RAVIMIKOMISIONI KOOSOLEKU PROTOKOLL

Koosolek toimus MS Teams ’i vahendusel 19.05.2022 nr 4
Algus kell 13.00, 16pp kell 14.30

Juhatas: Ott Laius (Ravimiamet)
Votsid osa:  Lembi Aug (Eesti Arstide Liit)

Erki Laidmae (Eesti Haigekassa)

Eda Lopato (Sotsiaalministeerium)

Argo Litt (Eesti Perearstide Selts)

Kaja-Triin Laisaar (Tartu Ulikool)

Riina Laurimaa (Eesti Patsientide Liit)

Ulvi Tammer-Jéites (Eesti Puuetega Inimeste Koda)
Protokollija: Marta Danilov (Eesti Haigekassa)

K&ik ravimikomisjonis osalenud liitkmed on huvid deklareerinud.

PAEVAKORD:

1. Apalutamiid (Lisa 1. UAB "Johnson & Johnson" Eesti filiaali taotlus ravimi Erleada lisamiseks
Eesti Haigekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Eesti Haigekassa arvamused, taotleja
tagasiside haigekassa arvamusele, Eesti Haigekassa arvamuse téiendused);

2. Lorlatiniib (Lisa 2. Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaali taotlus ravimi Lorviqua lisamiseks
Eesti Haigekassa ravimite loetellu, Ravimiameti ja Eesti Haigekassa arvamused).

1. APALUTAMIID

Taotlus: 100%, metastaatilise hormoontundliku eesnddrmevahi raviks (edaspidi mCSPC)
kombinatsioonis  androgeen-deprivatsioonraviga (ADT) tdiskasvanud meestele, kellel on
vdikesemahuline- v0i suuremahuline haigus ja kes on keemiaravile mittesobivad.

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Eesndarmeviahk on Eesti meestel esinev sagedaseim pahaloomuline kasvaja (245/100 000 kohta).
Vorreldes Euroopa meestega on Eesti meeste 5-aasta elulemus eesnddrmevihki haigestumisel
monevorra tagasihoidlikum (vastavalt 94% ja 88%).

Kéesolev taotlus keskendub meeste kohordile, kes reageerivad veel ADT ravile (st on
hormoonsensitiivsed), kuid kellel on tuvastatud metastaasid (mCSPC).

Kastratsiooniresistentsuse viljakujunemine mdjutab patsientide elulemusprognoosi. Kui mCSPC-ga
patsientide oodatav elulemus on 45-49 kuud, siis progresseerumisel mCRPC-ks on oodatav elulemus
<19 kuud

Taotleja prognoosib apalutamiidi vajavate patsientide arvuks 120.

Alternatiivne ravi:

Ravi algoritm Eestis:



Localised/
locally advanced
prostate cancer

Biochemical Terminal disease
recurrence (death)

@ First prostate cancer diagnosis

Advanced Disease: Delay Progression Late Disease: Extend Survival

nMCRPC (v~ Metastaseerumata kastratsioonresistentne, kéttesaadav:

o darolutamiid+ATD
o dotsetakseel

mCSPC M) metastaseerunud kastratsioon-sensitiivne ehk hormoonsensitiivne, kittesaadav:

o ADT
mCRPC (metastaseerunud kastratsioonresistentsus) korral hetkel kittesaadav:

o 1. rida:
= abirateroon/ensalutamiid
= dotsetakseel

o 2.rida:
= raadium-223 (luumetastaaside korral)
= abirateroon/ensalutamiid
= kabasitakseel

o 3.rida
= dotsetakseel

= parim toetav ravi

Eestis on taotletud sihtriihmale kéttesaadav ADT ravi ja ka kombineeritud androgeeni blokaad
(combined androgen blockade, CAB skeem):

o LHRH agonistid: triptoreliin ja gosereliin;
e anti-androgeenid: tsiiproteroon ja bikalutamiid.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

TITAN oli topeltpime 3. faasi uuring (Chi et al 2019), kus metastaatilise hormoontundliku
eesnddrmevihi patsiendid randomiseeriti saama lisaks ADT-le ravi apalutamiidi (240 mg péevas) voi
platseeboga.



Esmased tulemusnéitajad olid progressioonivaba periood ja iildine elulemus.
Tulemused:

e apalutamiidi rithmas oli 52% viiksem risk radioloogiliseks progresseerumiseks voi surmaks kui
platseebo rithmas. Antud raviefekt oli tdheldatav ka suure- ja vdaikesemahuliste kasvajate puhul
ning eelnevalt dotsetakseeli saanud haigetel;

e apalutamiidi rithmas oli {ildine suremus 33% véiksem kui platseebo riihmas;

e kdrvaltoimete tottu katkestas ravi 8% patsientidest apalutamiidi ja 5,3% platseebo rithmas.

Kolmanda ja neljanda raskusastmega kdrvaltoimete osas ei olnud riihmade vahel olulisi
erinevusi (vastavalt 42,2% vs 40,8% ja 19,8% vs 20,3%).

TITAN uuringu jatku-analiiiisi (Agarwal et al 2019) eesmérk oli hinnata tervisega seotud elukvaliteeti.
Tulemused:

e gruppide vahel ei esinenud valu ja viasimuse osas erinevusi. Ka FACT-P (Functional Assessment
of Cancer Therapy-Prostate) ja EQ-5D-5L (liikuvuse, enesehoolduse, tavapirase aktiivsuse,
valu/ebamugavuse ja drevuse/depressiooni hindamiseks) kiisimuste alusel uuringurithmad
tiksteisest ei erinenud ning mdlemal juhul sdilis tervisega seotud elukvaliteet.

TITAN uuringu 16plik efektiivsuse ja ohutuse analiiiis (Chi et al 2021) viidi 1dbi parast uuringu avatuks
muutmist ning platseebolt apalutamiidravile tilemineku lubamist.

Tulemused:

e apalutamiidi rithmas oli keskmine ravikestus 39,3 kuud, platseebo korral 20,2 kuud ja
platseebolt apalutamiidravile ldinutel iileminekujargselt 15,4 kuud;

e apalutamiidravi vahendas vorreldes platseeboga suremusriski 35% (p < 0,0001) ja kui arvesse
votta ainult need haiged, kes uuringu algusest alates olid apalutamiidravil, siis suremuse risk
vihenes vorreldes platseeboga 48% (riskitiheduste suhe (HR) 0,52 (95% UV 0,42 — 0,64), p <
0,0001);

e ainult platseebo + ADT ravil olnute elulemus oli 39,8 kuud ning neil, kes ldksid platseebolt iile
apalutamiidile 52,2 kuud. Algupéraselt apalutamiid + ADT ravil olnutel ei olnud {ildist
elulemust voimalik veel hinnata. 4-aasta ellujddmismaér oli apalutamiidi korral 65,2% ja
platseebo korral 37,9%;

e post hoc analiiiisi alusel vihendas apalutamiid hormoonresistentsuse tekke riski 66% vorra.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Haigekassale on esitatud jaotatud elulemuse mudel, mis v&rdleb apalutamiidi kulutdhusust lisatuna
ADT ravile viikese- ja suuremahulise haigusega patsientide alarithmas (vorreldes ADT raviga).

Tootja esitatud baasstsenaariumi kohaselt (ajahorisont 32a, 5% diskonteerimismaéér) on Eestis taotletava
raviskeemi (ADT+APA) tdiendkulu tdhususe maiar ICERQALY ... eurot (vdidetaks ... QALY).

Ainult viikesemahulise haigusega patsiente holmavas analiiiisis:

Tootja esitatud baasstsenaariumi kohaselt (ajahorisont 32a, 5% diskonteerimismaér) on Eestis taotletava
raviskeemi ADT+APA tdiendkulu tohususe maar ICERQALY ... eurot (vdidetaks ... QALY).

EHK tihelepanekud:

o taotletav sihtgrupp: apalutamiidi taotletakse patsientide alagrupile, kellele ei sobi keemiaravi,
kuid keemiaravi pole Eestis hormoontundlikele eesnddrmevihiga patsientidele
soodustingimustel kittesaadav. Seega on Eesti kontekstis kdik mCSPC kohordi patsiendid
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taotletava ravimi kasutajad soltumata nende haiguskoormusest ja keemiaravi sobivusest-
mittesobivusest;

o efektiivsusandmete ebakiipsusus ja liiga pikk ajahorisont: TITAN uuringu efektiivsusandmed
on kodige enam ravimi kulutdhusust mdjutavate efektiivsusnditajate (rPFS, OS ja aeg
kastratsioonresistentsuseni) suhtes veel ebakiipsed. Samas kasutab mudel 32-aastast
ajahorisonti. Olukorras kus pikaajalise elulemuse andmed on ebakindlad ning saadud
ekstrapoleerimise teel, on tasakaalu leidmiseks ebakindluse ja liiga pika ajahorisondi vahel
vajalik vaadelda lithemat perioodi, et véltida ekstrapolatsioonist tulenevat iilehinnatud
tervisevoitu;

e kohandatud elulemuse andmed: analiiiisis kasutatakse ekstrapoleerimiseks kohandatud
efektiivsusandmeid. Pérast esmaste vahetulemuste selgumist oli lubatud crossover (platseebo
rithmast liikus uuringuravile 39,6%). Haigekassa on seisukohal, et olukorras, kus OS kasu
suurus on ebakindel, tuleks mudelis kasutada kohandamata andmeid;

e doosi intensiivsus analiiiisis: mudelis rakendatakse APA kohordis doosi intensiivsust 58,90%
(ADT kohordis 95%). Sellisel viisil alahindab mudel APA kohordis ravimi kulu, kallutades
kulutdhusust taotlejale soodsamas suunas. Tootja selgituste kohaselt pohineb selline ldhenemine
uuringu SPARTAN (MO, kastratsioonresistentsed) FA analiilisi andmetel. Haigekassa on ka
toonases menetluses ja toonase analiiiisi kohta méarkinud sarnaselt teistele APA kulutdhusust
hinnanud riikidele, et pole usutav, et Kliinilises praktikas oleks apalutamiidi doosi intensiivsus
madalam kui ADT kohordil;

e OS distributsioon: esitatud mudelis kasutatakse baasstsenaariumis elulemuse distributsioonil
log-logistilist meetodit, kuid mudeli kohaselt sobitub Eesti Véhiregistri andmetega paremini
gamma funktsioon, millest tuleks majandusanaliiiisis ka l&htuda;

e radiograafiline progressioon: kuna uued ravivoimalused avanevad patsientidele
kastratsioonresistentsuse kujunemise jirel, on vdimalik, et kliinilises praktikas ravitakse
patsiente apalutamiidiga kuni hormoontundlikkuse kadumise ehk resistentsuse kujunemiseni.
Aeg kastratsioonresistentsuseni pole uuringus veel selgunud. Ténases kliinilises praktikas
metastaseerunud, kuid hormoontundlikke patsiente regulaarselt radiograafiliselt ei jélgita, sest
nende jargmine raviotsus soltub PSA-st. Majandusanaliilisis samastatakse radiograafiline
progressioon kastratsioon-resistentsusega;

o Lisaks esineb oluline ebakindlus, milline saab olema patsientide raviteekond apalutamiidi foonil
progresseerudes ja millisena oleks see ratsionaalne, sest pole teada kuidas apalutamiidi varasem
kasutamine mdjutab abiraterooni voi ensalutamiidi efektiivsust ja kulutdhusust hilisemalt.

EHK seadis mudelis doosi intensiivsuse samavairseks ADT-ga, kasutas OS ekstrapoleerimisel gamma
distributsiooni ning ajakohastas ravimite hindu.

Sdltuvalt ajahorisondist (sulgudes hinnalangus, mille korral ICERQALY véértus 20 000 eruot):

e 10-aastat: ICERQALY ... eurot (voidetakse 0,81 QALY); | - ... %
e 15-aastat: ICERQALY ... eurot (voidetakse 0,99 QALY); | -... %
o 20-aastat: ICERQALY ... eurot (voidetakse 1,07 QALY); | -... %
o 32-aastat: ICERQALY ... eurot (vdidetakse 1,12 QALY); | -... %

Potentsiaalne lisakulu:

Taotleja prognoosib patsientide arvuks 1. aastal 120 patsienti ning 3. aastaks 360 patsienti, millega
kaasneb kulu ... — ... eurot aastas.



Lisaks, kuna taotletavas kohordis ei teostata tdnases kliinilises praktikas patsientidele regulaarselt
radiograafilist jalgimist, sest jargnev ravi sdltub horomoontundlikkuse kadumisest ehk PSA véértusest,
siis ravimi rahastamisel tekiks radiograafilise progressiooni regulaarsest jdlgimise vajadusest
potentsiaalne lisakulu, mille tdpne suurus on hetkel teadmata.

Taotleja on teinud tdiendava pakkumise .... .
Diskussioon

Komisjon arutles ravimi efektiivsuse iile. Apalutamiid lilkkkab progressiooni umbes 19 kuud edasi.
Uuringutes elulemuse pikenemist pole ndidatud, aga on kindlaks tehtud, et risk surmaks vaheneb umbes
kolmandiku v&rra. Kuna oodatav elulemus on pikk, siis votab elulemuse mediaanini jdudmine pikalt
aega. Komisjon tddes, et ravimi efektiivsusandmed on head.

Arutleti esitatud majandusanaliitisi iile. Nenditi, et kuluefektiivsuse numbrit mojutas oluliselt mudelis
kasutatud doosi intensiivsus. Annust vihendatakse, kui ravim on halvasti talutav. Apalutamiidi puhul
olid korvaltoimed sarnased platseeboga, seega pole pdhjust arvata, et patsiendid tarvitaksid hormoonravi
vastavalt annustamise skeemile, aga jataksid apalutamiidi votmata. Tddeti, et taotletud segmendis on
vorreldes teiste metastaseerunud véhipaikmetega oodatav eluiga iisna pikk, seega pruugib pikema
ajahorisondi kasutamine olla pohjendatud. Komisjoni hinnangul on nii pika oodatava elulemuse korral
vastuvoetav ICERQALY piirmddar 20 000 eurot. Patsientide arvu prognoosi peab komisjon viga
ebakindlaks.

Komisjon vottis arutelu kokku. Vajadus tdiendava ravivoimaluse jarele on taotletud segmendis olemas
ning apalutamiid on uuringutes ndidanud head efekti, aga ravimile méaratud hind ei ole sellest saadava
kasuga kooskolas. Komisjon soovitab majandusanaliiiisis ldhtuda haigekassa poolt aktsepteeritud
sisenditest ning 32-a ajahorisondist. Pikema ajahorisondi valimist soovitab komisjon ldhtuvalt
patsientide suhteliselt pikast elulemusest ning sellest, et teised riigid on taolist ajahorisonti
aktsepteerinud. Komisjon peab ravimi hiivitamist pohjendatud, kui eelnevast ldhtudes jddb ravimi
kulutdhusus 20 000 euro piiresse ning taotlejaga solmitakse eelarvelaega hinnakokkulepe (lahtuvalt
taotleja prognoosist).

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlus rahuldada tingimusel, et ravimi hind langeb tasemele,
mille juures on haigekassa poolt aktsepteeritud sisendeid ning 32-a ajahorisonti kasutades ravim
kulutéhus (ICERQALY 20 000 eurot) ning taotlejaga sdlmitakse eelarvelaega hinnakokkulepe.

2. LORLATINIIB

Taotlus: 100%, monoteraapiana anaplastilise limfoomkinaas positiivse (ALK-positiivse) voi c-ros
onkogeen 1 (ROS1) kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvéhi raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle
haigus on progresseerunud pérast:

- esmavaliku ravi ALK tiirosiinikinaasi inhibiitorite (TKI) alektiniibi voi tseritiniibiga voi
- krisotiniibi ja vihemalt veel iihe teise ALK TKI-ga.
Ravimil puudub néidustus ROS1 positiivse mitteviikerakk-kopsuvihi raviks.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Euroopa vidhiinfosiisteemi alusel oli 2020. aastal kopsuvihi hinnanguline esinemissagedus Eestis 60
esmasjuhtu 100 000 elaniku kohta. Mitteviikerakk-kopsuvéahk (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)
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moodustab 85% kdikidest kopsuvéhkidest. Taotluse alusel on NSCLC patsientidest ALK-positiivsed
voi ROS| positiivsed vastavalt 3-5% ja 1-2%.

Taotleja hinnangul vajab ravi lorlatiniibiga kéiesolevalt 2 patsienti ning igal jargneval aastal voiks
lisanduda 1 patsient.

Alternatiivne ravi:

Eestis on ALK-positiivse NSCLC korral 100% soodusmédraga kéattesaadavad ALK-inhibiitorid
alektiniib, brigatiniib ja tseritiniib.
Neid saab haigekassa rahastusel kasutada ainult varem ravimata patsientidel. Hilisemas ravireas pole

ALK-inhibiitorite kasutamine haigekassa poolt hiivitatud. Samuti pole ALK-inhibiitorite kasutamine
hiivitatud ROS1 positiivsete]l NSCLC patsientidel.

Labi tervishoiuteenuste loetelu on teenuse 265R ,,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur” raames NSCLC
teise rea raviks hiivitatud jirgmised ravivdoimalused (rakendustingimused pole ALK ja ROSI
translokatsiooni spetsiifilised):

o dotsetakseeli monoravi;
e pemetrekseedi monoravi EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuviahi 2. rea raviks, kui
pemetrekseedi pole 1. reas kasutatud.

Krisotiniibi haigekassa ei hiivita. Taotleja sonul kasutatakse seda hetkel véhiravifondi toetusel. Statistika
alusel oli 2021. a krisotiniibi ravil 2 patsienti.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Lorlatiniibi efektiivsust ja ohutust on hinnatud kéiimasolevas I/Il faasi avatud vordlusrithmata
mitmekeskuselises uuringus B741001. Uuringusse kaasati ECOG 0-2 skooriga tdiskasvanud
kaugelearenenud ALK-positiivse vdi ROS1 positiivse NSCLC-ga patsiendid, kellel pidi olema vihemalt
iiks moodetav ekstrakraniaalne sihtkolle RECIST (versioon 1.1) alusel ning piisav luuiidi-, neeru- ja
maksafunktsioon.

Patsiendid jaotati alariihmadesse:
» EXP1: ALK-positiivsed eelnevalt ravimata patsiendid (N=30);

+ EXP2: ALK-positiivsed patsiendid, kelle haigus oli retsidiveerunud pérast krisotiniibi
monoteraapiat ilma eelneva keemiaravita (N=27);

EXP3A: ALK-positiivsed patsiendid, kelle haigus oli retsidiveerunud pérast krisotiniibi
monoteraapiat koos eelneva keemiaraviga (N=32);

+ EXP3B: ALK-positiivsed patsiendid, kelle haigus oli retsidiveerunud parast ravi tthe ALK-
inhibiitoriga (v. a krisotiniib), ilma vdi koos eelneva keemiaraviga (N=28);

+  EXP4: ALK-positiivsed patsiendid, kelle haigus oli retsidiveerunud pédrast kahte ALK-
inhibiitorit, ilma v3&i koos eelneva keemiaraviga (N=66);

* EXP5: ALK-positiivsed patsiendid, kelle haigus oli retsidiveerunud pérast kolme ALK-
inhibiitorit, ilma voi koos eelneva keemiaraviga (N=66);

+ EXP6: ROS1 positiivsed eelnevalt ravimata patsiendid.

Tulemused:



EXP 1 EXP 2-3A EXP-38 EXP 4-5 EXP Z-SI

Kdik patsiendid 30 59 28 111 198
Taielik ravivastus 1(3%) 1(2%) 1 (4%) 2 (2%) 4 (2%)
Dsaline ravivastus 26 (87%) 40 (68%) 8 (29%) 41 (37%) 89 (45%)
Stabiilne haigus 2(7%) 10 (17%) 10 (36%) 38 (34%) 58 (29%)
Kasvaja progressioon 1(3%) 6 (10%) 7 (25%) 20 (18%) 33 (17%)
Kinnitatud objektiivne ravivastus 27 (90,0%; 41(69,5%; 56,1-  9(32,1%; 15,9- 43 (38,7%; 29,6- 93 (47,0%; 39,9
(%; 95% CI) 73,5-97,9) 80,8) 52,4) 48,5) 54,2)
Progressioonivaba elulemus,

kuudes (95% CI) NR (11,4-NR) NR (12,5-NR) 5,5(2,7-9,0) 6,9 (5,4-9,5) 7.3 (5,6-11,0)
Ravivastuse kestus (kuudes) NR (10,0-NR) NR (11,1-NR) NR (4,1-NR) NR (5,5-NR) NR (11,1-NR)
Aj idega patsiendid 3 23 9 49 81
Taielik ravivastus 05 (22%) 5 (22%) 1 (11%) 10 (20%) 16 (20%)
Dsaline ravivastus 2 (67%) 15 (65%) 4 (44%) 16 (33%) 35 (43%)
Stabiilne haigus 1(33%) 3 (13%) 0 17 (35%) 20 (25%)
Kasvaja progressioon (1] 0 3(33%) 4 (8%) 7 (9%)
Kinnitatud objektiivne ravivastus 2 (66,7%, 9,4- 20 (87,0%; 66,4- 5 (55,6%; 21,2- 26 (53,1% 28,3 51 (63,0%; 51,5-
(%; 95% CI) 99,2) 97,2) 86,2) 67,5) 73,4)
Ravivastuse kestus (kuudes) NR (NR-NR) NR (8,4-NR) NR (4,1-NR) 14,5 (6,9-14,5) 14,5 (8,4-14,5)

Uldist elulemust ei olnud vdimalik 15.03.2017 analiiiisil veel vilja arvutada, kuna selleni ei olnud
uuritavad joudnud. Tulemuste hindamisel 15.03.2017 oli ravi kestnud keskmiselt 6,9 kuud.

Viimased publitseeritud andmed uuringu B741001 kohta périnevad 14.05.2019. Tulemusi esitleti kolme
riihmana: EXP3B, EXP4-5 ja EXP3B-5. Ravi kestvuse mediaan nendes rithmades oli hindamise hetkel
vastavalt 8,7 kuud, 10,1 kuud ja 10,1 kuud.

Tulemused:
Tabel 3. Uuringu B741001 tulemused 14.05.2019 hindamisel.
EXP3B EXP4-5 EXP3B-5
eelnev ravi iihe ALK- eelnev ravi 22 ALK- EXP3B+EXP4-5
inhibitoriga (v.a krisotiniib) inhibiitoriga
Objektiivse 42,9% (95% UV 24,5-62,8) | 38,7% (95% UV 29,6-48,5) 39,6% (95% UV 31,4-48,2)

ravivastuse méir

Intrakraniaalse 66,7% (UV 95% 29,9-92,5%) | 54,2% (95% UV 39,2-68,6%) | 56,1% (95% UV 424-69,3)
objektiivse
ravivastuse méir

Ravivastuse 6.2 kuud (95% UV 4,2-35,5) | 9,9 kuud (95% UV 5,7-16,7) | 9,6 kuud (95% UV 5,6-16,7)
kestus
Progressioonivab | 5,5 kuud (95% UV 2,9-8,2) 6,9 kuud (95% UV 4,2-8.3) 6,6 kuud (95% UV 54-74)
a elulemuse

(PFS) mediaan

Uldise elulemuse 38.5 kuud (95% UV 12,3- 19,2 kuud (95% UV 154- 20,7 kuud (95% UV 16,1-
(OS) mediaan NR) 30,2) 30,3)

Ravimiameti kokkuvote efektiivsusandmetest:

Eelnevalt >1 ALK inhibiitoriga ravitud haigetel saavutati lorlatiniibiga objektiivne ravivastus 47%
patsientidel ning ajumetastaaside esinemise korral 63% patsientidel. Raviefekt saabus Kiiresti ning kestis
vastavalt vihemalt 11 ja 8,4 kuud. Uldiseks elulemuseks hinnati antud haigete puhul 20,7 kuud.

Eelnevalt krisotiniibravil olnud haiged saavutasid 69,5% juhtudest ning ajumetastaaside esinemise
korral 87,0% juhtudest lorlatiniibi foonil objektiivse ravivastuse.

39% haigetest, kes said ravi lorlatiniibiga, kirjeldasid elukvaliteedi paranemist.

ROSI positiivetel haigetel oli lorlatiniibi foonil keskmine progressioonivaba periood 7,1 kuud ja tildine
elulemus vdhemalt 19,6 kuud.

Reaalse Kkliinilise praktika andmete alusel oli eelnevalt >1 ALK inhibiitoriga ravitud haigetel
lorlatiniibravil keskmine progressioonivaba periood 9,9 kuud ja keskmine iildine elulemus 32,9 kuud.



Lorlatiniib on suhteliselt hésti talutav. Sagedasemad korvaltoimed on hiiperlipideemia,
trigliitserideemia, turse ja perifeerne neuropaatia.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Taotleja esitas haigekassale majandusanaliiiisi, kus lorlatiniibi ravi vorreldakse pemetrekseediga, mis
on haigekassa poolt rahastatav alternatiiv ALK-positiivse NSCLC 1II rea ravis. Mudelis on vdimalik
valida kolme patsientide populatsiooni vahel nagu seda olid uuringus B741001.:

1) eelnevalt >1 ALK-inhibiitoriga ravitud patsiendid (EXP2-EXP5);

2) eelnevalt ithe ALK-inhibiitoriga (v.a krisotiniib) ravitud patsiendid ja eelnevalt >2 ALK-
inhibiitoriga ravitud patsiendid (EXP3B+EXP4-5);

3) eelnevalt >2 ALK-inhibiitoriga ravitud patsiendid (EXP4-5).

Mudeli kulud ja QALY-id on diskonteeritud 5% maéédraga. Kuna otseseid uuringuid lorlatiniibi ja
vordlusravimite vahel pole teostatud, polnud vdimalik koostada meta-analiiiisi ja vOrdlusravimite jérk-
jarguliseks hindamiseks lorlatiniibiga viidi 1dbi MAIC analiitis (Matching-Adjusted Indirect
Comparison).

Taotleja leidis, et lorlatiniibi kasutamisel vorreldes pemetrekseediga voidetakse 1 alamriihmas ehk
EXP2-EXPS5 rithmas 2,3 QALY ja ICER QALY viértuseks saadi ... naela ehk ... eurot (Eesti Panga
paevakurss 28.04.2022).

Haigekassa:

» kaasajastas mudelis toodud lorlatiniibi ja pemetrekseedi hinnad (Eesti Panga paevakurss
28.04.2022);

* kuna Eesti oludes on II rea NSCLC raviks kéttesaadav vaid pemetrekseedi monoravi, vélistas
haigekassa mudelist tsisplatiini ja karboplatiini kasutamise pemetrekseedi korval;

» vilistas mudeli arvutustest lorlatiniibi pakendid, mis pole Eesti turul kéttesaadavad (25 mg N30,
25 mg N90, 75 mg N30);

* haigekassa leidis, et majandusanaliiiisis oleks kohane kasutada II alamrithma ehk
EXP3B+EXP4-5 andmeid, sest need vastavad kdige paremini taotletavale ndidustusele. Veel
oigem oleks mudelis kasutada vaid riihma EXP3B andmeid (patsiendid, kelle haigus on
progresseerunud peale ithe ALK-inhibiitori kasutamist, v.a krisotiniib), sest Eestis pole
krisotiniibi ega teise rea ravi ALK-inhibiitoritega hiivitatud, kuid antud valikut pole véimalik
mudelis teha.

Nende muudatuste tulemusel sai haigekassa lorlatiniibi ICERQALY véirtuseks ... naela ehk ... eurot.
EHK tihelepanekud:

* haigekassa hinnangul on 20-aastase ajahorisondi kasutamine iilehinnatud ning mudelis oleks
korrektsem kasutada lilhemat ajahorisonti. Kanada eksperthinnangus kasutati néiteks 5-aastast
ja 3-aastast ajahorisonti;

* haigekassa hinnangul tuleks mudelis kasutada OS ja PFS HR véirtuseid, mis on saadud
pemetrekseedi vordlemisel lorlatiniibi EXP3B-5 riihmaga. Kindlasti tuleb nendesse
tulemustesse suhtuda suure ettevaatlikkusega, sest need on saadud ankurdamata MAIC
analiiiisil, mille kaudsest olemusest on nihete ja vigade oht suur ja tulemused vdivad néidata
lorlatiniibi paremas valguses kui tegelikult;

*  kuna lorlatiniibi pohiuuringus jatkasid patsiendid ravi peale haiguse progresseerumist, tuleks ka
mudelis sellega arvestada (EXP3B-5 PFS mediaan oli 6,6 kuud, ravi kestvuse mediaan 10,1
kuud). Ka NICE ja Kanada eksperdid arvestasid mudelis progressioonijérgse lorlatiniibi raviga;



» haigekassa hinnangul tuleks mudelis arvesse votta ka kdrvaltoimete moju tervisekasule. Lisaks
leidsid Sotimaa ja Inglismaa eksperdid, et progressioonijirgseks tervisekasu véirtuseks ravi
16ppedes, peaks valima 0,46 voi 0,59.

EHK kordusanaliiiisi tulemused (Eesti Panga paevakurss 28.04.2022):

» lorlatiniibi ICER QALY 10-aastase ajahorisondi korral, soltuvalt valitud tervisekasu véartusest

progressioonijargses perioodis ...-... eurot;

» lorlatiniibi ICER QALY 5-aastase ajahorisondi korral, sdltuvalt valitud tervisekasu véartusest
progressioonijargses perioodis ...-... eurot;

* lorlatiniibi ICER QALY 3-aastase ajahorisondi korral, soltuvalt valitud tervisekasu véartusest
progressioonijirgses perioodis ...-... eurot.

Potentsiaalne lisakulu:

I aasta I1 aasta I11 aasta IV aasta
Taotleja prognoos 96 684,93 | 14502739 | 193 369.85| 24171232
€ € € €
Haigckassa prognoos 4834246| 193369.85| 24171232 24171232
€ € € €
Lorlatiniibi ravikuu maksumus on vorreldes teiste ALK-inhibiitoritega ...-... eurot kallim.

Diskussioon

Komisjon nentis, et vajadus tdiendava ravivoimaluse jarele on taotletud sihtrithmas olemas. Kui iiks
ALK-inhibiitor on kasutatud ning haigus progresseerub, siis oleks vajadus tdiendava efektiivse
ravivoimaluse jdrele. Tddeti, et kliinilised andmed on ainult vrdlusrithmata uuringust ehk vordleva
efektiivsuse kohta andmed puuduvad. Erinevate ALK-inhibiitorite jarjest kasutamise kohta vdiks
komisjoni hinnangul tagasisidet kiisida eriala spetsialistidelt, sest teiste ALK-inhibiitoritega on
1abiviidud vordlusrithmaga uuringuid ning tihtlasi on need ka oluliselt soodsamad kui lorlatiniib.

Komisjon vaéttis arutelu kokku. Olemasolevad kliinilised andmed ei voimalda usaldusvéérselt hinnata
lorlatiniibi kulutShusust ning seega ei toeta komisjon taotluse rahuldamist. Kui lorlatiniibi kohta
lisandub tiiendavaid kliinilisi andmeid, siis soovitab komisjon taotlust uuesti hinnata.

Komisjoni arvamus (iihehéélne)

Komisjon soovitab haigekassa juhatusel taotlust mitte rahuldada, sest puuduvad lorlatiniibi vordleva
efektiivsuse ning usaldusvéirsed kulutdhususe andmed.

Ott Laius Marta Danilov

Juhataja Protokollija



