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PAEVAKORD:

1. Krisotiniib (Lisa 1. Eesti Onkoteraapia Uhingu taotlus, meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang ja
lisaandmed, kulutShususe hinnang);

2. Alektiniib (Lisa 2. Eesti Onkoteraapia Uhingu taotlus, kulutShususe hinnang);

3. Pembrolizumab I valiku raviks (Lisa 3. Eesti Kliiniliste Onkoloogide Seltsi taotlus, kulutdhususe
hinnang, tervisetehnoloogia hindamise raport TTH28 , Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline
toenduspdhisus ja kulutdhusus);

4. Pembrolizumab II valiku raviks (Lisa 4. Eesti Kliiniliste Onkoloogide Seltsi taotlus, kulutdhususe
hinnang, tervisetehnoloogia hindamise raport TTH28 , Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline
toenduspdhisus ja kulutdhusus);

5. Nivolumab (Lisa 5. Eesti Kliiniliste Onkoloogide Seltsi taotlus, meditsiinilise tdenduspShisuse
hinnang, kulutSGhususe hinnang);

6. Atesolizumab (Lisa 6. Eesti Onkoteraapia Uhingu taotlus, kulutdhususe hinnang).

SISSEJUHATUS

Kopsuvidhk on maailmas koige sagedamini esinev pahaloomuline kasvaja, olles meestel
vahihaigestumuses 1. kohal ja naistel 3. kohal. Kopsuvdhk on kdige halvema prognoosiga ja lithima
elulemusega pankreasevéhi jarel. Kaugelearenenud kopsuvihi (IV staadium) 5 aasta elulemus on viga
madal — 1,5%, varieerudes veidi histoloogilise tiiiibi alusel, nt adenokartsinoomi korral on see 4,4%.

Kopsuvihi siimptomid on mittespetsiifilised ja ilmnevad haiguse hilisemas staadiumis — koha, verikoha,
valu rindkeres, diispnoe, visimus, kaalulangus. Seetdttu diagnoositakse suurem osa kopsuvihi juhtudest
hilises staadiumis. Kopsuvihil eristatakse kahte peamist tiitipi:

» viikerakuline kopsuvéhk (small-cell lung cancer, SCLC), mida esineb 10-15% kopsuvéhi juhtudest.
Tegemist on agressiivse kuluga ja halva prognoosiga haigusega, mille korral on 72% juhtudest juba
diagnoosimise hetkel kaugmetastaasidega. Nende haigete 5 aasta elulemus on 3%;

*  mittevdikerakuline kopsuvdhk (non-small cell lung cancer, NSCLC), mida esineb 85-90%
juhtudest. Tegemist on heterogeense haigusega mitme erineva histoloogilise alatiiiibiga:
lamerakuline 30% ja mitte lamerakuline ehk adenokartsinoom 55%.



Eestis diagnoositi 2014. aastal 821 esmast kopsuvéhi juhtu. Umbes 70% juhtudest diagnoositakse haigus
IV staadiumis.

Tervishoiuteenuse ,,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur 309R* raames hiivitatav:
* 1. ravirida mittevdikerakk-kopsuvéahi korral

1) plaatinapShine (tsisplatiin v0i karboplatiin) kombinatsioonravi (gemtsitabiin, vinorelbiin, etoposiid,
paklitakseel voi dotsetakseel) kopsuvéhi korral perioperatiivselt voi koos samaaegse voi jérjestikuse
kiiritusraviga voi kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittevaikerakk-kopsuvihi korral;

2) plaatinapohine (tsisplatiin voi karboplatiin) kombinatsioonravi pemetrekseediga kaugelearenenud
EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvihi korral;

3) pemetrekseedi monoravi kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvahi korral
sdilitusraviks patsiendil, kelle haigus ei ole progresseerunud vahetult pérast plaatinapdhist
kombinatsioonravi;

4) TKI (erlotiniib, gefitiniib, afatiniib) kaugelearenenud EGFR-mutatsiooniga mittevaikerakk-
kopsuvahi korral;

5) bevatsizumabi kombinatsioonravi paklitakseeli ja karboplatiiniga kaugelearenenud mittelamerakk-
kopsuvihi 1. rea ravis heas lildseisundis patsientidel (ECOG 0 voi 1) koos jargneva monoraviga, kui
haigus ei ole progresseerunud parast plaatinapShist kombinatsioonravi.

* 2. ravirida mittevdikerakk-kopsuvéahi korral
1) dotsetakseeli monoravi;

2) TKI (erlotiniib, gefitiniib, afatiniib) kaugelearenenud EGFR-mutatsiooniga mittevdikerakk-
kopsuvéhi korral;

3) pemetrekseedi monoravi mittelamerakk-kopsuvéhi korral, kui seda pole esimeses reas
kombinatsioonina kasutatud.

1. KRISOTINIIB

Taotlus: Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb krisotiniibi monoteraapia kasutamist mitteviikerakk-
kopsuvdhi II rea ravi anaplastilise limfoomkinaas (ALK) positiivsetel patsientidel, kui
plaatinapreparaati sisaldav ravi osutus ebaefektiivseks. On lisandunud tdenduspShisust kasutamaks
ravimit ka [ ravireas.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

ALK-positiivset (ALK+) kopsuvéhki esineb umbes 5% kaugelearenenud NSCLC kopsuvihi juhtudest,
enam noortel ja vihe- vOi mittesuitsetajatel. Kuni 30% ALK+ mittevdikerakk-kopsuvihiga patsientidel
esinevad kesknérvisiisteemi metastaasid haiguse diagnoosimisel. Eestis puudub praecgu mérklaudravi
ALK-inhibiitoritega ALK-positiivse kopsuvihiga patsientidele.

Hinnanguliselt vajab Eestis ravi krisotiniibiga 3 kuni 6 patsienti aastas.
Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

III faasi randomiseeritud uuring PROFILE 1007 vordles krisotiniibi keemiaraviga (pemetrekseed voi
dotsetakseel) 347-1 ALK-positiivse kaugelearenenud NSCLC patsientidel, kes olid varasemalt saanud
iihte plaatinapShist raviskeemi ja kelle haigus oli progresseerunud.



Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba perioodi mediaan, mis krisotiniibi grupis oli keskmiselt
7,7 kuud ja kemoteraapia grupis 3 kuud (HR 0,49; 95% UV 0,37 kuni 0,64), p<0,0001. Ravivastuse
médr oli vastavalt 65% ja 20%. Otsene iildise elulemuse analiiiis ei nididanud krisotiniibi eeliseid
kemoteraapia ees, 21,7 kuud vs 21,9 kuud (HR 0,85; 95% UV 0,66 kuni 1,10), p=0,1145. Uuringus oli
lubatud patsientide cross-over parast progressiooni ning 64% vordlusrithma patsientidest jatkasid pérast
progressiooni ravi krisotiniibiga.

Koige sagedasemad korvaltoimed olid ndgemishdired, kohulahtisus, iiveldus, oksendamine,
kShukinnisus, maksa aminotransferaaside sisalduse suurenemine veres, turse, iilemiste hingamisteede
infektsioon, diisgeusia ja peapooritus. Kdige sagedasem 3. ja 4. raskusastmega kdrvaltoime oli maksa
aminotransferaaside sisalduse suurenemine (16%).

III faasi randomiseeritud uuring PROFILE 1014 vdrdles krisotiniibi efektiivsust kemoteraapiaga
(pemetrekseed + tsisplatiin voi karboplatiin) 343-1 kaugelearenenud ALK-positiivse mitteskvamoosse
NSCLC patsientidel, kes ei olnud varem saanud kaugelearenenud haiguse siisteemset ravi.

Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba perioodi mediaan. Progressioonivaba perioodi mediaan
oli 10,9 kuud krisotiniibravi ja 7,0 kuud keemiaravi riihmas (HR 0,45; 95% UV 0,35 kuni 0,60),
p<0,001. Objektiivse ravivastuse méir oli ravirihmades vastavalt 74% ja 45% (p<0,001). Uldises
clulemuses statistiliselt olulist erinevust ei esinenud (HR 0,82; 95% UV 0,54 kuni 1,26), p = 0,36. 70%
keemiaraviriihma haigetest jitkas haiguse progresseerumisel krisotiniibravi ja 12% krisotiniibi rithma
patsientidest jéatkas plaatinapohise keemiaraviga.

Koige sagedasemad kdorvaltoimed olid ndgemishdired (71%), diarrda (61%), o6deem (49%),
kemoteraapia grupis esines rohkem vésimust (38%), aneemiat (32%) ja neutropeeniat (30%). Koige
sagedasem 3. ja 4. raskusastmega korvaltoime oli maksa aminotransferaaside sisalduse suurenemine,
mis esines 14% krisotiniibi patsientidest ja 2% keemiaravi saanud patsientidest.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Tartu Ulikoolilt tellitud Tervisetehnoloogia hindamise raportis TTH 28' sedastati, et krisotiniibi
kasutamine ALK-positiivse mittevédikerakk-kopsuvéhiga haigetel nii esimese kui teise rea ravina parast
plaatinapdhist keemiaravi pikendab vorreldes standardraviga progressioonivaba elulemust kuni 3 kuu
vorra.

Miiiigiloahoidja esindaja on esitanud kulutdhususe analiiiisi, milles on kasutanud NICE poolt vdidetavalt
aktsepteeritud (pole avalikes allikates kéttesaadav) kliinilist kasu ning saadud kulutéhususe néitaja on
...eurot kvaliteeselt elatud eluaasta (QALY) kohta.

Kui asendada miiiigiloahoidja esitatud kalkulatsioonis vélja pakutud kliinilise kasu ulatus sellega, mida
kasutati lirimaal koostatud hinnangus (0,252 QALY), on ICER/QALY ...eurot.

Moéju ravikindlustuse eelarvele:

Kuni 10 patsiendi korral aastal ...eurot, millele lisandub ALK fusiooni geenitestiga seotud kulu.

2. ALEKTINIIB

Taotlus: Eesti Onkoteraapia Uhing on esitanud taotluse ravimi alektiniib (Alecensa) lisamiseks
tervishoiuteenuste  loetellu ~ ALK-positiivsetel — kaugelearenenud  mittevdikerakk-kopsuvahiga
patsientidel.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

! http://rahvatervis.ut.ee/bitstream/1/6765/4/TTH28 Kopsukasvaja_ravi.pdf
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Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

ALK+ metastaseerunud kopsuvihi ravi liks eesmdrk on parandada patsientide elukvaliteeti, hoides &ra
voi liikates edasi haiguse voimaliku metastaseerumise kesknérvisiisteemi. Umbes 50% ALK+
kopsuvéhiga patsientidest haigus progresseerub 1 aasta jooksul pérast krisotiniibravi alustamist ja 60%
neist leitakse kesknérvisiisteemi metastaasid.

Taotleja prognoosib ravi vajavate patsientide arvuks 5 kuni 10 patsienti aastas.
Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

ALEX uuring on III faasi randomiseeritud mitmekeskuseline avatud uuring, kus vorreldi alektiniibi
krisotiniibiga 303-1 ALK-positiivsel kaugelearenenud NSCLC patsientidel esimese rea ravis.
Uuringusse kaasatud patsientidest olid KNS metastaasid 42% alektiniibi ja 38% krisotiniibi grupi
patsientidest. Esmane tulemusnditaja oli uurija poolt hinnatud progressioonivaba perioodi mediaan.

Alektiniibiga oli uurija hinnangul 12-kuu jarel siindmusvaba elulemus (event fiee survival, EFS) 68,4%
ja krisotiniibiga 48,7% ravitud patsientidest (HR 0,47; 95% UV 0,34 kuni 0,65), p<0,001, haiguse
progressiooni voi surma risk vihenes alektiniibiga 53%. Alektiniibi rithmas pikenes progressioonivaba
perioodi mediaan nii neil patsientidel, kellel olid uuringusse virbamise hetkel kesknérvisiisteemi
metastaasid kui neil, kellel ei olnud. Alektiniib l&bib hematoentsefaalbarjdiri. KNS metastaasid tekkisid
12% patsientidest alektiniibi rithmas ja 45% patsientidest krisotiniibi rithmas. Uuring ei ole joudnud
alektiniibi progressioonivaba perioodi mediaani ega iildise elulemuse mediaanini. Krisotiniibi
progressioonivaba perioodi mediaan oli 11,1 kuud (95% UV, 9,1 kuni 13,1).

Koige sagedasemad kdrvaltoimed alektiniibiga (vs kirsotiniib) on aneemia (20% vs 5%), miialgia (16%
vs 2%), plasma bilirubiini taseme tdus (15% vs 1%), kaalutdus (10% vs 0%), lihas-liigesvalu (7% vs
2%) ja fotosensitiivsus (5% vs 0%). Krisotiniibiga esines enam iiveldust (48% vs 14%), kéhulahtisust
(45% vs 12%) ja oksendamist (38% vs 7%). Tosiseid, 3. kuni 5. astme korvaltoimeid esines alektiniibi
rithmas veidi vihem kui krisotiniibiga (41% vs 50%). Ravi tuli korvaltoimete tottu 16petada vordse
sagedusega: alektiniibi rithmas 11% ja krisotiniibi rithmas 13% patsientidest.

ALUR on III faasi randomiseeritud mitmekeskuseline avatud uuring 107-1 metastaseerunud ALK+
mittevaikerakk-kopsuvédhiga patsiendil, keda on varem ravitud plaatinapohise keemiaravi ja
krisotiniibiga [peale haiguse progressiooni krisotiniibiga (= 2 rea ravina)]. Uuringus vorreldi alektiniibi
efektiivsust ja ohutust standardravi dotsetakseeli voi pemetrekseediga. Esmane tulemusnéitaja oli uurija
poolt hinnatud progressioonivaba perioodi mediaan.

Vaheanaliiiisi ajaks oli jélgimisaja mediaan 6.5 kuud alektiniibi (ALC) ja 5.8 kuud keemiaravi (CT,
pemetrekseed voi dotsetakseel) rithmas, ravikestuse mediaan oli 20.1 nddalat ALC ja 6.0 nddalat CT
riihmas. Progressioonivaba perioodi mediaan alektiniibi rithmas oli 9,6 kuud ja keemiaravi rithmas 1,4
kuud (HR 0,15; 95% UV 0,08 kuni 0,29), p<0,001. Progressioonivaba perioodi mediaan soltumatu
uurija hinnangul oli 7,1 kuud ALC vs 1,6 kuud CT rithmas (HR 0,32, 95% UV 0,17 kuni 0,59), p <
0,001. Uldine ravivastuse mir sdltumatu uurija hinnangul oli 36,1% ALC, 11.4% CT riihmas (erinevus
24.,7%, 95% UV 0,05 kuni 0,43);

Tosiseid, 3. kuni 5. raskusastme korvaltoimeid esines alektiniibi rithmas 27,1% patsientidest ja
keemiaraviga 41,2%. Sagedasemad neist alektiniibi ja keemiaravi rithmades vastavalt — neutropeenia
(0% vs 11,8%), vasimus (0% vs 8,8%), aneemia (1,4% vs 5,9%), kohukinnisus (0% vs 2,9%), iiveldus
(0% vs 2,9%). Surmaga Idppenud kdrvaltoimeid alektiniibiga ei esinenud, keemiaraviga oli nende
sagedus 2,9%. Korvaltoimeid, mis tingisid ravi katkestamise voi annuse vihendamise, esines 10% ALC
ja 20,6% CT rithmas.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:



Miiiigiloahoidja esindaja on esitanud 30 aastase ajahorisondiga mudelanaliilisi, milles on
ekstrapoleeritud puuduolevad andmed sarnaselt EUNETHTA? analiiiisis viidatule. Mudel pdhineb
peamiselt otsestel vordlusuuringutel krisotiniibiga, kuid voimaldab kaudselt kasutada vordlusena ka
kemoteraapiat (pemetrekseed + plaatinapreparaadid). Alektiniibi kulutdhusus vordluses krisotiniibiga
on ...curot kvaliteetselt elatud eluaasta (QALY) kohta, vordluses keemiaraviga ...eurot QALY kohta.

Kui asendada mudelis krisotiniibi hind sellega, mida haigekassa peab krisotiniibi puhul kulutShusaks,
kujuneb alektiniibi kulutGhususeks ...eurot QALY kohta.

Madju ravikindlustuse eelarvele:
5-10 patsiendi ravi ...eurot aastas, mis ei arvesta hetkel potentsiaalse krisotiniibi rahastamisega.
Diskussioon

Pohja-Eesti Regionaalhaigla onkoloogia- ja hematoloogiakliiniku onkoloog Kersti Oselin tutvus
materjalidega ning kommenteeris telekonverentsi teel hetkeolukorda kopsuvédhi ravis ja vastas
komisjoni kiisimustele. Dr Oselin selgitas, et viimase paari aasta jooksul on kopsuvéhiravis toimunud
murrangulised arengud, on avaldatud mitmeid teadusuuringuid ja kliinilisi andmeid, mille valguses on
Eesti kopsuvihiravimite kattesaadavus mitmete teiste paikmetega vorreldes halvem. Ta tdi nditeid
viimastel aastatel teiste vahipaikmete korral lisandunud kaasaegsetest ravivoimalustest, nt nivolumab
neerukasvajate raviskeemis, PD-L1 inhibiitorid melanoomi ravis ja trastuzumab ning pertuzumab
rinnavahi ravis.

ALK-inhibiitoritest taotletakse kahe ravimi, krisotiniibi ja alektiniibi lisamist haigekassa
tervishoiuteenuste loetellu, lisaks on tootja esitanud hiljuti taotluse ravimi tseritiniib lisamiseks
soodusravimite loetellu. ALK-inhibiitorite ndol on tegemist mérklaudraviga, mis toimib iiksnes
patsientidel, kellel esineb spetsiifiline ALK-translokatsioon, mille mdiramiseks tuleb kasvajakoes teha
immuunohistokeemiline analiiiis ja/vdi FISH test. Kui vorrelda ALK-inhibiitorite kliinilisi andmeid, siis
ideaalis voiksid nad dr Oselini sonul olla kdik patsientidele kéttesaadavad, sest korvaltoimete profiil on
erinev. ALK+ kopsuvidhki haigestuvad patsiendid on keskmisest kopsuvéhi patsiendist umbes 20 aastat
nooremad, ravi iiks olulistest eesmarkidest on parandada patsientide elukvaliteeti.

Komisjon tdnas eksperti ning jitkas arutelu. Kaaluti ravimite kulutdhususe analiiiisi andmeid,
eelarvemoju ja ravikindlustuse voimalusi. Komisjoni hinnangul tuleb ALK-inhibiitorite kulutdhususe
analiiiisis molemat ravimit vorrelda hetkel hiivitatava keemiaraviga. Juhiti tdhelepanu, et krisotiniibi
kliinilise kasu véirtused varieeruvad markimisvéérselt erinevate riikide hinnangutes, tingituna ravimiga
labi viidud uuringu disainist (lirimaal leiti kliinilise kasu suuruseks 0,252 QALY, Sotimaal aga 0,97
QALY). Alektiniibi uuringute elulemustulemuste osas on andmed samuti ebakiipsed, mis muudab
kulutohususe hinnangu ebakindlaks ning selle riski maandamiseks tuleb leida meetmed koostdos
ravimitootjaga.

Eelarvemoju on suur, 10 patsiendi korral oleks lisakulu ravikindlustuse eelarvele soltuvalt ravimist
..kuni ...eurot.

Kokkuvottes leidis komisjon, et vajadus ALK-inhibiitori jérele on olemas, sest nende patsientide
mérklaudravi ei ole praegu Eestis kéttesaadav.

Molema ravimi korral on tdendatud nende hea efektiivsus ja ohutus, esitatud uuringute pohjal jareldati,
et alektiniib tundub olevat efektiivsem ja toimib ka teises reas pérast krisotiniibravi.

2 http://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/01/PTJA03 Alectinib Final Assessment Report-
revised version Feb 2018.pdf




Vottes arvesse ravikindlustuse rahalisi vOimalusi ja katmata ravivajadust, on komisjoni hinnangul
pohjendatud vihemalt {ihe ravimi kéttesaadavaks tegemine 1. ravireas.

Komisjoni arvamus (iihehéiilne)

Komisjon soovitab haigekassal pidada ldbirdékimisi ravimitootjatega eesmérgiga soodustada vihemalt
iiks ALK-inhibiitor ALK-positiivsete kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvihiga patsientide raviks
I ravireas, pidades silmas ravimite kulutdhusust ja ravikindlustushiivitiste rahalisi voimalusi.

3. PEMBROLIZUMAB I RAVIRIDA

Taotlus: Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts taotleb ravimi pembrolizumab lisamist tervishoiuteenuste
loetellu monoteraapiana 1 ravireas patsientidel, kellel esineb metastaseerunud mittevdikerakk-
kopsuvéhk, kus kasvajakoe PD-L1 ekspressiooni osakaal on >50% ning ei esine EGFR-mutatsiooni ega
ALK-translokatsiooni.

Taotluse hindamine RaKS Kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Lahtudes kopsuvidhi haigestumise statistikast ja mutatsioonide ning PD-L1 ekspressiooni osakaaludest,
prognoosib taotleja hinnanguliseks patsientide arvuks 34 patsienti aastas.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Avatud III faasi uuring KEYNOTE-024 v&rdles pembrolizumabi uurija poolt valitud plaatinat sisaldavat
kemoteraapiaga 305-1 varasemalt ravimata metastaatilise NSCLC patsiendil, kellel esines PD-L1
ekspressioon kasvaja proportsiooni skooriga (TPS) >50% ning ei esinenud EGFR-mutatsiooni ega
ALK-translokatsiooni. Keemiaravi rithma haigetest 43,7% ldks haiguse progresseerudes iile
pembrolizumabile. Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba perioodi mediaan.

Avaldatud uuringu andmete alusel oli jélgimisperioodi pikkuse mediaan 11,2 kuud. Uuringu ravi said
antud ajahetkel veel 48,1% haigetest pembrolizumabi monoteraapia ning 10,0% standardse keemiaravi
grupis. Progressioonivaba perioodi mediaan (intention to treat grupis) oli 10,3 kuud pembrolizumabi
grupis ja 6,0 kuud kemoteraapia grupis (HR 0,50, 95% UV 0,37 kuni 0,68), p<0,001. Elulemuse mediaan
ei olnud uuringu vaheanaliilisi avaldamise hetkeks veel kétte joudnud. Kuue kuu elulemus oli vastavalt
80% ja 72% ning surma riskisuhe 0,60 (95% UV 0,41 kuni 0,89), p=0,005.

Korvaltoimetest esines pembrolizumabi grupis rohkem diarrdad (14,3% vs 13,3%) ja palavikku (10,4%
vs 5,3%), kemoteraapia grupis esines rohkem iiveldust (43,3% vs 9,7%), aneemiat (44% vs 5,2%),
vasimust (28,7% vs 10,4%), soogiisu langust (26% vs 9,1%), neutropeeniat (22,7% vs 0,6%),
oksendamist (20% vs 2,6%), kdhukinnisust (11,3% vs 3,9%). Immuunreaktsioone esines 29,2%
pembrolizumabi ja 4,7% keemiaravi patsientidest, raskeid immuunreaktsioone esines vastavalt 9,7% vs
0,7% patsientidest. Korvaltoimete tottu katkestas ravi 7,1% patsientidest pembrolizumabi grupis ning
10,7% patsientidest keemiaravi grupis.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Miitigiloahoidja esindaja on esitanud haigekassale omapoolse kulutdhususe analiiiisi mudeli, kasutades
uuringu ldhteandmeid ja valinud ajahorisondiks 20 aastat. Mudelis piirati maksimaalne ravikestus kahe
aastani. Mudel votab arvesse korvalkulusid (sh PD-L1 testimine arvestusega, et iga kolmas testitu jouab
pembrolizumab ravile). Kliinilise kasu suuruseks on leitud keemiaraviga vorreldes 1,43 kvaliteedile
kohandatud eluaastat ning saadud kulutShusus on ...eurot QALY kohta.

Madju ravikindlustuse eelarvele:

34 kuni 38 patsiendi korral 1,37 kuni 1,53 miljonit eurot.



4. PEMBROLIZUMAB II RAVIRIDA

Taotlus: Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts taotleb ravimi pembrolizumab lisamist tervishoiuteenuste
loetellu monoteraapiana I1 ravireas metastaseerunud mittevaikerakk-kopsuvéahi raviks patsientidel, kelle
kasvajakoe PD-L1 ekspressioon >1% ning EGFR-mutatsiooni ja ALK-translokatsiooni olemasolul on
patsient saanud vastavat mutatsioonispetsiifilist ravi.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Lahtudes kopsuvidhi haigestumise statistikast ja mutatsioonide ning PD-L1 ekspressiooni osakaaludest,
prognoosib taotleja hinnanguliseks patsientide arvuks 43 patsienti aastas.

Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Randomiseeritud II-III faasi avatud uuringus vorreldi pembrolizumabi ja dotsetakseeli monoteraapia
efektiivsust kaugelearenenud vOi metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvéhi korral. Uuringusse kaasati
1034 patsienti, kellel esines metastaseerunud mittevdikerakk-kopsuviahk ning kes olid varem saanud
keemiaravi plaatinat sisaldava raviskeemi jargi.

Avaldatud uuringu andmete alusel oli jdlgimisperioodi mediaan 13,1 kuud. Esmased tulemusnéitajad
olid progressioonivaba perioodi kestus ning elulemus nii kogu uuritavate grupis (PD-L1 ekspressiooni
osakaal >1%) kui ka patsientide grupis, kelle kasvajakoe PD-L1 ekspressiooni osakaal oli >50%.

Elulemuse mediaan pembrolizumabi 2 mg/kg rithmas oli 10,4 (95% UV 9.4 kuni 11,9), pembrolizumab
10 mg/kg rithmas 12,7 kuud (95% UV 10,0 kuni 17,3) ja dotsetakseeli rithmas 8,5 kuud (95% UV 7,5
kuni 9,8). Uhe aasta elulemus oli vastavalt 43%, 52% ja 35%. Surma riskisuhe pembrolizumab 2 mg/kg
vs dotsetakseel oli 0,71 (95% UV 0,58 kuni 0,88), p<0,0008 ja pembrolizumab 10 mg/kg vs dotsetakseel
korral 0,61 (95% UV 0,49 kuni 0,75), p<0,0001. Progressioonivaba perioodi mediaan oli kdigis kolmes
rithmas 4,0 kuud.

Efektiivsustulemused olid pembrolizumabi 2 mg/kg ja 10 mg/kg rithmades sarnased. Uuritavate riihmas
PD-L1 ekspressiooniga enam kui 50%-s kasvajarakkudest (42% haigetest) oli elulemuse mediaan
pembrolizumab 2 mg/kg riihmas 14,9 ja dotsetakseeli riihmas 8,2 kuud (HR 0,54; 95% UV 0,38 kuni
0,77).

Tosiseid kdrvaltoimeid esines pembrolizumab 2 mg/kg ja 10 mg/kg raviriihmades vastavalt 13%-1 ja
16%-1 ning dotsetakseeli rithmas 35%-1 haigetest. Sagedasemad kdorvaltoimed pembrolizumabi
ravirithmas olid visimus (14%), langenud s6dgiisu (14%) ja iiveldus (11%) ning dotsetakseeli riihmas
alopeetsia (33%), visimus (25%) ja diarrda (18%).

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Miiiigiloahoidja esindaja on esitanud Haigekassale kulutShususe analiiiisi mudeli, milles on kasutanud
sarnaseid lahteandmeid nagu NICE-Ie esitatud mudelis, aga haigekassale esitatud mudelis ei ole tehtud
vordlusravimi grupis andmete korrigeerimist (cross-over adjustment). Mudelis on hinnatud loodetavaks
tervisekasuks pembrolisumabiga 0,78 aastat ning kliinilise kasu suuruseks 0,68 QALY. Selles ldhtuvalt
on tdiendkulu t6hususe miir ...eurot QALY kohta.

TTH 28 raportis on leitud, et modelleerimisel saadud kasu on maksimaalne vdimalik, selle kdrval on
tehtud lihtsustatud kulutShususe arvutus ka uuringus KEYNOTE-010 tdendatud tervisekasuga (0,16
LYG ehk 0,11 QALY), mille tulemusel jadb tdendoline tdiendkulu tShususe mair vahemikku 42 708
kuni 236 840 eurot QALY kohta.

Haigekassa koostas lihtsustatud kulutdhususe kalkulatsiooni, saades kliiniliseks kasuks 0,13 QALY
ning kulutShususeks 110 451 eurot QALY kohta.



Madju ravikindlustuse eelarvele:

682 000 — 745 000 eurot aastas

5. NIVOLUMAB

Taotlus: Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts taotleb ravimi nivolumab lisamist tervishoiuteenuste
loetellu lokaalselt levinud vdi metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvéhi raviks tdiskasvanutel patsientidel
eelneva kemoteraapia jérgselt.

Taotluse hindamine RaKS kriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:

Taotleja prognoosib patsientide arvuks 64 inimest aastas. Kui taotletavat ravimit rakendada vaid heas
iildseisundis patsientidele (ECOG 0 ja 1), siis vOiks eeldatav ravi vajavate patsientide arv olla ligikaudu
30.

Ravimi téendatud efektiivsus ja ohutus:

Taotluse aluseks on kaks juhuslikustatud III faasi avatud uuringut, milles vorreldakse nivolumabi
monoravi dotsetakseeli monoraviga NSCLC patsientidel, kelle haigus oli pérast plaatina-
kaksikkeemiaravi progresseerunud. CheckMate 017 uuris nivolumabi mdju lamerakk mittevdikerakk-
kopsuvéhi korral ning CheckMate 057 mittelamerakk mittevdikerakk-kopsuvdhi korral. ECOG
sooritusvoime indeks oli 0 voi 1.

Uuringutes osales vastavalt 272 ja 582 patsienti, esmane tulemusnéitaja oli molemas uuringus elulemus.

Lamerakuline NSCLC Flulemuse mediaan oli nivolumabi saanud patsientidel 9,2 kuud (95% UV 7,3
kuni 13,3) versus 6,0 kuud (95% UV 5,1 kuni 7,3) dotsetakseeli saanutel. Vorreldes dotsetakseeli saanud
patsientidega oli surma risk nivolumabi saanutel 41% madalam (HR 0,59; 95% UV 0,44 kuni 0,79),
p<0,001. Uhe aasta elulemus oli nivolumabi grupis 42% ning dotsetakseeli grupis 24%. Ravivastuse
médr oli 20% nivolumabi ja 9% dotsetakseeli grupis, p=0,008. Progressioonivaba perioodi mediaan oli
3,5 kuud nivolumabi saanute hulgas ning 2,8 kuud dotsetakseeli saanute hulgas (surma v0i haiguse
progressiooni risk 0,62; 95% UV 0,47 kuni 0,81), p<0,001.

Mittelamerakuline NSCLC: Elulemuse mediaan oli nivolumabi saanud patsientidel 12,2 kuud (95% UV
9,7 kuni 15,0) versus 9,4 kuud (95% UV 8,1 kuni 10,7) dotsetakseeli saanutel. Vorreldes dotsetakseeli
saanud patsientidega oli surma risk nivolumabi saanutel 27% madalam (HR 0,73; 95% UV 0,59 kuni
0,89), p=0,002. Progressioonivaba perioodi mediaan oli 2,3 kuud nivolumabi rithmas ning 4,2 kuud
dotsetakseeli riithmas. Uhe aasta elulemus oli nivolumabi grupis 51% ning dotsetakseeli grupis 39%.

Tédiendava jilgimisperioodi jooksul oli 18 kuu elulemuse méér nivolumabi grupis 39% (95% UV 34
kuni 45) ning dotsetakseeli grupis 23% (95% UV 19 kuni 28). Ravivastuse méér oli 19% nivolumabi ja
12% dotsetakseeli grupis, p=0,02. Koikides PD-L1 ekspressiooni taseme alagruppides ((>1%, >5% ja
>10%) oli nivolumab efektiivsem kui dotsetakseel. Tosiseid kdrvaltoimeid (raskusaste 3 ja 4) esines
nivolumabi grupis 10% haigetest ning dotsetakseeli grupis 54% haigetest.

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Nivolumabi miiiigiloa hoidja esitas haigekassale lihtsustatud kulutdhususe analiiiisi, mille jargi kujuneb
viimase hinnapakkumise tulemusel tdiendkulu tohususe mééraks voidetud eluaasta kohta (ICER/LYG)
...eurot lamerakulise ning ...eurot mittelamerakulise NSCLC raviks.

Haigekassa koostas lihtsustatud analiiiisi, vottes lisaks eeclnevale arvesse progressioonivaba perioodi
mediaani ning progressioonijargsete elulemuste perioodide pikkuseid ning NICE hindajate poolt
kasutatud elukvaliteedi koefitsiente (QoL PFS 0,713; progressioonijargselt 0,476). Selle tulemusel



kujunes nivolumabi ICER véirtuseks lamerakulise kopsukasvaja ravis ...eurot QALY kohta ning
mittelamerakulise kasvaja puhul ...eurot QALY kohta.

Moéju ravikindlustuse eelarvele:

30 patsiendi ravi tooks aastas kaasa lisakulu sOltuvalt lamerakulise ja mittelamerakulise NSCLC
osatdhtsusest ...eurot.

6. ATESOLIZUMAB

Taotlus: Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb ravimi atesolizumab lisamist tervishoiuteenuste loetellu II
ravireas lokaalselt levinud vOi metastaatilise mittevdikerakk-kopsuvdhi monoteraapias tdiskasvanud
patsientidel parast eelnevat keemiaravi. EGFR-mutatsiooniga voi ALK-positiivse kasvajaga patsiendid
peaksid enne atesolizumabiga ravi alustamist saama suunatud mérklaudravi.

Taotluse hindamine RaKS Kkriteeriumide alusel

Isiku vajadus saada ravimit tulenevalt tervishoiuteenuse osutamisest:
Taotleja hinnangul 80 patsienti aastas.
Ravimi toendatud efektiivsus ja ohutus:

Ravimi efektiivsuse ja ohutuse kohta on esitatud kolm II faasi uuringut FIR, POPLAR ja BIRCH ning
iiks III faasi randomiseeritud uuring OAK.

Randomiseeritud III faasi uuringusse OAK kaasati 1225 metastaseerunud voi lokaalselt levinud
mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsienti, kes olid varem saanud kuni 2 ravivalikut keemiaravi, millest
viahemalt 1 sisaldas plaatinapreparaati. Patsiendid stratifitseeriti PD-L1 ekspressiooni (54% patsientidest
PD-L1 positiivsed, 45% PD-L1 negatiivsed), histoloogia (lamerakuline vs mitte-lamerakuline) ja
varasema ravivalikute arvu (1 ravirida voi 2 ravirida enne uuringusse varbamist) alusel. Patsiendid said
kas atesolizumabi vOi dotsetakseeli. Esmane tulemusnditaja oli elulemus ravikavatsuslikus valimis
(intention to treat, ITT) ja PD-L1 ekspressiooni alusel alagruppides.

Elulemuse mediaan atesolizumabi riihmas oli 13,8 kuud, dotsetakseeli rithmas 9,6 kuud, HR 0,73 (95%
UV 0,62 kuni 0,87), p=0,0003.

Uhe aasta elulemus oli vastavalt 55% ja 41%. Progressioonivaba perioodi mediaan oli atesolizumabi
rithmas 2,8 kuud ning dotsetakseeli rithmas 4,0 kuud (HR 0,95, 95% UV 0,82 kuni 1,10), p=0,49.

Viga sagedased korvaltoimed atesolizumabiga olid vasimus (26,8%), isu langus (23,5%), koha (23,2%),
diispnoe 19,4%), asteenia (19%), iiveldus (17,7%), piireksia (17,7%), kdhukinnisus (17,6%), diarrda
(15,4%), oksendamine (12,2%), artralgia (12%), aneemia (11,5%), seljavalu (11%) ja lihas-luukonna
valu (10,5%)

Keemiaraviga esinenud korvaltoimed olid vasimus (35,5%), alopeetsia (34,9%), diarrda (24,4%),
aneemia (23,5%), isu langus (23,5%), iiveldus (22,7%), asteenia (19,7%), diispnoe (19,4%), kdha
(18,2%), miialgia (15,7%), neutropeenia (15,6%), kohukinnisus (14,2%), perifeersed tursed (14,2%),
piireksia (13,1%), perifeerne neuropaatia (11,2%), stomatiit (10,9%), oksendamine (10,7%), febriilne
neutropeenia (10,7%), artralgia (10%) ja diisgeuusia (10%)

Ravimi kasutamise majanduslik pohjendatus:

Miitigiloahoidja esindaja esitas kulutdhususe analiilisi kokkuvotte, viidates Inglismaal 14bi viidud
tdismahus hindamisele. Taotleja on esitanud mudelanaliiiisi tulemused, mille jargi on ITT populatsiooni
kliinilise kasu suurus ...QALY ja leidnud ICER/QALY vaiartuseks ...eurot.



Haigekassa koostas vordluseks lihtsustatud kulutdhususe kalkulatsiooni, kasutades OAK uuringu
peamisi mediaan-tulemusniitajaid (elulemus, progressioonivaba perioodi mediaan) NICE poolt
nivolumabi (samuti kopsukasvaja 2. rea ravis) hindamisel kasutatud elukvaliteedikoefitsiente
progressioonieelselt ja -jargselt (vastavalt 0,713 ja 0,476) ja leidis kliiniliseks kasuks ITT populatsioonil
0,1429 QALY ning kulutdhususeks miiligiloahoidja pakutud konfidentsiaalse hinnaga ...eurot QALY
kohta.

Moéju ravikindlustuse eelarvele:

80 patsiendi korral ...eurot.

Diskussioon

Dr Kersti Oselin selgitas komisjonile viimaseid uuringutulemusi ravimi pembrolizumab kasutamisest 1.
ravireas. Uuringu KEYNOTE-042 viimaste avaldatud uuringuandmete® kohaselt pikendab ravim
elulemust 7,8 kuu vorra (vs keemiaravi) patsientidel, kellel esines PD-L1 ekspressioon kasvaja
proportsiooni skooriga (TPS) >50%. Patsientidel, kellel TPS oli >20%, pikenes elulemus 4,7 kuu vorra
ja patsientidel, kelle TPS oli >1%, oli elulemus 4,6 kuud pikem vorreldes keemiaraviga. Kokkuvdttes
jéreldati, et kliiniline kasu on kdige suurem 1. ravireas patsientidel, kellel PD-L1 on >50%. Tuleb silmas
pidada, et immuunravi (sh pembrolizumab) ei ole ndidustatud patsientidele, kes on EGFR-positiivsed
vdi ALK-positiivsed, see tidhendab, et ALK-inhibiitori loetellu lisamisel on katmata ravivajadus
patsientidel, kellel ei esine vastavaid mutatsioone.

Komisjon arutles immuunravi vajavate patsientide arvu iile. Kliinilistes uuringutes on PD-L1 >50%
osakaal kdigist NSCLC patsientidest 30-35% (KEYNOTE-025, KEYNOTE-021, KEYNOTE-189).
Pohja-Eesti Regionaalhaiglas on dr Oselini saadetud andmete kohaselt 13.06.2018 seisuga tehtud 196
patsiendi koeproovis PD-L1 méédramine, kellest 76 patsiendil oli PD-L1 >50% ehk 39%. Esmaseid
patsiente (metastaseerunud mitteviikerakk-kopsuvahiga) on erinevatele andmekogudele tuginedes 200-
300 patsienti aastas ja PD-L1 >50% patsiente 60 kuni 100 aastas ehk kaks-kolm korda rohkem kui
esialgselt taotlusega prognoositud pembrolizumabile 1. ravireas. Ravile reageerib umbes 40%
patsientidest (PD-L1 ekspressiooniga >50%) ja nende keskmine ravikestus on 2 aastat. Ravivastus
saabub keskmiselt 2,2 kuu jooksul ja ravi efektiivsust hinnatakse esimese kompuutertomograafilise
uuringuga peale ravi algust.

2. ravireas on arutlusel 3 ravimit — pembrolizumab, nivolumab ja atesolizumab. Dr Oselini sdnul on 3
ravimit efektiivsuselt ligikaudu vdrdsed, tootjad on valinud erinevad ravimiarenduse meetodid. Kdigi
kolme ravimi uuringutest ilmneb, et mida kdrgem on kasvajarakus PD-L1 ekspressioon, seda suurem
on saadav Kkliiniline kasu. Efektiivsuse osas on ravimitel tdendatud elulemuse kasu 3-4 kuud.
Nivolumabi ravimiuuringutes ei hinnatud eraldi ravimi moju sdltuvalt PD-L1 ekspressiooni osakaalust.

Pembrolizumabi soodustamisel 1. ravireas (PD-L1 >50%) 60 kuni 100 patsiendi korral on eelarvemoju
2,4 kuni 4 miljonit eurot, mis on markimisvéadrne lisakulu ravikindlustushiivitiste eelarvele. II ravirea
prognoositav kulu esialgsete patsientide hinnangulise arvu jarele oleks veel ligi 3 miljonit eurot.
Arvestades, et immuunravi kliiniline efekt I ravireas on mitu korda suurem kui II ravireas ja kulutdhusus
lahedane teistele sarnastele (vahi)paikmetele, soovitab komisjon kaaluda pembrolizumabi loetellu
lisamist [ ravireas patsientidele, kelle PD-L1 ekspressioon on >50%. Kuna tekkiv lisakulu on suur, on
komisjoni hinnangul pohjendatud ravimi hiivitamine vaid patsientidel, kellel on tdendatud ravimi
positiivne efekt esmase kompuutertomograafilise uuringu jérel.

II ravireas on taotletavate ravimite kasu moddukas, ent kulutdhusus vidga ebasoodne ning eelarvemdju
vidga suur, seetOttu komisjon ei soovita ravimite soodustamist II ravireas: Komisjon ootab

3 http://abstracts.asco.org/214/AbstView 214 226263.html
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miiligiloahoidjate ettepanekuid eelarvemdju vihendamiseks, kuna vajadus ravimite jirele on ka selles
ravireas suur.

Komisjoni arvamus (iihehéilne)

Komisjon soovitab haigekassal kaaluda vdimalusi hiivitada patsientidele pembrolizumab I ravireas.
Ravimi kulutShusus ei tohi iiletada 40 000 eurot kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta ja, arvestades
patsientide arvu prognoosi mitmekordset suurenemist vorreldes esialgselt taotletuga, soovitab komisjon
arutada ravimitootjaga vOimalusi eelarvemdju vihendamiseks. Peeti digeks liikata otsustamine edasi ja
arutada soodustamist komisjonis uuesti peale ravimitootjaga kohtumist.

Ravimite nivolumab, pembrolizumab ja atesolizumab lisamist tervishoiuteenuste loetellu
mitteviikerakk-kopsuvéhi ndidustusel Il ravireas komisjon ei soovita.

Alar Irs Getter Hark
Juhataja Protokollija
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