Kulutéhususe ja ravikindlustuse eelarve moju hinnang

Teenuse nimetus Kopsukasvajate kemoteraapiakuur (309R),
ravimi afatiniib lisamine komplekshinda
Taotluse number 1074

Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts (EKOS) taotleb uue raviskeemi lisamist kopsukasvajate
kemoteraapiakuurile (kood 309R): Afatiniib (GIOTRIF) monoteraapiana epidermaalse
kasvufaktori retseptori (EGFR) aktiveeruvate mutatsioonidega lokaalselt levinud voi
metastaatilise mittevéikerakk - kopsuvihi (NSCLC) I valiku raviks tiiskasvanud patsientidele,
kes ei ole eelnevalt saanud EGFR tiirosiinkinaasi inhibiitoritega (TKI) ravi.

Hetkel on NSCLC patsientidele kittesaadavad 1. rea ravimitena plaatinapreparaatidel
pohinevad kaksikkombinatsioonid ning kolmikravi bevatsizumab+paklitakseel+karboplatiin.

Ravimiomaduste kokkuvdtte kohaselt on afatiniib monoteraapiana niidustatud epidermaalse
kasvufaktori retseptori (EGFR) aktiveeruvate mutatsioonidega lokaalselt levinud v&i
metastaatilise mittevdikerakk - kopsuvdhiga (NSCLC) EGFR TKlI-naiivsete tdiskasvanud
patsientide raviks.

Uhes 3. faasi uuringus (LUX-Lung 6)}, mis vordles afatiniibi tsisplatiini ja gemtsitabiini
kombinatsiooniga varem keemiaravi mittesaanud patsientidel, kellel on lokaalselt
kaugelearenenud vOi metastaatiline EGFR muteerunud NSCLC (n=364), kus esmaseks
tulemusnéitajaks oli progressioonivaba elulemus (PFS) ning teisesteks tulemusnditajateks olid
ravivastus, tildine elulemus ja korvaltoimed, saadi progressioonivaba elulemuse mediaaniks
EGFRmut afatiniibi grupis 11,0 kuud ning keemiaravi grupis 5,6 kuud (riskiméar 0,25; 95%
usaldusvahemik 0,18-0,35, p<0,0001). Erinevate EGFR mutatsioonide osas ilmnes oluline
tildise elulemuse pikenemine vaid del19 patsientidel, mis oli afatiniibi grupis 31,4 kuud ning
keemiaravi grupis 18,4 kuud (riskiméar 0,64; 95% usaldusvahemik 0,44-0,94, p=0,023). Teise
vaadeldud EGFR mutatsiooni liigi (L858R) puhul iildises elulemuses afatiniibi ja keemiaravi
grupi vahel olulist erinevust ei leitud. Koige sagedasemateks afatiniibi kdrvaltoimeteks
(raskusastmega 3 ja 4) olid nahaloove/akne (14,6%), kdhulahtisus (5,4%) ja stomatiit voi
mukosiit (5,4%) ning keemiaravi korvaltoimeteks neutropeenia (26,5%), iiveldus (19,5%) ja
leukopeenia (15%). Ravist tingitud tdsised korvaltoimed esinesid 15-1 patsiendil afatiniibi
grupis (6,3%) ning 9-1 patsiendil keemiaravi grupis (8,0%). Kdorvaltoimetest tingitud ravi
katkestamisi oli afatiniibi grupis 5,9% ja keemiaravi grupis 39,8%. Tehtud on ka uuring, kus
afatiniibi oli vorreldud tsisplatiini ja pemetrekseedi kombinatsiooniga?, aga kuna selline
kombinatsioon kéesolevalt teenuse 309R komplekshinnas ei sisaldu, ei saa seda kulutdhususe
hindamisel aluseks votta.

1. Teenuse kulude (hinna) péhjendatus.
Tulenevalt taotluses esitatud teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldusest, koosneb
teenusega seotud kulu peamiselt ravimi maksumusest. Tegemist on tablett-raviga ning
taotluse kohaselt ei pea patsient peale tableti manustamist arstliku jarelevalve all viibima.
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Vastavalt ravimi miiiigiloa hoidja kinnitusele maksab afatiniib (Giotrif) 20 mg N28, 30
mg N28, 40 mg N28, kui ka 50 mg N28 koos 9% KM-ga 1962,99 eurot (CIP hind
1794,52 eurot). Ravimit manustatakse 1 tbl pdevas kuni progressiooni voi talumatu
toksilisuse ilmnemiseni. Seega maksab 1 aasta {ihe patsiendi ravi 23 392,85 eurot.
Arvestades afatiniibi ravi mediaanpikkuseks LUX-Lung 6 uuringu alusel 13,1 kuud
(interkvartiilne vahemik 5,7 — 17,7 kuud), kulub tihe patsiendi raviks 13,1/12 x 23 392,85
= 25 537 eurot. LUX-Lung 6 tulemustest aga ei selgu, kui pikk on del19 mutatsiooniga
patsientide ravi, ning vOib oletada, et seoses oluliselt pikema progressioonivaba
perioodiga kestab del19 mutatsiooniga patsientidel ravi afatiniibiga oluliselt kauem kui
uuringus vilja toodud mediaan

2. Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega.
2.1. Teenuse kulude vordlus alternatiivse teenusega.
Alternatiiviks on 1. rea ravis tsisplatiini ja gemtsitabiini kombinatsioon, mille kuuri
arvestuslik maksumus on kaesolevalt 380,72 eurot. vottes LUX-Lung 6 uuringu alusel
ravikuuride arvu mediaaniks 4, kujuneb iihe patsiendi ravi hinnaks 1 522,88 eurot.
Alternatiiviks on ka bevatsizumab+paklitakseel+karboplatiin, mille kuuri arvestuslik
maksumus on eurot.
2.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused.
Puuduvad

2.3. Tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega.

Tsisplatiini ja gemtsitabiini kombinatsioonravi tulemusel kujuneb del19 mutatsiooniga
tildise elulemuse mediaaniks LUX-Lung 6 pdhjal 18,4 kuud. Afatniibi puhul vaib iildise
elulemuse mediaaniks oodata 31,4 kuud, seega oodatav vahe oleks 13 kuud.

Alternatiivne ravi on ka bevatsizumab+paklitakseel+karboplatiin, aga pole teada, kui
palju afatiniib sellega vorreldes tildist voi progressioonivaba elulemust pikendab.

ESMO ravijuhend?® soovitab tiirosiinkinaasi inhibiitoreid kaaluda 1. rea NSCLC ravis
EGFR mutatsioonide puhul.

2.4. Kulutohususe uuringud taotletava teenuse kohta.

Inglismaa (NICE) * Soovitab afatiniibi kasutamist kaaluda 1ibi hinnakokkuleppe, kui
NSCLC puhul, kui kasvaja on EGFR-mutatsiooniga ning isik pole varasemalt EGFR-TKI
ravi saanud.

Sotimaa® Soovitab afatiniibi kasutamist kaaluda libi hinnakokkuleppe, kui NSCLC puhul,
kui kasvaja on EGFR-mutatsiooniga ning isik pole varasemalt EGFR-TKI ravi saanud.

Kanada — The pan-Canadian Oncology Drug Review Committee soovitab afatiniibi
kasutada kui tsisplatiin+pemetreksed on peamine alternatiivne EGFR mutatsiooniga
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adenokartsinoomi puhul. Kulutdhusust vorrelduna gemtsitabiin+tsisplatiin
kombinatsiooniga ei hinnatud, kuna taotleja polnud seda soovinud.®

Austraalia (PBAC)’ hindas afatiniibi kasutamist EGFR geenimutatsiooniga NSCLC
puhul 1. rea ravis digustatuks.

Esitatud uuringutulemuste pdhjal on olulist afatiniibi iildist elulemust parandavat efekti
ndidatud vaid dell9 mutatsiooniga patsientidel (13 kuud), kuid uuringutest ei selgu, kui
pikk on dell9 puhul ravikestus. Véttes aluseks mediaanravikestuse koikide uuritud
mutatsioonide 1dikes (13,1 kuud), on Eesti tingimustes tdiendkulu voidetud eluaasta kohta:
ICERLyc = (25 537 - 1 522,88 eurot)/(13kuud/12) = 22 167 eurot.

Arvestades, et oluline iildise elulemuse paranemine esineb vaid dell9 patsientidel, siis
oleks usaldusviaarseks kulutohususe hindamiseks vaja andmeid just nende patsientide
ecldatava ravikestuse kohta voi ravimitarnija valmisolekut kulujagamiseks pikemate
ravikestuste puhul, kui on arvestatud praeguses analiiiisis.

3. Teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse kulude eelarvele, sealhulgas
tuuakse eraldi vilja moéju tervishoiuteenuste, ravimite ja toovoimetushiivitiste
eelarvele.

Taotleja prognoosib teenuse vajaduseks hetkel umbes 10 patsienti aastas ning arvestades
NSCLC haigestumuse tousutrendi, voib 2019. aastaks vajadus teenuse jarele tdusta

lineaarselt 16 patsiendini. Seega voib afatiniibi kasutuselevott NSCLC 1. rea ravis tekitada
lisakulu 221 668 kuni 354 670 eurot.

Teenuse osutamiseks on vaja teha ravi kandidaadile (igale NSCLC patsiendile)
mutatsioonianaliiiis sekveneerimisega (teenus 66618; hind 252,59 eurot). Arvestades, et
Eestis esineb umbes 700 kopsuvidhi esmasjuhtu aastas, millest 600 on NSCLC, kellest
taotleja hinnangul omakorda pooled on metastaseerunud ning vajavad medikamentoosset
ravi, siis tuleks potentsiaalsete afatiniibi kasutajate vilja selgitamiseks teha ligikaudu 300
mutatsioonianaliiiisi aastas, mis tooks kaasa lisakulu 75 777 euro ulatuses.

4. Teenuse mdju teenust osutavatele erialadele planeeritavatele rahalistele mahtudele
ja seos teiste erialadega.
Teenusega on seotud onkoloogia eriala. Teenuse rahastamisel tuleb planeerida tdiendavad
vahendid piirkondlike ja keskhaiglate ravi rahastamise lepingutesse ambulatoorse
onkoloogia lepingutesse. Ravimi osakaalu médramisel tuleb arvestada teistelt sama
teenuse sisse kuuluvate raviskeemide osakaalu proportsionaalselt viiksemaks.

5. Teenuse viir- ja liigkasutamise majanduslikud méjud.
Viidrkasutamine ei ole tdenéoline.

6. Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus liibi kohaldamise tingimuste.
Afatiniib monoteraapiana on nididustatud epidermaalse kasvufaktori retseptori (EGFR)
aktiveeruvate mutatsioonidega lokaalselt levinud vOi metastaatilise mittevaikerakk-
kopsuvdhiga (NSCLC) EGFR TKI-naiivsete tdiskasvanud patsientide raviks.

6 https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr-giotrif-nsclc-fn-rec.pdf
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Optimaalseks kasutamiseks tuleks piiritleda patsiendid veelgi kitsamalt — lubatud vaid

del19 EGFR mutatsiooniga 1. ravireas.

7. Kokkuvéte.

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:

\Vastus

Selgitused

Teenuse nimetus

Kopsukasvajate kemoteraapiakuur (309R),
ravimi afatiniib lisamine komplekshinda

Ettepaneku esitaja

Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts

Teenuse alternatiivid

Gemtsitabiin+tsisplatiin voi
bevatsizumab+paklitakseel+karboplatiin
teenuses 309R

Kulutohusus Vordluses Gemtsitabiin+tsisplatiiniga:
22 167 eurot ICERLvg;
'Vordluses bevatsizumab+paklitakseel
+karboplatiiniga teadmata.
Omaosalus Puudub
Vajadus 10 kuni 16 patsienti aastas
Teenuse piirhind 1 kuu ravi maksumus 1 949,40 eurot
Kohaldamise Epidermaalse kasvufaktori retseptori (EGFR)
tingimused Del19 mutatsiooniga lokaalselt levinud voi

metastaatilise mittevdikerakk-kopsuvihiga
(NSCLC) EGFR ravi-naiivsete tdiskasvanud
patsientide raviks.

Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

ravimikulu 221 668 kuni 354 670 eurot
mutatsioonianaliiisid 75 777 eurot

Lihikokkuvote hinnatava
teenuse kohta

Afatiniib voib pikendada iildist elulemust del19
EGFR mutatsiooni puhul 13 kuud vorreldes iihe
hetkel rahastatava alternatiiviga.
Mediaanravikestuse (13,1 kuud) maksaks tihe
patsiendi ravi 25 537 eurot.




