni vaba elulemust kui ka tldist elulemust. Kasulikkuse vaartused

voeti Kliinilisest uuringust 1007 (raportis ei olnud avalikustatud).

Tundlikkuse analtitsil leiti, et mGlema raviskeemi korral on anallusi tulemite (QALY, eluaastad)

peamisteks mdjutajateks haiguse progressiooni jargne suremuse tdendosus ning ajahorisont.
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Uheks analtiiisi ndrgaks kohaks kujunes modelleeritava haiguse ajahorisondi maaratlemine.
Analiisi hindaja leidis, et analusi teostaja poolt voetud 5-6 aasta pikkune ajahorisont on liiga
pikk 1V staadiumis oleva kopsuvahi patsiendi kulude ja tulemite arvestamiseks. Komisjoni
arvates oleks 3-4 aasta pikkune ajahorisont sobilikum katmaks &ra kdik vajalikud kulud ning
tulud.

Lisaks tekitasid komisjonil kiisimusi taotleja poolt kasutatavad tervise kasulikkuse véartused.
Nimelt kasutas taotleja analtsis kliinilise uuringu 1007 vaéartusi, mis erinesid mérkimisvaarselt
kirjandusest leitavatest (keskmine 0.673) ning sel teel muutus krisotiniib kulutdhusamaks.
Komisjon oli kliinilisest uuringust périnevate tervise kasulikkuse vaéartuste suhtes skeptiline,
kuna leidis, et sellises staadiumis patsientide tervislikku seisundit ei saa nii kdrgelt hinnata ning
joudis seisukohani, et kirjandusest parinevad vaartused on usaldusvéarsemad. Kokkuvottes jouti

jareldusele, et krisotiniibi kasutamine ei ole kulutdhus.

Inglismaa raport 2013

Antud raport (National Institute for...2013) kasitleb krisotiniibi majanduslikku hindamist
Inglismaa kontekstis. Sarnaselt kahe eelneva llevaatega vorreldi ka selles analtiisis krisotiniibi
kemoteraapias kasutatava ravimiga dotsetakseel ning parima toetava raviga. Kliinilisi andmeid

kasutati peamisel uuringust 1007.

Tervisetehnoloogiate modelleerimiseks kasutati Markovi mudelit ja meetodina kasutati
kulutdhususe  analliisi.  Mudelis  kasutati ~ jargmisi  kulusid:  ravimi  ostu  kulu,
administreerimiskulusid arvestati ainult dotsetakseeli puhul, ravi monitoorimiskulud (arvestati
kompuutertomograafi maksumust nii progressiooni vaba haiguse kui ka progresseerunud haiguse
korral), kdrvalmdjude ravikulud (arvestati ainult dotsetakseeli puhul tekkivat neutropeeniat),
geenitestimisega seotud kulud, parima toetava raviga seotud kulud. Tervise kasulikkuse
vaartused voeti kliinilisest uuringust 1007 (vaartused ei ole avalikustatud). Kuna parima toetava
ravi vaartusi ei olnud kliinilise uuringu andmetes, siis tehti eeldus, et vaartused on samasugused

nagu kemoteraapial.

34



Geenitestimise kuludena arvestati kahe testi kulud. Esmasena kasutati geenitesti IHC ning
seejarel Kkinnitava testina FISH testi. Kuluthususe analliisis v0eti arvesse asjaolu, et
mittevaikerakulise kopsuvéhi (MVRKYV) patsientidest on 5% neid, kellel on ALK-positiivsus.

Tulemuste usaldusvéérsuses veendumiseks teostati Uhesuunaline deterministlik ning
tdendoslikkuse tundlikkuse analliis. Anallitsis varieeriti jargmisi parameetreid: tldine elulemus,
tervise kasulikkuse véartused, kemoteraapia administreerimiskulud ning geenitestimise kulud
20% ulatuses alla ja tles. Anallusi tulemusena leiti, et 16pptulemus on kdige tundlikum uldise
elulemuse nditajate varieerimise suhtes muutes ICERi vdartust suuremaks. Lisaks mdjutas

16pptulemust ka kasulikkuse vaartuste varieerimine.

Taotlust hindav komisjon tdi analliisi peamise ndrga kohana valja Kliinilise uuringu 1007
elulemuse véartustele tuginemist. Komisjon leidis, et antud uuringu elulemuse vaartused ei ole
usaldusvaarsed, kuna uuringu kaigus toimus patsientide liikkumine thest ravigrupist teise. Nimelt
kemoteraapia patsiendid laksid Ule krisotiniibi ravile pérast seda, kui kemoteraapia enam ei
toiminud. Samuti leiti, et krisotiniibi ja parima toetava ravi kulud ei ole piisavalt selgesti

Uksteisest eristatud.

Kokkuvdttes joudis komisjon jareldusele, et kuigi krisotiniibi kasutamine on kallis ning
kulutdhususe analtisil Gletas ICERI véartus kulutGhususe piirmaara 100 000 naela, vdiks ravimit

siiski arvesse votta kasutamaks kemoteraapia asemel.

Atherly ja Camidge, 2012

Atherly ja Camidge (Atherly ja Camidge, 2012: 1101) ladhenesid krisotiniibi kulut6hususe
hindamisele mdnevorra teisest kiljest kui eelpool valja toodud llevaated. Nende eesmark oli
vorrelda, milliseks kujuneb krisotiniibi kulutbhusus kui testida patsiente kolme erineva
geenitestiga: FISH, IHC ja RT-PCR. KG&ik need kolm geenitesti erinevad Uksteisest
kontseptsioonilt, efektiivsuse néitajate ja hinna poolest (vt tabel 4). Efektiivsuse all mbeldakse
antud juhul, kui tapselt suudab test dige tulemuse anda ehk kui tapselt suudetakse ALK-

positiivsuse olemasolu proovist kindlaks teha.
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Kolmest testist kdige efektiivsem (100%) on FISH, kuid samas on ta hinnalt (numbrid 2012. a.
seisuga) ka kdige kallim ($1400). Hinnalt ($875) teisel kohal on RT-PCR test. Antud testi
efektiivsus (70%) on tunduvalt madalam vorreldes FISH testiga, mis tahendab, et 30% juhtudest
vOib test ALK-positiivsusega proovid tuvastamata jatta. Kdige odavamaks testiks on IHC test,
mille hind on $600, kuid samas on ta efektiivsem (80%) kui RT-PCR.

Tabel 4. Ulevaade ALK-positiivsuse tuvastamiseks kasutatavatest
molekulaartestidest/molekulaarmeetoditest, efektiivsusest ning hindadest.

Geenitest/meetod | Efektiivsus (%) | Hind (dollar)
FISH 100% 1400
RT-PCR 70% 875
IHC 80% 600

Allikas: (Atherly ja Camidge, 2012: 1101).

Teise aspektina uuriti, milliseks kujuneb ravimi kulutdhusus siis, kui suunata testimine sellisele
patsiendi grupile, mille puhul on varasemalt juba teada, et otsitava geneetilise kdrvalekalde
esinemistdendosus on seal suurem. Meditsiini tavapraktikas aga tehakse praegu nii, et testitakse
kdiki patsiente, kellel vastav haigus on olemas ning millega kaasnevad suuremad kulud. T66
autorid jagasid mittevaikerakulise kopsuvéhi patsiendid nelja gruppi. Gruppidesse jaotamisel
lahtuti patsiendi véhi alamtitbist, mis tehti kindlaks histoloogia pdhjal. Erinevates alamtiipides
esineva ALK-positiivsuse esinemistdendosused vdeti Kirjandusest ning vordlemisel leiti, et
tdendosused on erinevad. Autorid eeldasid, et kui suunata geenitestimine suurema

esinemistdendosusega patsientide suunas, siis peaks ravi krisotiniibiga olema kulut&hus.

T66 Uhe miinusena toodi valja asjaolu, et autorid kasutasid ainult (he geenitestide pakkuja
hindasid vOotmata arvesse hindade varieeruvust teistes kohtades. Antud nérk koht muudab

keeruliseks analiiiisi tulemuste tlekandmist teistesse keskkondadesse.

T6O6 tulemuste pdhjal jareldati, et kui geneetiline testimine oleks suunatum ehk lahtudes ALK-
positiivsuse esinemistdendosustest, siis oleks krisotiniibi kasutamine majanduslikult kasulikum
vorreldes kdikide patsientide testimisega. Lisaks pakuti valja, et kasulikum oleks kasutada
madalama efektiivsusega odavamat testi kui kallimat ja kdrgema efektiivsusega. Krisotiniibi

kasutamine oleks kulutdhus sel juhul, kui ravim hind oleks olemasolevast madalam.
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Djalalov et al., 2014

Djalalov ja kolleegid (Djalalov et al., 2014:1013-1018) hindasid kdikide MVRKV patsientide
geenitestimise kulutdhus ning samuti vorreldi ALK-positiivsete ravi krisotiniibiga (esmase rea
ravina) standardraviga Kanada kontekstis.

Standardravi kujutas endast tavapérast plaatinapreparaat ravi: tsisplatiin ja gemtsitabiin esimese,
pemetrekseed teise ja erlotiniib kolmanda rea ravina. ALK-positiivsus tehti kindlaks IHC testiga
ning positiivne tulemus kinnitati FISH testiga. FISH testi tundlikkus ja spetsiifilisuse néitajaks
oli 100%, IHC tundlikkus ja spetsiifilisus vastavalt 95% ja 100%.

Majandusliku hindamise meetodina kasutati kulu-kasulikkuse analutsi. Kulud ja tulemid
diskonteeriti 5%. Ajahorisont oli eluaegne periood. Kuludena arvestati: kordusbiopsia tegemine,
ravimi hind, administreerimiskulud, kdrvalméjudega seotud kulud. Hinnad kohandati 2012 aasta

Kanada dollari kursiga.

Tundlikkuse analiiisis kasutati nii Ghesuunalist kui ka mdlemasuunalist analutsi. Esimese puhul
varieeriti kdiki parameetreid, teise puhul varieeriti ainult mondasid. Téendosusi varieeriti 20%,
kasulikkuse vaartusi 30%. Uhesuunalise analiiisi tulemusena selgus, et 16pptulemust ehk ICERi
vaartust mojutasid kasulikkuse véartused ja krisotiniibi hind. Geenitestide hindade suhtes ei
olnud I8pptulemus tundlik. ICERi véartus oli lisaks vahesel méaral tundlik ka madala ALK-

positiivsete esinemissageduse suhtes.

Analiisi I8pptulemuste pdhjal leidsid autorid, et krisotiniibi kdrgest hinnast tingituna ja ALK-
positiivsete patsientide madala esinemisesageduse (3-7%) tdttu ei ole ravimi kasutamine Kanada
tingimustes kulutBhus. Lisaks ei ole majanduslikult kasulik kdikide MVRKYV patsientide
testimine. Autorid pakkusid kulutdhususe saavutamiseks vélja krisotiniibi hinna mérgatavat
langetamist. Testimise efektiivsemaks muutmiseks oleks vaja suunatumat testimist. Tuleks
kindlate kliiniliste parameetrite (vanus, rass, sugu, vahitliip ja histoloogia, suitsetamine) alusel
vélja selekteerima patsiendid, kelle on suurem tdendosus otsitava geneetilise kdrvalekalde
esinemiseks. Erinevate uurimuste pdhjal on avastatud, et moned geeni mutatsioonid on Uksteist

valistavad, mis samuti vdimaldaks tdpsemat testimist.
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T66 autorid t6id vélja ka mdned olulised puudused antud analttisi juures. Uheks puuduseks oli
see, et vOrdlus tehti kahe erineva Kliinilise uuringu pdhjal. Esimeses olid noored patsiendid,
kellel oli hea Gldseisund (performance status), ning teises uuringus olid vanemad patsiendid,
kellel oli halvem Gldseisund. Uurijad kasutasid kasulikkuse vaartusi uurimusest, mille tulemused
ei olnud veel I6puni valideeritud. Tulemuste vordlemine teiste piirkondadega on raskendatud,
kuna mudelisse vOeti arvesse Kanada linna Ontario tingimused, kus on néiteks madalamad

administreerimise ja ravimi kulud.

Kelly et al., 2014

Eelpool kasitletud toid on kommenteerid teised samat valdkonda uurivad spetsialistid. Naiteks
Kelly ja kolleegid, 2014 avaldasid arvamust (Atherly ja Camidge, 2012) tehtud tédle. Nad
leidsid, et isegi kui ALK-positiivsete esinemissagedus populatsioonis on rohkem kui 50% ja
lahtudes $9600/kuus oleva ravimi hinnast, oleks ravimi kasutamine ikkagi liiga kulukas tletades
ICERi $100 000/QALY piiri. Pakuti vilja, et 1% ALK-positiivsete esinemissageduse korral
oleks vaja kulutdhususe piirmaara tingimuse taitmiseks langetada ravimi hinda alla $2300.
Aktsepteeritav kulutdhususe piirmaar peaks jaama vahemikku $150 000 — $200 000/QALY
kohta.

Kelly ja kolleegide on seisukohal, et ravimid ei tohiks nii kdrget hinda maksta. Nad pakkusid
valja, et ravimi hinna kujundamisel voiks lahtuda sellest, kui palju mingi ravim patsiendi eluiga
pikendab. Naiteks ravimid, mis pikendavad rohkem kui kuus kuud, v8iksid maksta 50 000 — 60
000 dollarit aastas. Ravimid, mis annavad véiksemat efekti ja mille kasu on vahem kui kaks
kuud, voiksid maksta 30 000 dollarit aastas. Vahepealsete tulemustega ravimite hinnad peaksid
jadma nende kahe numbri vahele. Pakuti vélja ka, et igal riigil peaksid olema valjakujunenud
nende riigi tingimustele vastavad kulutGhususe piirmaarad. Autorid leidsid, et selleks, et
kujundada ravimile selline hind, millega oleksid rahul nii ravimifirmad kui ka ravimite tarbijad,
oleks vaja pddrata rohkem tahelepanu erinevate riigi huvigruppide (valitsus, meditsiinieksperdid,
ravikindlustus, ravimifirmad, patsiendid) koostodle ja labiradkimisvdimalustele. Pakuti vélja ka,
et tuleks leida sellised skriinimise testid, mis vdimaldaks otsitavate geeni korvalekalletega
patsiente vahesemate kuludega detekteerida ja seeldbi vahendades geenitestimise suurt rolli

kulutBhususe mdjutamises.
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Lisaks eelpool kasitletud toodele leiti veel kaks krisotiniibi kulutdhususe t66d. Kuna taispikkuses
artiklitele ei olnud voimalik ligi p&&seda, siis pidi nende toode labitootamisel piirduma vaid
abstraktidega. Graham ja kolleegid (Graham et al., 2013) vordlesid krisotiniibi ravi (teise rea
ravina) kulutdhusust teiste kemoteraapia ravimitega Kanada tervishoiustisteemi perspektiivist.
To0s kasutati Markovi mudelit, ajahorisondiks oli eluaegne periood. Analiisis kasutatavad
suremuse méaérad ning kulud saadi avalikest andmebaasidest ning kirjandusest. Kokkuvottes leiti,
et kui lahtuda traditsioonilisest kulutdhususe piirméérast, siis ei ole krisotiniibi kasutamine
kulutbhus. Teises t66s (Montero et al., 2013) tehti krisotiniibi kulutdhususe analliis USA
tingimustes. LOpptulemusena leiti, et krisotiniibi kasutamine ei ole kulutdhus. T66 autorid
arvutasid valja, mis hinna juures oleks krisotiniibi kasutamine kulutShus. Leiti, et kui langetada
ravimi hinda algsest 9300 dollarist 3500 dollarini, siis sel juhul oleks krisotiniibi kasutamine

majanduslikult efektiivne.

Kdesolevas peatiikis anti Ulevaade teadaolevalt koéikidest krisotiniibi majandusliku hindamist
(krisotiniib vs kemoteraapia Il liini ravina metastaatilise MVRKV patsientidel) késitlevatest
to6dest. Peatlikis tehti Ulevaade krisotiniibi majandusliku hindamise téddest USA, Kanada,
Inglismaa ja Sotimaa kontekstis. Lisaks toodi vilja ka teiste autorite kommentaarid ning

arvamused antud toodele.

Suuremal osal toodest kasutati majandusliku hindamise meetodina kulutdhususe analidisi.
Haigusprotsessi modelleeriti Markovi mudeli abil. Enamus tdid kasutasid samu kulusid,
kliinilised andmed vdeti Kliinilisest uuringust PROFILE 1007. Analulside Ulesehituse
levinumaks ndrgaks kohaks oli PROFILE 1007 uldise elulemuse véartuste kasutamine. Kuna
antud Kliinilises uuringus toimusid patsientide Uleminekud Ghelt raviskeemilt teisele
(kemoteraapia patsiendid laksid Gle krisotiniibiga ravile), ei ole seega korrektne kahe erineva
raviskeemi uldise elulemuse nditajaid eristatavuse puudumise tdttu kasutada. Teiseks esile
kerkinud nérgaks kohaks oli mitte vastavate tervise kasulikkuse skooride kasutamine. Nimelt
kasutati ravimifirma kasulikkuse skoore, mis olid kdrgemad Kirjanduses olevatest, muutes
sellega analtitisi 16pptulemust krisotiniibi soodustavamaks. Kokkuvottes oli enamus todde

I6ppjérelduseks, et krisotiniibi kasutamine vastava riigi kontekstis ei ole kulutdhus.
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2. KRISOTINIIBI KULUTOHUSUSE ANALUUS EESTI
TERVISHOIUSUSTEEMIS

Metastaatilise mittevdikerakulise kopsuvéhi ravi naeb ette kolme ravi liini. | liini ravi kujutab
endast plaatinapreparaat ravi (Joonis 5. Metastaatilise...). Kui esmane ravi ei mdju, siis liigutakse
[l liini ravi juurde, milleks on kemoteraapia dotsetakseeli voi kemoteraapiaga. Kui Il liini ravi ei
toimi, siis liigutakse I11 liini ravi juurde, milleks on leevendusravi ehk parim toetav ravi.

Alternatiiviks Il liini ravile on ravi krisotiniibiga.

Metastaatilise
MVEEKV patsiendid

I Liini ravi: saavad
plaatinapreparaat ravi

Plaatinapreparaat ravi
el toimi

II Liini ravi: kemoteraapia .
(dotsetakseel v&i ’ THCja FISH

pemetrekseed) /

v / . ALK -negatiivsed I ALK -positiivsed
Pllaa.tlinaperpaa.raat ravi I - -
toimib T liini ravi: Parim ’ / ) N\

toetavravi (I Eini ravic ' (I Kini ravi: Ravi
. Kemoteraapia | | krisotiniibiga

P : | III Liini ravi: Parim
0T Liimi ravi: Parim | toetavravi

toetav ravi

Joonis 5. Metastaatilise MVRKYV lihtsustatud illustratiivne raviskeem, millel on kujutatud
standardravi (kemoteraapia) ja uue alternatiivi (krisotiniib) ravi etappe.

Allikas: Eesti hemotoloogia-onkoloogia kliiniku kopsuvahi ravijuhis (vt Lisa 1. Véljavote Eesti
hematoloogia...), joonis koostatud antud t66 autori poolt.

Kéesoleva magistritod eesméark on hinnata metastaatilise mittevaikerakulise kopsuvéhi
(MVRKV) ALK-positiivsete patsientide raviks kasutatava ravimi toimeaine krisotiniibi (Xalkori)

kulutdhusust teise rea ravina Eesti tervishoiuststeemis. Krisotiniibi alane temaatika on Eestis
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olnud aktuaalne juba mdned aastad. Krisotiniibist on palju radgitud meedias (Eesti Ekspress;
Eesti Rahvusringh&aling; Eest Rahvusringhdéling arhiiv), kus peamiselt on réhutatud ravimi
kasulikku toimet, kuid mille kasutusele votmist muudab takistavaks ravimi vaga kallis hind.
Krisotiniibi kulutdhusust Eestis on silamaani uuritud monel korral ning seda lintsustatud analudsi
korras. Analiiiisi aluseks on vOetud 2013. aastal Eesti Onkoteraapia Uhingu poolt Eesti
Haigekassale sisse antud taotlus, millega soovitakse lisada krisotiniib kopsukasvajate
kemoteraapiakuuri komplekshinda. Té&naseni pole taotlust rahuldatud, kuna analliisi tulemusena

leiti, et ravimi kasutamine ei ole kulutShus. 2016. aasta sugisel antakse taotlusele uus hinnang.

Antud magistritéd annab pdhjaliku analiiisi tulemusena saadud hinnangu Krisotiniibi
kulutbhususele Eestis. Analulsi teostamisele on eelnevalt 1abi to6tatud mitmeid rahvusvahelisi
ning Eesti krisotiniibi kulut6hususe tdid, mis andsid aluse ehitamaks tles voimalikult korrektne
ning tapne reaalset olukorda hindava analutsi. Antud t60 annab kindlasti panuse otsustamaks
kiisimuse ule, kas Kkrisotiniibi lisamine Eesti Haigekassa terviseteenuste loetellu on riigi

seisukohast kasulik voi mitte.

Eestis on krisotiniibi kulutdhusust teise liini ravina hinnatud mitmel korral. 2013. aastal andis
Eesti Onkoteraapia Uhing sisse taotluse: , Kopsukasvajate kemoteraapiakuur, ravimi krisotiniib
(Xalkori) lisamine tervishoiuteenuste loetellu, millele Eesti Haigekassa on 2014. (Kulutdhususe
ja ravikindlustuse...2014) ja 2015. (Kulutdhususe ja ravikindlustuse...2015) aastal teostanud
lihtsustatud  kulut6hususe analiiisi. Madlemal aastal vorreldi krisotiniibi  kulutdhusust
kemoteraapia raviagendi dotsetakseeliga. Krisotiniibi kasutamise eelduseks oli ALK-positiivsuse
tuvastamine molekulaartestidega (IHC ja FISH). Kulutdhususe anallisi tulemusena leiti
taiendkulu tdhususe méaar (ICER), mis 2014. aastal oli margatavalt suurem kui 2015. aastal,
vastavalt 109 017 EUR/QALY kohta ja 82 850 EUR/QALY kohta (vt tabel 5). Erinevus vGis
tekkida erinevast analulsi Ulesehitusest, kasutatavatest sisendandmetest ja parameetrite véaartuste
muutusest vOrreldes varasema aastaga. Kuigi 2015. aastal oli ICERI vaartus tunduvalt vaiksem
kui 2014. aastal, jouti mdlemas anallisis jarelduseni, et krisotiniibi kasutamine olemasoleva

hinnataseme juures ei ole kulutdhus.
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Tabel 5. Eesti Haigekassa poolt 2014. ja 2015. aastal tehtud krisotiniibi kulutdhususe analtlside

vordlus.

2014, aasta analtits

2015. aasta analtitis

ICER (EUR/QALY kohta)

109 017

82 850

Kliinilised andmed

Shaw et al., 2013

Austraalia kulutdhususe raport
(PBAC)

Interventsioonide vordlus

Krisotiniib vs kemoteraapia
(dotsetakseel)

Krisotiniib vs kemoteraapia
(dotsetakseel)

Prognoositavaid patsiente aastas 6 6
Molekulaartestimi- IHC test 29.37 EUR 30.07 EUR
sega seotud kulud

Biopsiamaterjali | 10.86 EUR 12.13 EUR

uuring

FISH test 232.53 EUR 258.16 EUR

Loplik jareldus

Ei ole kulutdhus pakutud
hinnataseme juures

Ei ole kulutdhus pakutud
hinnataseme juures

Allikas: (Kulutdhususe ja ravikindlustuse...2014; Kulutdhususe ja ravikindlustuse...2015).

Tabel koostatud antud t66 autori poolt.

Analliuside sisu poole pealt vdib veel vélja tuua erinevuse molekulaartestide hinnas. Naiteks
2015. aastal oli FISH testi hind 26 EUR vdrra kallim kui 2014. aastal, IHC testi hind jai

vOrreldes eelneva aastaga peaaegu samaks. Teiste analllsis kasutatavate kuluallikate ning

sisendandmete kohta informatsioon puudus olemasolevas kirjanduses. Kliinilised andmed vGttis

2014. analuts Shaw et al., 2013 t60st, 2015. aasta anallils juhindus aga Austraalia kulutéhususe

raportist (PBAC). Mdlemas anallitsis prognoositi kuus krisotiniibi ravi vajavat patsienti aastas

ning leiti nende kogu ravikulud (numbreid ei ole avalikustatud).
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2.1. Kulutdhususe analtisi metoodika

Antud t60s kasutatakse Kkrisotiniibi majandusliku hindamise meetodina kulutGhususe analliusi.
Kulutdhususe analiils on enim  kasutatavam  majandusliku  hindamise = meetod
farmakotkonoomikas (Philips et al., 2003: 231). Nii teistes riikides kui ka Eestis varem tehtud
krisotiniibi majandusliku hindamise t6ddes on valdavalt kasutatud kulutGhususe analusi.
Kulutbhususe analiiiisi eelistatakse, kuna see v@imaldab néidata, milliseks kujuneb

interventsiooniga saavutava tervisetulemi taiendkulu (Medscape).

Haigusprotsessi modelleerimiseks kasutati Markovi mudelit, mis vdimaldab terviseseisundeid
kujutada lihtsustatud kujul (Liiv et al., 2012 (b)). Metastaatilise MVRKV eristatakse kolme
terviseseisundit (Markovi seisundid): progressioonivaba vahk, progresseerunud vahk ja surm
(Joonis 6. Metastaatilise...). Antud kulutGhususe analliisis voetakse arvesse ainult seisundis
»progressioonivaba vihk” tekkivaid kulusid, kuna see on periood, mille jooksul toimub aktiivne
otsene vahivastane ravi ning millega kaasnevad olulised kulud. Kulusid arvestatakse alates ravi
algusest kuni ajani, mil ilmnevad tbendid vahi progresseerumise kohta. Seisundis
,progresseerunud vahk™ kulusid ei teki, kuna ravi 16petakse kohe pérast seda, kui on avastatud
haiguse progresseerumine. Samuti ei teki kulusid seisundis ,,Surm”. Kuna metastaatilise
MVRKYV patsientide otseses vahivastase raviperioodi pikkus ja&b alla the aasta, siis leiti, et

ajahorisont (iks aasta on piisav katmaks ara olulisi tekkivaid kulusid.

43



r _ 0

Progressioonivaba Progresseerunud
vahk vahk

L 2

Surm

\Z

Joonis 6. Metastaatilise MVRKYV Markovi kolm tervise seisundit (progressioonivaba véhk,
progresseerunud vahk ja surm). Pikad nooled tahistavad vdimalikke seisunditevahelisi
uleminekuid. Tervise seisundile tagasi osutav nool tahistab, et patsient vdib ka jargmise tstkli
jooksul ja&da samasse seisundisse.

Allikas: joonis koostatud antud t66 autori poolt. Koostamisel lahtuti (Sonnenberg ja Beck, 1993:
325) t60s olevast joonisest.

Kulude valikul analiitisi voeti arvesse labitootatud Eesti ja teiste riikide krisotiniibi kulutéhususe
uuringud. Metastaatilise MVVRKYV raviprotsessi kirjeldamisel Iahtuti nii rahvusvahelisest (Peters
et al., 2012; Reck et al., 2014) kui ka Eesti hematoloogia-onkoloogia kliiniku kopsuvahi
ravijuhisest (Lisa 1. VéljavOte Eesti hematoloogia...) Tapsustavate kusimuste tekkimise korral
vesteldi Tartu Ulikooli kliinikumi direktori Peeter Padrikuga. Vestluse kaigus kiisis antud too
autor eelnevalt ettevalmistatud kisimusi. Antud anallisis kasutati jargmisi  kulusid:
molekulaartestide hind ALK-positiivsuse tuvastamiseks, krisotiniibi ja kemoteraapia ravikuuri
hind, ravi administreerimise ning monitoorimisega seotud kulud, otsesest vahiravist tingitud

kdrvalmd@jude ravikulud. Toos kasutatavad hinnad on arvestatud koos kédibemaksuga.
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Molekulaartestimise kulu

ALK-positiivsete tuvastamiseks vajaliku testimise aastase maksumuse arvutamiseks leiti
valistamise abil testitav patsientide grupp. Valistamiseks kasutati kopsuvahi liigitust ning
esinemissagedust kasitletavaid teaduslikke artikleid ja eksperdi arvamust. 2011. aastal
diagnoositi (vastavalt vestlusele eksperdiga) Eestis 660 kopsuvéhi patsienti, kellest 85% (561
patsienti) oli mittevaikerakuline kopsuvahk. Neist 72% (404 patsienti) oli vahk kaugelearenenud
faasis. Kirjanduse pdhjal on teada, et EML4-ALK mutatsioon (ALK-positiivsus) esineb
patsientidel, kellel on mittevéikerakulise kopsuvéhi alamtiip — adenokartsinoom (Atherly ja
Camidge, 2012). Adenokartsinoomiga patsiendid moodustavad umbes 36% (144 patsienti)
mittevéikerakulise kopsuvahiga patsientide hulgast. Lisaks on teada, et adenkokartsinoomidel,
kellel esineb mutatsioon geenis EGFR (kopsuvéhiga seotud mutatsioon), ei saa olla EML4-ALK
mutatsiooni (Atherly ja Camidge, 2012). EGFR mutatsiooniga adenokartsinoomi patsiendid
moodustavad umbes 15% (22 patsienti) kdikidest adenokartsinoomidest. Seega koosneb ALK-
positiivsuse suhtes testitav grupp 122st patsiendist, kelle seas vastavalt eksperdi hinnangule on 6
ALK-positiivset.

Testimiseks kasutatakse kahte molekulaartesti: kdigepealt testitakse kogu testitavat gruppi IHC
testiga ning seejarel tehakse leidude korral kinnitava testina FISH test. Testide hinnad vdeti Eesti
Haigekassa 2016. aasta tervisehoiuteenuste loetelust (Eesti Haigekassa terviseteenuste...2016).
Vastavalt loetelule oli IHC hind 31.49 EUR ja FISH testil 274.87 EUR.

Krisotiniibi ja kemoteraapia ravikuuride maksumused

Krisotiniibi ravimipakendi valjamiugihind kusiti eksperdilt. Kemoteraapia tihe kuuri hind voeti
Eesti  Haigekassa 2016. aasta tervishoiuteenuste  loetelust (Eesti  Haigekassa
terviseteenuste...2016). Krisotiniibi ja kemoteraapia ravikuuride kogumaksumuse arvutamisel
lahtuti ravi tulemusena saavutatava progressioonivaba elulemuse perioodi pikkusest, mis
vastavalt Shaw et al., 2013 artiklile on krisotiniibil 7.7 kuud ning kemoteraapial 3 kuud.
Lahtuvalt progressioonivaba elulemuse perioodist arvutati, et krisotiniibi korral toimub 8
ravikuuri (tiks ravimipakend kuus) ning kemoteraapia korral 4 kuuri (kemoteraapiat tehakse iga 3

nédala tagant).
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Raviga kaasnevad administreerimise ja monitoorimise kulud

Administreerimise kulud arvutati valja ainult kemoteraapia puhul. Kuna krisotiniibi ravi korral
on tegemist tablettraviga, mida patsient manustab kodus iseseisvalt, siis sellel interventsioonil
administreerimise kulud puuduvad. Kemoteraapia korral aga peab patsient iga raviprotseduuri
ajaks tulema haiglasse, kus ta viibib 1.5 tundi 6endustdttaja jarelvalve all. Administreerimise
kulu arvutamisel lahtuti Eesti Haigekassa loetelu teenusest (uuring: Tsitostaatilise ravikuuri

planeerimine ja manustamine, kuni 1 tund; kood 7415).

Ravi monitoorimise kogukulude hindamisel vdeti aluseks mdlema interventsiooni ravikuuride
kestus. Kuna krisotiniibi ravi kestab kauem kui kemoteraapia, vastavalt 8 ja 3 kuud (véhi
progressioonivaba periood), siis kujuneb krisotiniibi monitoorimise kulu suuremaks Kkui
kemoteraapial. Monitoorimise kulude arvutamisel vGeti arvesse jargmiste teenuste hinnad:
eriarsti esmane vastuvott ning eriarsti korduv vastuvott, vereanaludside tegemise hind,
kontrastainega kompuutertomograafia hind. Uhe vereanaluiisi hinna arvutamiseks liideti kokku
eraldi uuritavate komponentide hinnad. Teenuste hinnad vdeti Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelust. Monitoorimise kulud tekivad iga ravikuuri korral, kemoteraapial iga

3 nadala tagant (kokku 4 kuuri) ning krisotiniibil iga nelja nadala tagant (kokku 8 kuuri).

Kdrvalmdjude ravikulud

Kdrvalmd@jude valikul analliusi lahtuti kérvalmdjude olulisusest (haiguse tosidus ning kaasnevate
ravikulude suurus) ning erinevusest esinemissageduses kahe ravi vahel. K&rvalmdjude kohta
kéiv informatsioon vOeti Shaw et al., 2013 artiklist. Analulsis kasutati kahte kdrvalmdju:
febriilne neutropeenia ning iiveldus/oksendamine. Febriilne neutropeenia esines kemoteraapia
korral 16 patsiendil 171st ning krisotiniibi korral vaid Uhel patsiendil 172st. Febriilse
neutropeenia ravikulude arvutamisel eeldati, et keskmisel patsiendil kestab haigus 7 péeva, mille
jooksul on ta haiglaravil ning saab iga paeva ravina 1 gramm ertapeneemi intravenoosselt.
Voodipdeva maksumus onkoloogia patsiendile (kood: 2039) vdeti Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelust (Eesti Haigekassa terviseteenuste...2016). Ertapeneemi hind Kisiti

Tartu Ulikooli Kliinikumi haigla apteegist.
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Kdrvalmdju — iiveldus/oksendamine — ravikulu arvutamisel lahtuti Shaw et al., 2013 t66s vélja
toodud antud kdrvalmdju leevendamiseks kasutatavate preparaatide kasutusvajadusest kummagi
ravi korral. Vastavalt Shaw et al., 2013 vajatakse kemoteraapia korral iiveldus/oksendamise
vastaseid preparaate 47% vorra rohkem kui krisotiniibi korral. Kérvalmdju ravikulu arvutamisel
vOeti aluseks kemoteraapia korral vajaminevast ravimi kogusest ja selle maksumusest. Analliisis
eeldati, et patsient manustab antud korvalmdju leevendamiseks ravimit toimeainega
granisetroon, mida voetakse ks annus (tableti kujul) paevas ning keskmiselt votab patsient tihe
ravikuuri jooksul 5 tabletti ehk ravimit vGetakse 5 paeva. Kokku tehakse neli ravikuuri, mille
jooksul manustatakse 20 annust. Ravimi hind kusiti Eesti Haigekassalt personaalse suhtluse

kaigus.

Kuigi lisaks neile kahele kdrvalmdjule esineb oluline erinevus ka veel kolmandas kdrvalmdjus —
maksa aminotransferaaside taseme tdus (Kkrisotiniibi korral esines 27 patsiendil 172st ja
kemoteraapia korral 4 patsiendil 171st) (Shaw et al., 2013) — ei lisatud seda anallsi, kuna
tegemist on kérvalmdjuga, mille vastu konkreetset ravi ei ole. Antud kdrvalmdju saab kontrolli

alla viia l&bi krisotiniibi ravimidooside korrigeerimise (vestlus eksperdiga).

Kliinilistest andmetest kasutatakse progressioonivaba elulemuse ja tldise elulemuse néitajaid,
mis vOetakse Shaw et al., 2013 t66st. Progressioonivaba elulemust kasutatakse arvutamaks vélja
kummagi ravi maksumus. Antud t60s tehtavas kulutGhususe analiilisis hinnatakse kemoteraapia
ja krisotiniibi aktiivse ravi (lihtlasi ka progressioonivaba elulemus) ajal tekkivaid kulusid, mis
tekivad kemoteraapial 3 kuu jooksul ning krisotiniibil 8 kuu jooksul. Uldise elulemuse naitajat ja
tervise kasulikkuse skoorid (vOetakse Blackhall et al., 2014 t6ost) kasutatakse leidmaks
kummagi interventsiooni kvaliteetsed eluaastad (QALY - kvaliteet kohandatud eluaastad).
Uldise elulemuse naitajad on kemoteraapial 1.9 aastat ja krisotinibil 1.7 aastat. Kasulikkuse

skoor krisotiniibil on 0.82 ja kemoteraapia korral kasutatakse ravimi dotsetakseel skoori 0.66.

Taiendkulu téhususe méaara arvutamine (ICER)

KulutBhususe analuisi tulemusena leitakse téiendkulu téhususe maar (ICER), mis néitab
interventsiooni tulemusena saadava kvaliteetse eluaasta tdiendavat kulu, mida valjendatakse
QALY/EUR kohta. ICERI leidmiseks on vaja krisotiniibi ja kemoteraapia kulude vahe jagada
krisotiniibi ja kemoteraapia QALYde vahega (vt valem 1 Ik 22). Uhe patsiendi kogukulude
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leidmiseks arvutati kokku jargmised kulud: ALK-positiivse tuvastamine testitavast grupist, kogu
ravikuuri maksumus, raviga kaasnevad administreerimise ja monitoorimise kulud ning
kdrvalmdjude ravikulud. Krisotiniibi kulutdhususe hindamiseks seati kulutdhususe piirméaar,
mille arvutamisel vastavalt WHO (World Health Organization) soovitusele tuleks l&htuda
riikliku sisemajanduse kogutoodangust (SKT) inimese kohta aastas. Kui analliisi tulemusena
leitud ICERI vééartus on vaiksem, kui inimese SKT aasta kohta, siis sel juhul on krisotiniibi
kasutamine vaga kulutdhus. Kui aga ICERI véartus on suurem kui kolm SKTd aastas, siis ei ole
krisotiniibi kasutuselevotmine kulutéhus. (Liiv et al., 2012) 2015. aastal oli SKT inimese kohta
13 400 EUR (Eesti Statistikaamet).

Tundlikkuse analtits

KulutBhususe analiiusi tulemuse ehk ICERi vadrtuse tundlikkuse kontrollimiseks kasutavate
sisendparameetrite suhtes kasutati theparameetrilist tundlikkuse analtitisi, mille k&igus varieeriti
erievate sisendparameetite vaartusi mingi % ulatus nii tles kui ka alla. Tundlikkuse analiilisiga
vaadatakse, kui palju mingi parameetri muutmine mojutab ICERi vééartust. Tundlikkuse
anallilisis  varieeriti  jargmisi  sisendparameetreid: interventsioonide (Uhe kuuri hind,;
tervisekasulikkuse skoor; IHC ja FISH testi hind; administreerimise ja monitoorimise kulu ja
kdrvalmdju ravikulu tihe patsiendi kohta. Kasulikkuse skoore varieeriti 20%, hindasid ja kulusid

varieeriti 30%.
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2.2. Kulutdhususe analiitsi tulemused

ALK-positiivsete leidmiseks tehakse esmasena kdikidele testitavas grupis olevatele patsientidele
(122 patsienti) IHC, mille hind aastal 2016 on 31.49 eurot (vt tabel 6). Kogu grupi testimine
IHCga maksab maksumuseks 3841.78 EUR (31.49*122). Esmasel testimisel leitakse 6 ALK-
positiivset proovi, mida seejarel kontrollitakse kinnitava testiga FISH (hind 274.87 eurot). 6
patsiendi FISH testi kuluks kujuneb 1649 eurot (6*274.87). Kokku laheb aastas ALK-
positiivsete tuvastamine maksma 5491 eurot (3842+ 1649) ning Uhe patsiendi tuvastamise kuluks
kujuneb 915 eurot (5491/6).

Tabel 6. Ulevaade ALK-positiivsuse tuvastamiseks kasutatavate molekulaartestide hindadest
ning testimise maksumusest. Uuringu nimetuse all moeldakse testide olemuse pikemat
lahtiseletust.

Muutuja Hind (EUR)
IHC testi hind 31.49
Haigekassa uuringu nimetus: Immunohistokeemiline voi -tsiitokeemiline
uuring uhel koel6igul vai tsttoloogilisel

preparaadil (1 klaas)

Kood: 66804

FISH testi hind 274.87
Haigekassa uuringu nimetus: Interfaasi FISH histoloogilisest materjalist
limfo- ja mieloproliferatiivsete haiguste

kahtluse korral

Kood: 66637

122 patsiendi testimise maksumus IHC testiga 3842
6 patsiendi testimise maksumus FISH testiga 1649
Testimise kogumaksumus 5491
Uhe ALK-positiivse patsiendi tuvastamise kulu 915

Allikas: uuringu nimetused, Eesti Haigekassa koodid ja hinnad (Eesti Haigekassa
terviseteenuste...2016). Testide maksumused (autori arvutused).
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Krisotiniibi the ravikuuri hind on 4780 eurot (vt tabel 7). Kokku kestab ravi 8 kuuri, mille
maksumuseks kujuneb 38 240 eurot (8*4780). Kemoteraapia Ghe kuuri hind on 732.45 eurot
ning ravi ajal tehakse 4 kuuri, mis kokku maksab 2929.8 EUR (4*732.45). Vottes aluseks, et
aastas prognoositakse 6 ALK-positiivset patsienti, siis kujuneks nende ravi maksumuseks (ainult
ravimi kulu) Kkrisotiniibi korral 305 920 eurot (8*4780) ja kemoteraapia korral 17 579 eurot
(6*2930).

Tabel 7. Krisotiniibi ning kemoteraapia ravikuuri hinnad ning ravi kogumaksumus.

Muutuja Krisotiniib | Kemoteraapia
Uhe ravikuuri hind (EUR) 4780 732.45
Ravikuuride arv kokku 8 4
Uhe patsiendi kogu 38 240 2930
ravikuuri maksumus (EUR)
6 ALK-positiivse patsiendi 305 920 17 579
ravi maksumus kokku
(EUR/aastas)

Allikas: krisotiniibi ravikuuri hind (vestlus eksperdiga), kemoteraapia ravikuuri hind (Eesti
Haigekassa terviseteenuste...2016). Ravikuuri maksumused (autori arvutused).

Kemoteraapia administreerimise kulu arvutamisel l&htuti Eesti Haigekassa uuringu koodist 7415,
mis hdlmab kemoteraapia ravi planeerimist ja manustamist. Teenuse maksumus (kuni 1 tund) on
18.09 eurot (vt tabel 8). Kuna kemoteraapia kestuseks hinnatakse keskmiselt umbes 1.5 tundi,
siis kujuneb Uhe ravikuuri administreerimise kuluks 27 eurot (18+18/2). Kemoteraapia ravi
kestuseks arvestati 4 ravi kuuri, mille korral kujuneb the patsiendi administreerimise kuluks 108
eurot (4*27).
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Tabel 8. Krisotiniibi ja kemoteraapia administreerimise ning monitoorimise kulud. Lisaks on
vélja toodud tervishoiuteenuste nimetused ja Eesti Haigekassa koodid, millest Iahtuti kulude
arvutamisel.

Muutuja Krisotiniib Kemoteraapia

Administreerimise kulud kokku (ihe patsiendi kohta (EUR) 0 108
Tervishoiuteenuse nimetus:
Tsutostaatilise ravikuuri planeerimine ja manustamine, kuni 1

tund

Kood: 7415

Monitoorimise | Arsti visiidi Tervishoiuteenuse nimetus: 114 60
kulud kogumaksumus | Eriarsti esmane vastuvott

(EUR) Kood: 3002

Tervishoiuteenuse nimetus:
Eriarsti korduv vastuvott

Kood: 3004
Vereanallilside kogumaksumus (EUR) 48 24
Kontrastainega kompuutertomograafia 171 63.35

kogumaksumus (EUR)
Tervishoiuteenuse nimetus:
Kompuutertomograafia kontrastainega
Kood: 7978

Monitoorimise kulud kokku Uhe patsiendi 334 148
kohta (EUR)

Allikas: kulud ja kogumaksumused (autori arvutused). Tervishoiuteenuste nimetused ja koodid
(Eesti Haigekassa terviseteenuste...2016).

Iga ravikuuri jarel jalgitakse patsiendi tervislikku seisundit. Patsient tuleb arsti visiidile, kus talle
tehakse vereanalulsid (iga ravikuuri jarel) ning iga kolme kuu tagant kompuutertomograafia
jalgimaks ravi toimet (Peters et al., 2012; vestlus eksperdiga). Esmakordse eriarsti visiidi
maksumus on 20.23 eurot, jargmiste visiitide korra maksumuseks on 13.39 eurot (vt tabel 8).
Krisotiniibi ravikuuri kestuseks on 8 kuuri, kemoteraapia korral 4 kuuri. Krisotiniibi korral
kujuneb arsti visiidi maksumuseks 114 eurot ((20.23 (esmakordne visiit) + (7*13.39 (korduv

visiit)), kemoteraapia korral 60 eurot ((20.23 (esmakordne visiit) + (3*13.39 (korduv visiit)).

Uhe vereanallilisi hind on 6.05 eurot (vt tabel 9). Krisotiniibi korral kujuneb vereanalliliside
kogumaksumuseks 48 eurot (8*6.05) ja kemoteraapial 24 eurot (4*6.05). Kemoteraapia ravi ajal
tehakse patsiendile ks kompuutertomograafia uuring, krisotiniibi korral tehakse 2.7 uuringut.
Uhe kontrastainega kompuutertomograafia hind on 63.35 eurot, mis tdhendab krisotiniibi korral

kulu 171 eurot (2.7*63.35), kemoteraapial aga the uuringu maksumus. Kokku moodustab
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krisotiniibi monitoorimise kogukulud the patsiendi kohta 334 eurot ja kemoteraapia korral 148

eurot.

Tabel 9. Vereanalliusis hinnatavad komponendid, nende hinnad, uuringu nimetus ning vastav
Eesti Haigekassa kood.

VereanalUisis hinnatavad komponendid Hind (EUR)
Kreatiniin 1.46
Uuringu nimetus:
Kreatiniin, uurea, kusihape
Kood: 66102

Bilirubiin 1.49
Uuringu nimetus:

Bilirubiin, konjugeeritud bilirubiin
Kood: 66103

Uuringu nimetus: 1.55
Enstiiimid: ALP, ASAT, ALAT, LDH, CK, GGT,
CK-Mba, alfa-amilaas

Kood: 66106

Uuringu nimetus: 1.55
Naatrium, kaalium, kaltsium

Kood: 66107

Uhe vereproovi maksumus kokku 6.05

Allikas: uuringu nimetus, Haigekassa koodid, hinnad (Eesti Haigekassa terviseteenuste...2016).

Febriilse neutropeenia raviks kasutatava ertapeneemi paevase ravidoosi hind on 52.23 eurot (vt
tabel 10). Eeldades, et keskmise febriilse neutropeenia patsiendi ravi kestab 7 paeva (kokku 7
ravimidoosi), kujuneks febriilse neutropeenia ravikuluks ertapeneemiga 366 eurot (7*52.23).
Korvalmdju esinemise korral viibib patsient haiglaravil, mille voodipaeva hind onkoloogia
patsiendile on 82.63 eurot, 7 voodipdeva hinnaks kujuneks 578 eurot (7*82.63). Kokku kulub
Uhe febriilse neutropeenia patsiendi ravimiseks 944 eurot (366+578). Vottes arvesse febriilse
neutropeenia esinemissagedused krisotiniibi (1 patsient 172st) ja kemoteraapia (16 patsienti
171st) korral, leitakse febriilse neutropeenia oodatavad ravikulud {ihe patsiendi kohta:

krisotiniib 5.5 EUR (1/172*944), kemoteraapia 88.3 EUR (16/171*944).

livelduse/oksendamise leevendamiseks kasutatava ravimi toimeaine granisetroon (ihe annuse
hind on 1.41 eurot. Kogu ravikuuri jooksul vajatakse 20 annust, mille maksumuseks kujuneb

28.2 eurot. Shaw et al., 2013 pdhjal on teada, et krisotiniibi korral on ravimipreparaatide
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vajadus 47% vorra vdiksem kui kemoteraapia korral (krisotiniibil 20% ja kemoteraapial 67%).
Lahtuvalt preparaatide protsentuaalsest vajadusest, kujuneb Uhe patsiendi oodatav ravikulu

krisotiniibi korral 5.6 eurot (0.2*28.2) ja kemoteraapia korral 18.9 EUR (0.67*28.2).

Kokku moodustavad kdrvalmdjude oodatavad ravikulud the patsiendi kohta krisotiniibi korral
11.1 eurot (5.5+5.6) ja kemoteraapia korral 107.2 eurot (88.3+18.9).

Tabel 10. Krisotiniibi ja kemoteraapia kérvalmdjude ravikulude maksumused.

Muutuja Krisotiniib | Kemoteraapia

Ertapeneemi 1 g intravenoosselt pédevane 52.23
maksumus (EUR)
Voodipdeva hind onkoloogia patsiendile

(EUR)

82.63

Febriilse neutropeenia esinemissagedus

1 patsient
172st

16 patsienti
171st

Febriilse neutropeenia ravi maksumus
kokku (EUR)

944

Febriilse neutropeenia korral oodatav
ravikulu Ghe patsiendi kohta (EUR)

55

88.3

Granisetrooni 1 annuse (2 mg) hind
(EUR)

1.41

Oksendamisvastaste preparaatide
kasutusvajadus ravi ajal (%)

20%

67%

Granisetrooniga ravi maksumus kokku
(EUR)

28.2

Granisetroon oodatav ravikulu the
patsiendi kohta (EUR)

5.6

18.9

Korvalmdjude oodatavad ravikulud kokku
the patsiendi kohta (EUR)

111

107.2

Allikas: ertapeneemi hind (Tartu Ulikooli Kliinikumi haigla apteek), voodipéeva hind
onkoloogia patsiendile (Eesti Haigekassa terviseteenuste...2016), granisetrooni hind (Eesti
Haigekassa), ferbriilse neutropeenia esinemissagedused ja iiveldus/oksendamise preparaatide
kasutusvajadused (Shaw et al., 2013), ravikulud (autori arvutused).

Krisotiniibi kogu ravikulud the patsiendi kohta moodustasid 39 500 eurot, mille hulgas olid
jargmised kulud: tGhe ALK-patsiendi tuvastamine (915 eur), 8 ravikuuri hind (38 240 eur),
monitoorimise kulu (334 eur) ning kérvalmdéju ravikulu (11.1 eur) (vt tabel 11). Kemoteraapia

kogukulud moodustasid 3293 eur ning nende hulka kuulus 4 ravikuuri hind (2930 eur),
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administreerimise (108 eur) ja monitoorimise kulu (148 eur) ning kérvalmdju ravikulu (107.2

eur).

QALYde leidmiseks korrutati tervise seisundi kasulikkuse skoor uldise elulemusega. Krisotiniibi
kasulikkuse skoor on 0.82 ja uldine elulemus 1.7 aastat, QALY on sel juhul 1.394 (0.82*1.7).
Kemoteraapia kasulikkuse skoor 0.66, tldine elulemus 1.9 aastat, QALY on 1.254. Kogukulude
vahe on 36 206 eurot (39 500 — 3293) ning QALYde vahe 0.140 (1.394 — 1.254). ICERI
vaartuseks kujuneb 258 619 (36 206/0.140) eurot/QALY kohta. Seega tuleb krisotiniibiga saadud
lisa 0.140 kvaliteetse eluaasta ehk 1.7 kuu eest maksta taiendavalt 35 291 eurot.

Kulutdhususe piirmadra seadmisel leiti riigi kolmekordne SKT (he elaniku kohta. Vastavalt
rahvastiku statistikaametile oli 2015. aastal keskmine SKT he elaniku kohta 13 400 eurot.
Seega vdib kulutBhususe hindamisel l&htuda 40 200 eurot/QALY kohta (13 400*3) kulutbhususe
piirmaarast. Antud t60 tulemuste pdhjal voib jareldada, et krisotiniibi kasutamine Eestis ei ole

kulutdhus Uletades kulutéhususe piirmaéra 6.4 korda.
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Tabel 11. Tdiendkulu thususe mééra arvutamisel kasutatavad sisendparameetrid krisotiniibi ja
kemoteraapia korral.

Muutuja Kemoteraapia | Krisotiniib
Uhe ALK-positiivse patsiendi tuvastamise 0 915
kulu (EUR)

Uhe ALK-positiivse patsiendi kogu 2930 38 240
ravikuuri maksumus (EUR) (arvesse on

vOetud ainult kemoteraapia ja krisotiniibi

ravimite hindasid)

Administreerimise kulud tihe patsiendi 108 0
kohta

Monitoorimise kulud tihe patsiendi kohta 148 334
Korvalmajude ravikulud Gihe patsiendi 107.2 111
kohta

Ravikulu kokku (EUR) 3293 39 500
Tervise seisundi kasulikkuse skoor 0.66 0.82
Uldine elulemus (aastates) 1.9 1.7
QALY ((kasulikkuse skoor x oodatav 1.254 1.394
eluiga (uldine elulemus))

Delta QALY (krisotiniibi QALY — 0.140
kemoteraapia QALY)

Delta kulud (krisotiniibi kogukulud — 36 206
kemoteraapia kogukulud (EUR)

ICER = delta kulud / delta QALYd 258 619
(EUR/QALY kohta)

Allikas: (autori arvutused).

Uheparameetrilise tundlikkuse analliisi tulemusena selgus, et kdige enam oli p&hianallilsi
tulemus ehk ICER tundlik krisotiniibi hinna ja tervise seisundite kasulikkuse skooride
varieerimise suhtes (Joonis 7. Krisotiniibi...) Krisotiniibi hinna alandamisel muutus ICERI
vaartus 73 342 euro/QALY vorra kulut6husamaks, kuid jaddes siiski ICERI vaartusega 173 740
eurot/QALY kohta kaugele kulutdhususe piirmaérast. Selleks, et krisotiniib kulutdhususe
piirmaara saavutaks, on vaja, et ravi kuuri hind oleks umbes 1000 eurot. Tervise kasulikkuse
skooride 20% varieerimine m&lemal interventsioonil andis ICERi vééartuseks vahemiku 84 000 —
91 000 eurot/QALY kohta, mis on oluline muutus ICERi véadrtuses. Teiste parameetrite
varieerimine nagu administreerimise ja monitoorimise kulud, kdrvalmdjude ravikulud, testide

hinnad, pdhianaluisi ICERIt ei mdjutanud.
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Korvalmoju ravikulud krisotiniibil
Kdrvalmadju ravikulud kemoteraapial
Monitoorimise kulud krisotiniibil
Monitoorimise kulud kemoteraapial
Administreerimise kulud kemoteraapial
FISH testi hind

IHC testi hind

Kemoteraapia tervise kasulikkuse skoor
Krisotiniibi tervise kasulikkuse skoor
Kemoteraapia kuuri hind

Krisotiniibi kuuri hind

POHIANALUUSI TULEMUS

0 100000 200000 300000 400000

Joonis 7. Krisotiniibi tdiendkulu tdhususe mééra theparameetriline tundlikkuse analliiis. Punane
joon tahistab ICERI véartust sisendparameetri vahendamisel, punane joon sisendparameetri
vaartuse suurenemisel. Numbrid kujutavad ICERI véértusi.

Allikas: autori koostatud.
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2.3. Arutelu

Kéesoleva magistritod eesmargiks oli hinnata metastaatilise MVRKV ALK-positiivsete
patsientide ravis kasutatava ravimi toimeaine — krisotiniib — kulutGhusust Eestis teise rea ravina
vOrreldes standardravi ehk kemoteraapiaga. Analiisi voeti kulud, mis tekkisid otsese véahivastase
ravi perioodil, mis vastavalt kliinilisele uuringule PROFILE 1007 (Shaw et al., 2013) kestab
krisotiniibi korral 7.7 kuud ja kemoteraapia korral 3 kuud. Antud periood on Uhtlasi ka vahi
progressioonivaba perioodi (Uks Markovi tervise seisunditest) pikkus, mis on Kliinilistes
uuringutes ravi efektiivsust iseloomustav peamine tulemusnditaja. Analllsi Ulesehitamisele
eelnevalt tootati 1abi mitmeid krisotiniibi kulutGhususe toid nii teiste riikide nditel kui ka moned

Eestis tehtud lihtsustatud analtitise.

Krisotiniibi ravi tulemusi ja efektiivsust on uuritud mitmetes kliinilistes uuringutes ning kdikide
korral on olnud mérgatavalt rohkem ja paremaid eeliseid vGrreldes standardraviga. Krisotiniibi
eelistena on vélja toodud pikemat progressioonivaba perioodi, paremat elukvaliteeti ning ravi
mugavus. Progressioonivaba perioodil on véhi areng peatatud, mis tdhendab, et inimestel on
vahem vaevusi vorreldes olemisega véhi arenemise faasis. On olnud mitmeid juhtumeid, kus
krisotiniibi ravil olev patsient on naashud tavaellu tundes ennast hésti ning elujbuliselt. Ka
asjaolu, et krisotiniibi puhul on tegemist tablettraviga, on suureks eeliseks patsiendi jaoks.
Nimelt saab ravimit manustada iseseisvalt kodus, samas kui kemoteraapia toimub haiglas ning
millega kaasnevad mitmed vaevused ning ebamugavused. Majanduslikust kiljest avaldub nende
kahe ravivormi vahel oluline kulude aspekt, mis tuleneb sellest, kuidas ravi manustatakse.
Kemoteraapia protseduuriga kaasnevad administreerimise kulu, mis valjendub protseduuri

ettevalmistamises ning labiviimises, samas krisotiniibi korral selliseid kulusid ei esine.

Krisotiniibi eeliste eest tuleb aga maksta kdrget hinda. VVahiravimitele kohaselt on ka krisotiniibil
korge ravimikuuri hind makstes Eestis ligikaudu 5000 eurot. Kui votta arvesse, et tihe patsiendi

ravikuur kestab 8 kuuri, siis kujuneb ravimi maksumuseks 38 240 eurot, mis on 13 korda kérgem
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kui kemoteraapia ravi maksumus. Uheks krisotiniibi kalli hinna taga seisev aspekt tuleneb selle
ravimi vdga spetsiifilisest toimest. Nimelt on tegemist sihtméark ravimiga, mis mdjutab véhi
arengut geneetilisel tasemel ning sellega olles tunduvalt efektiivsem kui standardravi. Selline
spetsiifiline toime ongi see, mis vBimaldab patsiendile paremat elukvaliteeti. Kemoteraapia
ravimite eesméark on havitada vahirakke, kuid kuna selle ravi toime ei ole nii spetsiifiline, siis
mojutab ravim lisaks ka veel terveid rakke. Tervete rakkude hdvitamine véljendub erinevate
kdrvalmdjude tekkes, nditeks juuste valjalangemine, tdsine iiveldus ja oksendamine. Antud
kulutdhususe analuilsis esines oluline erinevus kdrvalmdjude ravikuludes kahe ravi vahel. Kuna
kemoteraapia korral esinesid kdrvalmdjud sagedamini ja tésisemalt kui krisotiniibi korral, siis
kujunesid ka kdrvalmdjude ravikulud (ihe patsiendi kohta kemoteraapia korral 9.5 korda
kdrgemaks kui krisotiniibil.

Lisaks kallile ravimi hinnale kaasneb krisotiniibi kasutamisega ka veel molekulaarne testimine.
Testimine on vajalik selleks, et tuvastada need patsiendid, kellele ravi krisotiniibiga sobib ehk
EML4-ALK mutatsiooniga patsiendid. Testimise muudab kulukaks ALK-positiivsete vaga
madal esinemissagedus (3-5%). Selleks, et tuvastada mdned ALK-positiivsed patsiendid (Eestis
aastas 6 patsienti), on vaja l&bi testida sadu patsiente, kellel v6ib antud mutatsioon esineda ning
kes vdivad krisotiniibist saada kasu. Ulejaanud ALK-negatiivsed patsiendid hakkavad saama
standardravi. Eesti tingimustes oleks sel juhul vaja testida umbes 400 patsienti, mis laheks
maksma 14 300 eurot ning Uhe ALK-positiivse patsiendi tuvastamiseks kuluks umbes 2300
eurot. Testimise kulude véhendamiseks oleks vaja testida sellist patsientide gruppi, kus on
suurem tdendosus ALK-positiivsuse tuvastamiseks. Teadusliku ja meditsiini kirjanduse p&hjal on
voimalik labi erinevate kriteeriumite (nt véhi alamtulbid) muuta testitav grupp sihitumaks
vélistamaks mitte vastavate patsientide testimise. Antud t66s jouti selekteerimise kaudu 122
testitava patsiendini, mille maksumuseks kujuneks 5491 eurot ning (ihe ALK-positiivse patsiendi
tuvastamise kuluks umbes 900 eurot. Veelgi tapsem selekteerimine viiks kulud veelgi alla, kuid
selleks peab geeniteadus ja meditsiin selles valdkonnas veel edasi arenema, mille tulemusena

oleks vdimalik avastada veelgi valistavaid faktoreid.

Teine vdimalus testimise kulude va@hendamiseks tuleneks molekulaartestide hindade
odavnemisest. Geenitestimise hinnad on tdnu geeniteaduste Kkiirele arengule aastatega

mérgatavalt langenud ning kuna selles valdkonnas kdib aktiivne t66, siis vOib eeldada, et
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tulevikus saavad olema tehnoloogilised lahendused, mis vdimaldaksid testimisi teha veelgi
odavamalt. Antud t60s tehtud tundlikkuse analtsis testi hindade varieerimine 18pptulemust ei

mdjutanud.

Antud kulutbhususe analtisi I6pptulemusena kujunes ICERi véartuseks 252 082 eurot/QALY
kohta. Ravi krisotiniibiga annab patsiendile vorreldes standardraviga juurde 0.140 kvaliteetset
eluaastat ehk 1.7 kuud, mille kuluks on 35 291 eurot. L&htudes kulutdhususe hinnangu andmisel
antud t66 autori poolt arvutatud kulutbhususe piirméérast Eestis (40 200 eurot/QALY kohta),
vOib Gelda, et krisotiniibi kasutamine Eesti tervishoiusiisteemis ei ole kulutdhus. ICERI vaartus
uletab kulutbhususe piirméaara 6.3 korda. Ka teised eelnevalt Eesti kohta tehtud t66d on osutunud
mitte kulutdhusaks. VOrreldes teiste Eesti krisotiniibi to6dega, on antud t66 ICER 2-3 korda
suurem. Anallusi 16pptulemuse suur erinevus voib tuleneda nditeks analiitisi Ulesehitusest,
valitud sisendparameetritest ja nende véartustest. Erinevuste pdhjuste teada saamist raskendab ka
asjaolu, et enamikel sarnastel téodel on olulisemate sisendparameetrite vaartused varjatud. Antud
to6s oli ICERi véartuse tugevaks mdjutajaks tervise seisundite kasulikkuse skoorid. 20%
varieerimine andis ICERI vaartuseks 87 000 eurot/QALY kohta. Lisaks Eesti téddele pole ka

teistes riikides krisotiniib osutunud kulutdhusaks.

Nii nagu ka eelnevate t66de puhul, nii ka antud t66 pohiliseks I6ppjarelduseks on, et krisotiniibi
muudab mitte kulutdhusaks ravimi kdrge hind. Antud t66s krisotiniibi hinna varieerimisel 30%
andis ICERI vaartuseks 170 000 eurot/QALY kohta, mis on endiselt liiga kaugel kulutdhususe
piirmaarast. Piirmaarani jdudmiseks peaks ravimi hind antud t66 arvutuste péhjal olema umbes

1000 eurot Uhe ravikuuri eest, mis on peaaegu 5 korda madalam alghinnast.

59



KOKKUVOTE

Kéesoleva to0 eesmargiks oli hinnata metastaatilise MVRKYV patsientide ravis kasutatava ravimi
toimeaine - krisotiniib - kulutdhusust Eesti tervishoiusiisteemis. Ravimi kulusid ja tulemeid
vorreldi 11 liini ravis kasutatava standardravi ehk kemoteraapiaga. Kulutbhususe analiiisi voeti

sisse kulud, mis tekivad aktiivse ravi perioodil.

Antdu t60s labiviidud kulutGhususe analiiisi tulemusena leiti, et ICER véartusega 258 619
eur/QALY kohta uletab t60 autori poolt arvutatud kulutGhususe piirmééra Eestis (40 200
eur/QALY kohta) 6.3 korda, muutes krisotiniibi kasutamise mitte kulutbhusaks Eesti
tervishoiususteemis. Krisotiniib annab vorreldes kemoteraapiaga 0.140 (1.7 kuud) kvaliteetset

eluaastat, mille eest on vaja tdiendavalt maksta 35 291 eurot.

Peamiseks krisotiniibi kuluthususe mdjutajaks on ravimi kdrge hind. Tundlikkuse analuls
naitas, et lisaks tervise kasulikkuse skoorile, m@jutas ICERI vaartust teisena kdige rohkem just
krisotiniibi hinna varieerimine. Kuigi 30% hinna alandamine tdi ICERI vaartuse kulutGhususe
piirmaarale lahemale, jai kulutdhususe piirméaar siiski veel vaga kaugele. Kulutdhususe piirmééra

saavutamiseks peaks krisotiniibi Ghe kuuri hind maksma umbes 1000 eurot.

Kéesoleval hetkel on krisotiniibi (ihe kuuri hind ligikaudu 5000 eurot, samas kui kemoteraapial
on see 732 eurot. Kogu krisotiniibi ravi maksaks ihe patsiendi korral 39 500 eurot, mis on 12
korda rohkem kui kemoteraapia kogu ravi maksumus. Aastas prognoositakse vastavalt eksperdi
hinnangule 6 ALK-positiivset patsienti, mille aastaseks maksumuseks kujuneks 305 920 eurot,

samas kui kemoteraapial oleks see number 17 578 eurot.

Oluliseks kulu kohaks, mis kaasneb krisotiniibiga, on ka ALK-positiivsete testimise kulu. Kuna
ALK-positiivsete esinemissagedus on vaike, kuid samas MVRKYV patsiente palju, siis on vaja
ALK-positiivsete (les leidmiseks testida kOiki patsiente, mis tdhendaks Eestis 400 inimese

testimist. Sel juhul muutub Uhe ALK-positiivse patsiendi tuvastamine tsna kalliks. Selleks, et
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mitte kulutada raha testides inimesi, kelle puhul ALK-positiivsuse esinemise tGendosus on
olematu, on vaja kasutades erinevate kriteeriumite alusel vélistada mitte vastavaid patsiente ning
joudes sel teel selle patsiendi grupini, kus tdendosus mutatsiooniga patsiendi leidmiseks on

suurem.

Kuigi antud t606s tehtud tundlikkuse analiitisis molekulaartestide hindade varieerimine ICERit ei
mdjutanud, voib siiski eeldada, et molekulaartestide hindade odavamaks muutumine vdiks siiski
ravimi kulutdhusamaks muuta. Ning kui vOtta arvesse, et geeniteadustes toimuvad kiired

arengud, siis vdib eeldada, et mingi hetk on testide hinnad juba tunduvalt odavamad.

Lisaks krisotiniibi ja kemoteraapia ravikuuri hinna suurele erinevusele, esines antud t60s
erinevusi ka veel teistes kuludes. Uheks neist oli administreerimise kulu, mis krisotiniibi korral
puudub, kuid kemoteraapia korral esineb. Teiseks erinevuseks olid kdrvalmdjude ravikulud, mis
olid kemoteraapia korral ligikaudu 9 korda suuremad kui krisotiniibi korral. Kuigi antud kulude
vordlemisel oleks eelistatud krisotiniib védiksemate kaasnevate kulude tdttu, ning mis valjendub
otseselt ka krisotiniibi ravi suuremas kasus patsiendile, on need erinevused siiski liiga véikesed,

mistottu jaab krisotiniibi kulutdhususe suurima mdjutaja rolli siiski ravimi kérge hind.
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SUMMARY
COST-EFFECTIVNESS OF CRIZOTINIB IN ESTONIAN HEALTHCARE SYSTEM
Andres Kutsar

Lung cancer is one of the most deaths causing cancers in the world. It causes more deaths than
breast, prostate and colon cancer all together. Each year almost 1 million people get sick with
lung cancer, 75% of them are men and 25% women (Tartu Ulikooli Kliinikum). In Estonia each
year approximately 700 new lung cancer cases is discovered (Mdgi ja Aareleid, 2009: 640). Lung
caner is divided into two subtypes: small cell lung cancer and non-small cell lung cancer. First
one forms 15% and second one 85% of all cancer cases. The reason why lung cancer causes so
many deaths lies in the fact that most of lung cancer cases are discover already in advanced stage
which thus makes treatment much more complicated and leaves with limited options. In the final
stage of lung cancer, cancer has spread into surrounding organs and in this stage of cancer there
isn’t anymore treatment, the only thing to do is to stop cancer from progressing for some time

with certain treatment options.

Fast development of genetics and medicine has brought many discoveries regarding how
diseases are forming. It is already known for many years that genetics and development of a
disease is linked to each other. Research of metastatic non-small cell lung cancer has reached to
the finding of an oncogene EML4-ALK which is associated with the development of the cancer.
This mutation causes growth and spread of the cancer cells and the frequency of the mutation
comprises 3-5% of all metastatic non-small cell lung cancers (Shaw et al., 2013). Pharmacy
companies has also started using information about genetics and development of the diseases in
the process of drug development. There are now many cancer drugs that target cancer on genetic
level making this way treatment much more effective than currently used treatment options. One
of that kind of drugs is crizotinib. Crizotinib is used in metastatic non-small cell lung caner

patients who has been diagnosed with genetic mutation EML4-ALK. Crizotinib function is to
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stop growing and spreading of the cancer cells. Many clinical trails has shown several
advantages that comes with crizotinib treatment. For example it prolongs cancers progression
free period and provides better quality of life.

In todays world where medicine is developing in such a fast pace, many health related products
and services are developed that are called in health economics health technologies (for example
new drug, innovative medical technologies and devices). Some of them are considered in placing
into the government compensated service list. Because of the reason that there are so many of
that kind of health technologies and that governments budget is restricted, it is necessary to make
choices which to choose so that it would be beneficial both in economical and health related
aspects. For making that kind of decisions economic evaluation is used. Economic evaluation
means that new health technology is compared to current ones and under the evaluation are costs
that would be required in order to start use health technology and the benefits that are received.
Economically favorable health technology is that kind that provides with less costs more or same
benefits than comparable health technology. Under the term benefit are meant health related

improvements such as life years prolongation or better quality of life.

Economic evaluation is a very important part of health economics. Before making choices
toward some health technologies it is important to evaluate both economical and clinical aspects
of the health technology. If the analysis is done inadequately then there might be negative

consequences that might effect governments economy.

Crizotinib has been topical subject in the world for several years and for couple of years it has
been frequently spoken subject also in Estonia. In 2013 was the first time when application for
adding crizotinib into the government compensated healthcare list but till now the application

has not been approved. Next time to decide will be in the autumn of 2016.

The objective of current master thesis is to evaluate crizotinib cost-effectivness in Estonia
compared to currently used standard treatment (chemotherapy) as second line treatment.
Analysis was based on Markov model. Cost data was obtained from Eesti Haigekassa personal,
Eesti Haigekassa website, Tartu Ulikooli Kliinikumi expert, Tartu Ulikooli Kliinikumi hospital

pharmacy. Clinical effectiveness data was obtained from crioztinib clinical trial PROFILE 1007.
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Current master thesis thorough cost effectiveness analysis will provide additional information in

deciding whether the use of crizotinib in Estonia is economically reasonable or not.

In order to reach current master thesis objective following milestones were set:

1. Provide an overview of crizotinib and lung cancer related aspects;

2. Provide an overview of economic evaluation, analysis methods and bring out the features
of pharmacogenetics;

3. Provide an overview of previously performed crizotinib economic evaluation analysis
based on international literature;

4. Perfom crizotinb cost-effectivness analysis in Estonia, taking into account government
perspectives.

In the cost-effectiveness analysis following costs were used: ALK-positivity detecting costs,
crizotinib and chemotherapy treatment costs, treatment related administration, monitoring and
side effects treatment costs. Clinical data was used progression free survival and overall survival.

Health utility scores were taken from Blackhall et al., 2014.

Based on analysis and calculated costs there were following main differences in costs.
Administration costs were present in chemotherapy while were absent in crizotinib treatment.
The reason lies in that crizotinib is in the form of a pill which means that patient can take it at
home independently. While on chemotherapy treatment patient has to be present in hospital
where medical personnel performs the therapy and assist patient which involves costs.

Administration costs in chemotherapy treatment are 108 euros per patient.

Treatment monitoring costs per unit were the same. The difference in monitoring costs came
from the fact that crizotinib treatment lasts 2.6 times longer than chemotherapy. Monitoring costs
included blood sample, doctor visits and computer tomography. Costs per patient were 334 euros

for crizotinib and 148 euros for chemotherapy.

Biggest difference in the costs were drug costs. Crizotinib one course of therapy costs 4780
euros, chemotherapy 732 euros. Whole courses of therapy for crizotinib costs 38 240 euros and
2930 euros for treatment with chemotherapy. All treatment related costs together resolve for

chemotherapy 3293 euros and 39 500 euros for crizotinib. In addition to general costs, there are
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additional costs that comes with crizotinib in the form of molecular testing of ALK-positive
patients. Based on the evaluation of an expert that there is going to be approximately 6 ALK-
positive patients, means that the treatment of those patients with crizotinib will cost 305 920

euros and chemotherapy 17 579 euros.

The incremental cost-effectivness ratio of current analysis resolved in a value of 258 619 euros
per QALY. It means that additional 0.140 (1.7 months) quality adjusted life years gained with
crizotinib would cost 35 291 euros. Based on the calculated cost-effectiveness ratio in Estonia by
the author which is 40 200 euros per QALY can conclude that use of crizotinib in Estonia is not
cost-effective exceeding cost-effectivness ratio 6.3 times. Based on the sensitivity analysis ICER
was most sensitive to the change of crizotinib price and health utility scores. In order crizotinib

would be cost-effective, it has to cost approximately 1000 euros per course of treatment.

Additional cost-effectivness improvements would lie in making ALK-positive targeting more

accurate, lower molecular testing prices.
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