EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMIS E TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vbi Uhenduse nimEesti Kliiniliste Onkoloogide Selts (EKOS)
Postiaadress Vallikraavi 10, 51003 Tartu
Telefoni- ja faksinumber +372 7319821
E-posti aadress onkoloogia@gmail.com
Kontaktisiku ees- ja
perekonnanimi ning Jana Jaal, MD, PhD (meditsiin)
kontaktandmed radio- ja onkoteraapia osakond
Hematoloogia-onkoloogia kliinik
Tartu Ulikool
SA Tartu Ulikooli Kliinikum
Vallikraavi 10
51003 Tartu
Telefon: 731 9821
E-post: Jana.Jaal@kliinikum.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus Kopsukasvajate kemoteraapi&kod 309R

2.2. Teenuse kood 309R
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidiloetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed) Afatiniib  (GIOTRIF) onoteraapiana  epidermaalse
kasvufaktori retseptori (EGFR) aktiveeruvate mudatsidegal
lokaalselt levinud vOi metastaatilise mittevaikdeak-
kopsuvahiga (NSCLC) EGFR TKI-naiivsete taiskasvanud
patsientide | valiku raviks.

2.4. Ettepaneku eesmark [ ] Uue tervishoiuteenuse edaspidi teenuse) lisamin
loetelld*

[X] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutriine

[ ] Teenuse nimetuse muutmine

D

! Taidetakse kéik taotluse véljad v8i tuuakse sedgiia mittetdidetava vélja kohta, miks seda ei
ole vdimalik/vajalik taita.

% Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditséiadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
taidetakse taotluses uue ressursi kohta kdik val@idtuuakse selgitus iga vastava mittetaidetavifava
juurde, miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita.iKiirhinna muutmise tingib ressursi maksumuse msjut
taidetakse vahemalt valjad 1- 2 ning 8.1.

% Taidetakse kdik allpool esitatud véljad véi tuuakstgitus iga vastava mittetaidetava vélja kohtism
seda ei ole voimalik/vajalik taita.

* Taidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba teksiihjendus teenuse nimetuse muutmise vajalikkuse
kohta.
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[ ] Teenuse kustutamine loetefust

[ ] Teenuse omaosaluse maara muutfnine
[ ] Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenuds JUIdarstiabi

peaks sisalduma X]Ambulatoorne eriarstiabi

[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid
[X|Statsionaarne eriarstiabi

[ JUuringud ja protseduurid

[ ]Operatsioonid

[ JLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ JHambaravi

[ |[Kompleksteenused

[]Ei oska maarata/ Muu (selgitada)

3. Tdenduspdhisuga naidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised naidustjssedjadus teenuse osutamiseks;

Kopsuvahk on ks kbige sagedamini esinevatest dabkinii Euroopa Liidus (EL), kui ka terves maa#m&®ma
esinemissageduselt jaab Euroopa meestel ja nasitedv kopsuvahk kolorektaalvahi (13,6%) ning riréa (13,1%

esmasjuhtudest) jarel kolmandale kohale (12 2®stis jagab kopsuvahk esmasjuhtude arvu poolestaéemevahi

(12,2%2juhtudest), nahavéahi (v.a. melanoom; 11,8flay kaar- ja parasoolevahi (10,9%) jarel neljaadiabhale
(9,9%):

Kopsuvahi ravitulemused on kogu maailmas halvimat:s on kdige rohkem véahisurmasid seotud kopsuw
(19,9%), millele jargnevad omakorda kolorektaalvdtiR,3%), rinnavahk (7,5%) ning maovahk (6,8%@elnevat
arvestades on aarmiselt oluline parandada kopsuaditilemusi nii esimese kui ka teise valiku ravis
Ule 50% kopsuvahi juhtudest diagnoositakse kaugehemud (metastaseerunud) staadiumis, mistottuagauhaigeid
vajab medikamentoosset vahiravi. Eelnevad juhustdtud 3-faasi uuringud on néidanud, et patsiendalle
kasvajakoes esineb epidermaalse kasvufaktori tetsefepidermal growth factor receptor, EGIFRnutatsioon
(EGFRmust)7, saavad vorreldes keemiaraviga paremaefedti EGFR tirosiinkinaasi inhibiitoritega (eriioiib,
gefitiniib).™

EGFR mutatsioone esineb ligikaudu 10-26% mittevaikelise kopsuvahiga patsientid@sEGFR mutatsioonid

esinevad EGFR geeni turosiinkinaasi domeenis, kwsguligikaudu 90% juhtudest esineb kas 19 ekselgtsioon voi
21 eksoni L858R punktmutatsiodn®

Kaesolevaga taotleme uue naidustuse/raviskeemmiksakopsukasvajate kemoteraapiakuuri teenuskoo(kited
309R):

Afatiniib _ (GIOTRIF) _monoteraapiana epidermaalse kassufaktori retseptori (EGFR) aktiveeruvate
mutatsioonidega lokaalselt levinud vdi metastaatiie mittevaikerakk - kopsuvahiga (NSCLC) EGFR TKI-
naiivsete taiskasvanud patsientide | valiku raviks.

Taotluse aluseks on kaks juhuslikustatud 3-faasingut (LUX-Lung 3, LUX-Lung 6) ning nende Uhinedige
elulemuse analiiis. Uldine elulemus oli mélemasnguis eelnevalt planeeritud teisene tulemusnaitaja.

® Taidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitataksevakstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.
® Taidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse akstina péhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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LUX-Lung 3" on 3-faasi uuring, mis vérdleb afatiniibi tsisfilait ja pemetrekseedi kombinatsioonigarem
keemiaravi mittesaanud patsientidel, kellel on &&elt kaugelearenenud vdi metastaatiline EGFR enuieid
mittevaikerakuline kopsuvahk (adenokartsinoom). ikfyr kaigus testiti 1269 patsienti, kellest 345vastati
EGFRmut. EGFRmut patsiendid stratifitseeriti mutaisi tttbi (19 deletsioon, L858R vdi muu) alusehg
randomiseeriti (2:1) kas afatiniibi (40 mg paevad)i keemiaravi gruppi (75mg/mtsisplatiini ja 500mg/m
pemetrekseedi, kuni 6 21-paevast ravikuuri). Esketidemusnaitajaks oli progressioonivaba elulefmsgressioon

free survival, PFBning teisesteks tulemusnaitajateks olid ravivastudine elulemus, kdrvaltoimed ning patsientid

raporteeritud ravitulemusegdtient reported outcomes PROs

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli afatigrbpis 11,1 kuud ning keemiaravi grupis 6,9 kuusk{maar 0,58
95% usaldusvahemik 0,43-0,78, p=0,001). Progressiaba elulemuse mediaan oli 19 deletsiooniga j&3E8
punktmutatsiooniga EGFRmut patsientidel (n=308)61Byuud afatiniibi grupis ning keemiaravi grupis 68ud
(riskimaar 0,47; 95% usaldusvahemik 0,34-0,65, @&0). Kdige sagedasemateks afatiniibi korvaltoiketelid
kéhulahtisus, nahal6dve/akne ja stomatiit ning keesmi kdrvaltoimeteks iiveldus, vasimus ja vaheargrsoogiisu.
Patsientide raporteeritud ravitulemused olid packafatiniibi grupis, kus patsiendid kirjeldasid @arat kontrolli kdha
hingelduse ja valu osas.

LUX-Lung 6 on 3-faasi uuring, mis vordleb afatiniibi tsispiaitija gemtsitabiini kombinatsioonigaarem keemiarav
mittesaanud patsientidel, kellel on lokaalselt ldegrenenud vbi metastaatiline EGFR muteerunudewditterakuline
kopsuvahk. Uuringu kaigus testiti 910 patsientilldst 364-1 avastati EGFRmut. EGFRmut patsiendrdtsitseeriti
mutatsiooni tttbi (19 deletsioon, L858R vdi muwsal ning randomiseeriti (2:1) kas afatiniibi (4@ mpéevas) vo
keemiaravi gruppi (75mg/ftsisplatiini 1. paeval ning 1000mgingemtsitabiini 1. ja 8. paeval, kuni 6 21-paev
ravikuuri). Esmaseks tulemusnaitajaks oli progassivaba elulemuspfogressioon free survival, PF8ing teisestek
tulemusnaitajateks olid ravivastus, tldine eluleprk@svaltoimed ning patsientide raporteeritud nalemused gatient
reported outcomes PRDs

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli afatigrbpis 11,0 kuud ning keemiaravi grupis 5,6 kuusk{maar 0,28
95% usaldusvahemik 0,20-0,39, p<0,0001). Kdige dagmmateks afatiniibi kdrvaltoimeteks (raskusastamgga 4)
olid nahal6éve/akne (14,6%), kbhulahtisus (5,4%¥t@matiit voi mukosiit (5,4%) ning keemiaravi katioimeteks
neutropeenia (26,5%), iiveldus (19,5%) ja leukopeeil5%). Ravist tingitud tdsised korvaltoimed esiil 15-I
patsiendil afatiniibi grupis (6,3%) ning 9-1 patstl keemiaravi grupis (8,0%).

LUX-Lung 3ja 6

LUX-Lung 3 (LL3) ja LUX-Lung 6 (LL6) on 3-faasi uurgud, mis vdrdlevad afatiniibi keemiaraviga varkeemiaravi
mittesaanud patsientidel, kellel on lokaalselt ldegrenenud voi metastaatiline EGFR muteerunudewiditterakuline
kopsuvahk (adenokartsinoom). EGFRmut patsiendid3€345, LL6=364) stratifitseeriti mutatsiooni taulji9
deletsioon, L858R vOi muu) alusel ning randomidedl:1) kas afatiniibi vOi keemiaravi gruppi (tplatiini ja
pemetrekseedi kombinatsioon voi tsisplatiini ja ggtabiini kombinatsioon). Eelnevalt planeeritudigé elulemuse |
subgrupi analtits planeeriti ravikavatsusega pogiolatis parast 209 (LL3) ja 237 (LL6) sindmust.
Jalgimisperioodi mediaan oli LL3 uuringus 41 ja Lu@iringus 33 kuud. Analldsi hetkel oli LL3 uurin@45-st
patsiendist surnud 213 (62%) ning LL6 uuringu 264atsiendist 246 (68%). Mdlemas uuringus (LL3 jab) oli
vorreldes keemiaraviga piiripealse statistiliselislisega uldise elulemuse paranemine patsientidpisyrkes said
esimese valikuna afatiniibi ning seda nii kogu ogugrupis kui ka sagedamini esinevate EGFR mutatgie korral
(19 deletsioon, Del19; L858R). Erinevate EGFRmusagmnes oluline dldise elulemuse pikenemine DEGFRmMut
patsientidel. LL3 uuringus oli tldise elulemuse mad Dell9 EGFRmut patsientidel afatiniibi grup&3kuud ning
keemiaravi grupis 21,1 kuud (riskimaar 0,54; 95%ldissvahemik 0,36-0,79, p=0,0015). LL6 uuringus idtise
elulemuse mediaan Dell9 EGFRmut patsientidel aitatigrupis 31,4 kuud ning keemiaravi grupis 18,4ul
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(riskim&ar 0,64; 95% usaldusvahemik 0,44-0,94, @28). Kombineeritud analttsis (LL3+LL6) oli tldigdulemuse
mediaan sagedamini esinevate EGFRmut (Dell9 ja RBFfatsientidel afatiniibi grupis 27,3 kuud ningek&aravi
grupis 24,3 kuud (riskiméaar 0,81; 95% usaldusvakeM66-0,99, p=0,037), riskimaarad olid Dell9 ja5B&
alagruppides vastavalt 0,59 (0,45-0,77, p=0,00019 h,25 (0,92-1,71, p=0,16).

LL3 uuringus olid afatiniibi sagedamini esinevatdd@valtoimeteks (raskusastmega 3 ja 4) nahalt&ue/§16,2%),
kéhulahtisus (14,4%) ja paronihhia (11,4%) ningnkieeavi kdrvaltoimeteks neutropeenia (18,0%), vasinil2,6%)
ja leukopeenia (8,1%). Ravist tingitud tdsised laftaimed esinesid 33-I patsiendil afatiniibi grupigt,4%) ning 16-
patsiendil keemiaravi grupis (14,4%). LL6 uuringwdid afatiniibi sagedamini esinevateks korvaltoietet
(raskusastmega 3 ja 4) nahalodve/akne (14,6%), l&btsus (5,4%) ja stomatiit/mukosiit (5,4%) ningekmiaravi
kérvaltoimeteks neutropeenia (26,5%), iiveldus/okisemine (19,5%) ja leukopeenia (15,0%). Ravistitiraytdsised
korvaltoimed esinesid 15-1 patsiendil afatiniibugrs (6,3%) ning 9-| patsiendil keemiaravi gruBs00o).

LL3 ja LL6 uuringud nditasid soltumatult, et voaek keemiaraviga pikeneb Uldine elulemus afatiriibralikuna
kasutamisel markimisvaarselt Dell9 EGFRmut patglehtTulemus on oluline ka seet6ttu, et afatinitbvaliku ravi
kasutamisel suudeti Del19 EGFRmut patsientidels@ldilulemuse pikenemist naidata olukorras, kus imé&kaarne
osakaal keemiaravi haigetest sai 2 valiku raviks=B@Urosiinkinaasi inhibiitoreid, sh afatiniibi (neross-ovet, LL3

75% ja LL6 53%).

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud kliinilistengute alusel taotletud ndidustuste I6ikes;

Jrk | Uuringu | Uuringu Uuringusse Uuritava Esmane Muu(d) Alternatiiv(id) Jalgimise
nr. | autori(te) kvaliteet’ hélmatud isikute | teenuse tulemus, tulemus(ed), | millega periood
nimed arv ja kirjeldus mida hinnati | mida vOrreldi
[Ghiiseloomustus moddeti/
hinnati
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 Sequist | juhuslikustatud, 345 EGFRmut | valiku progressiooni ravivastus | valiku Analidsi
LV et prospektiivne, | patsienti (testiti ravi vaba (response keemiaravi hetkel
alt? vordlev, 3-faasi| 1269), heas afatiniibiga | elulemus rate, RR), tsisplatiini ja mediaan
uuring Uldseisundis (progressioon dldine pemetrekseedigal16.4 kuud
LUX-Lung 3 (ECOG 0-1), free survival, | elulemus
varem keemiaravi PFS) (overall
mittesaanud, 111B survival, OS),
vOi IV staadiumi korvaltoimed,
mittevaikerakulise patsientide
(adenokartsinoom raporteeritud
kopsuvahiga ravitulemused
(patient
reported
outcomes
PROs)

" Mérgitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspdhine (pShineb sistemaatiliseVaatel kdigist asjakohastest randomiseerituitilidtest
uuringutest ja/vdi metaanaluisil);

B — tdenduspbhine (pdhineb vahemalt Ghel korrali#tidainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),

C — kaheldav v6i ndrgalt tdenduspdhine (juhul, gale A ega B, aga t6endusp&hisus on kirjeldatufhiluse
pdhjal);

D — muu, selgitada.
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2 Wu YL et | juhuslikustatud,| 364 EGFRmut | valiku progressiooni ravivastus | valiku Analidsi
alt prospektiivne, | patsienti (testiti ravi vaba (response keemiaravi hetkel
vordlev, 3-faasi| 910), heas afatiniibiga | elulemus rate, RR), tsisplatiini ja mediaan
uuring Uldseisundis (progressioon dldine gemtsitabiiniga | 16.6 kuud
LUX-Lung 6 (ECOG 0-1), free survival, | elulemus
varem keemiaravi PFS) (overall
mittesaanud, 111B survival, OS),
voi IV staadiumi ravivastuse
mittevaikerakulise kestus,
kopsuvahiga korvaltoimed,
patsientide
raporteeritud
ravitulemused
(patient
reported
outcomes
PROs)

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud studtel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijulsiste

Taotletav raviskeem on rahvusvaheliselt tunnustataddardravi.
EGFR turosiinkinaasi inhibiitorid, sh afatiniib, drvaliku ravina heaks kiidetud:
= ESMO CElgropean Society for Medical Oncolgg2014. aasta kopsuvahi ravijuhises (erlotiniibfitopib,
afatiniib),
= NCCN (National Conprehensive Cancer Netwowavw.nccn.org) 2015. aasta kopsuvéhi ravijuhise{iniib,
afatiniib).

Afatiniibi kasutamise on lisaks eelnevatele heaksud ka NICE The National Institute for Health and Clinic
Excellence http://www. nice.org.uk/) EGFRmut kopsuvahigagpattidel, kes pole varem ravi EGFR tlrosiinking
inhibiitoritega saanud.

Vastavalt ASCO American Society for Medical Oncolgg®2014. aasta soovitustele on Kliiniliselt olulikgasugal
tegemist siis, kui vOrreldes standardse raviga muké uus ravim mittelamerakulise kopsuvahiga haig@tist
elulemust 3-4 kuud®

LUX-Lung 3 ja 6 pohjal pikendab afatiniib vérreldgsemiaraviga EGFRmut (Dell9) kopsuvahi patsiehtideist
elulemust 12-13 kuud (vt punkt 4.1.).

1A

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikasgts punktis 3.1 esitatud naidustuste l6ikes;

Taotletav raviskeem kuulub rahvusvaheliselt turetust kopsuvéahi raviskeemidesse ning seetottu okaagusel ni
Ameerika Uhendriikides kui ka Euroopas.

Eestis on kopsuvahi ravis kogemus teiste EGFR itakmsaasi inhibiitoritega (erlotiniib, gefitiniip)mida hetkel Eest
Haigekassa kompenseerib Il valiku ravis.

3.5. Meditsiinilise tdenduspbhisuse vordlus Eefigahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivseteisieoiuteenuste
ravimite jm,
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Antud naidustuse (EGFRmut mittevaikerakulise ko@su valiku ravi) raames on alternatiivseteks naiteks teised
EGFR turosiinkinaasi inhibiitorid (erlotiniib, géifniib).

Sarnaselt afatiniibile on ka erlotiniibi ja gefiiim efektiivsust vOrreldes keemiaraviga testitudvaliku ravis.
Alternatiivide tabelis on vordluseks kasutatud #iavaldatud ning eelretsenseeritud taismahuligilard.

Uuringu nimetus Teenusest saadav tulemuys Gefitanldtiniib Keemiaravi
1 2 3 4
NEJ00Z"’ Progressioonivaba 10,8 kuud 5,4 kuud
Uuring vordles EGFRmut elulemus (PFS), esmane | (riskimaar 0,30; 95%
patsientidel | valikuna tulemusnaitaja. usaldusvahemik 0,22-0,41,
gefitiniibi karboplatiini ja p<0,001).
paklitakseeli
kombinatsiooniga. Uldine elulemus (0S), 27,7 kuud 26,6 kuud
teisene tulemusnaitaja. (riskimaar 0,89; »Cross-over gefitiniibile 98%
usaldusvahemik 0,63-1,24,
p=0,483)
WJITOG3405 Progressioonivaba 9,2 kuud 6,3 kuud
Uuring vordles EGFRmut elulemus (PFS), esmane | (riskimaar 0,49; 95%
patsientidel | valikuna tulemusnaitaja. usaldusvahemik 0,34-0,71,
gefitiniibi tsisplatiini ja p<0,0001).
dotsetakseeli
kombinatsiooniga. Uldine elulemus (0S), 30,9 kuud »hot reachety
teisene tulemusnaitaja. (riskimaar 1,6; 95% »Cross-over gefitiniibile 57%
usaldusvahemik 0,75-3,58,
p=0,211).
OPTIMAL, CTONG- Progressioonivaba 13,1 kuud 4,6 kuud
0802 elulemus (PFS), esmandriskimaar 0,16; 95%
Uuring vordles EGFRmut tulemusnaitaja. usaldusvahemik 0,10-0,26,
patsientidel | valikuna p<0,0001).
erlotiniibi karboplatiini ja
gemtsitabiini Uldine elulemus (OS), Ei ole taotluse kirjutamise
kombinatsiooniga. teisene tulemusnaitaja. hetkeks eelretsenseeritavas
artiklis raporteeritud.
EURTAC® Progressioonivaba 9,7 kuud 5,2 kuud
Uuring vordles EGFRmut elulemus (PFS), esmane | (riskimaar 0,37; 95%
patsientidel | valikuna tulemusnaitaja. usaldusvahemik 0,25-0,54,
erlotiniibi tsisplatiini ja p<0,0001).
dotsetakseeli voi
tsisplatiini ja Uldine elulemus (OS), 19,3 kuud 19,5 kuud
gemtsitabiini teisene tulemusnaitaja. (riskimaar 1,04; 95% »Cross-over erlotiniibile 76%
kombinatsiooniga. usaldusvahemik 0,65-1,68,
p=0,87)
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Uuringu nimetus | Teenuse kdrvaltoimed ja Gefitiniib Erlotiniib
tlsistused> raskusaste 3)
1 2 3 4
NEJ00Z aminotransferaasi tdus 26,3%
nahaltdve 5,3%
s6dgiisu véhenemine 5,3%
vasimus 2,6%
pneumoniit 2,6%
kbhulahtisus 0,9%
WJTOG340% alaniinaminotransferaasi tus 27,6%
aspartaataminotransferaasi tdus 16,1%
nahal6odve 2,3%
vasimus 2,3%
kbhulahtisus 1,2%
OPTIMAL, alaniinaminotransferaasi tus 4%
CTONG-0802 nahaléve 2%
infektsioon 1%
kbhulahtisus 1%
stomatiit 1%
EURTAC® nahal6éove 13%
vasimus 6%
kdhulahtisus 5%
aminotransferaasi tdus 2%

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teaseséav ja tdiendav moju kehtivale loetelule;

Afatiniibi lisamisel kopsukasvajate kemoteraapiakuikood 309R) loetellu taieneb | valiku ravi Gltiglulemust

pikendava ravivbimalusega.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenusiel¢iia,;

Teenust saavad osutada ainult onkoloogid (kiirifasgkeemiaravi tdéhenduses).

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad ravitulemused ning nenddugdpdinktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse luhi- ja pikaajaline prognoos):
Progressioonivaba elulemuse maaramiseks on mitmegtodeid ning selle pikkus sdltub uuringu
disainist. Naiteks vdib olla progressioonivaba etulise pikkuseks aeg randomiseerimisest reaalse
progressiooni diagnoosimise péevani, aeg randonmsisest kahe radiodiagnostilise uuringu
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(progressiooni mitte naidanud ja progressiooni aéidl) vahelise keskmise paevani ning

randomiseerimisest viimasele progressiooni mitidaréud radiodiagnostilisele uuringule jargner
paevani. Seetbttu voib ainulksi progressioonivdbiemuse erinev maaratlus naidata mitmekud
erinevust. Tavaliselt ei ole progressioonivabaeghuse tapne ajaline maaratlus artiklites kajast

ning seetdttu ei ole motet erinevate uuringute @egjoonivabu elulemusi omavahel vorrelda.
Allpool on kirjeldatud teenusest saadava tahtsauteanuse - tldise elulemuse - vordlust.

100%-|
patsientidest)

Uuringud Teenusest saadpVaotletav  teenus Gefitiniib/erlotiniib | Keemiaravi
tulemus (afatiniib)

1 2 3 4 5

LL3ja LL6"™ tldine elulemus | 27,3 kuud 24,3 kuud

(19Del ja L858R | (OS) (p=0,037)

100%-

patsientidest)

LL3 (19Del)* uldine elulemus 33,3 kuud 21,1 kuud
(0S) (p=0,0015)

LL6 (19 Del)* uldine elulemus 31,4 kuud 18,4 kuud
(0S) (p=0,023)

*Eelnevalt

planeeritud

subgrupi analtilis

NEJ00Z’ ildine elulemus 27,7 kuud 26,6 kuud

(19Del ja L858R | (OS) (p=0,483)

93,3%-I

patsientidest)

WJTOG340% uldine elulemus 30,9 kuud »not reachet

(19Del ja L858R| (0OS) (p=0,211)

86%-

patsientidest)

EURTAC ildine elulemus 19,3 kuud 19,5 kuud

(19Del ja L858R| (0S) (p=0,87)

ud
ilist
atud
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4.2 teenuse kodrvaltoimed

kérvaltoimetega:

Allpool toodud tabelis on kirjeldatud ravist tinggt kdrvaltoimeid (raskusaste3). Aluseks on

voetud 4.1. tabelis mainitud uuringud.

ja tusistused,

nende wérdbunktis 3.2 esitatud alternatiivi

e

Teenuse korvaltoimed jaTaotletav teenusg Taotletav Gefitiniib | Gefitiniib Erlotiniib
tusistused (afatiniib) teenus
(afatiniib)

1 2 3 4 5 6

LUX-Lung 3 | LUX-Lung 6 | NEJOOZ | WJTOG3405 | EURTAC
aminotransferaasi tdus 1,7% 26,3% 43, 7% 2%
nahaldove 16,2% 14,6% 5,3% 2,3% 13%
s6dgiisu véhenemine 3,1% 1,3% 5,3% 2,3%
vasimus 1,3% 0,4% 2,6% 6%
pneumoniit 2,6% 1%
kdhulahtisus 14,4% 5,4% 0,9% 1,2% 5%
paronihhia 11,4% 0% 1,2%
stomatiit/mukosiit 8,7% 5,4%
oksendamine 3,1% 0.8%
hipkaleemia 1,3%
hdponatreemia 1,3%
iiveldus 1,2%
4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete jasigtuste ravi Kkirjeldus (kasutatavad

tervishoiuteenused ja/vdi ravimid (k.a ambulatodnse/imid));

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelgus&sendamise vastaseid vahendeid
(metoklopramiid, granisteroon), nahal66be raviksutatakse paikseid antibakteriaalse toimega
salve (klindamutsiin), vajadusel hidrokortisoosedilavat salvi ning rasketel juhtudel suukaudse
AB ravimeid (doksutstkliin). Kéhulahtisuse puhulukub raviskeemi loperamiid. Vajadusel
lisatakse raviskeemi mittesteroidsed pdletikuvastggeparaadid.

4.4 taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendisatta jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenuse
ravimid (s.h ambulatoorsed) vm Uhe isiku kohta keajaduse [6ppemiseni ning vordlus punk
3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenasteg

Vorreldes alternatiividega lisanduvad tavaparas¢étealtoimete ravimitele (iivelduse,
oksendamise, valu, kdhulahtisuse jne ravimid) aiiéii kasutamisel ravimid nahal66be raviks.

4.5.teenuse vOimalik vaar-, ala- ja liigkasutaminegnuse optimaalse ja ohutu kasutan
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmjalikkus;

Teenust ei ole voimalik vaarkasutada, sest teesasstad ordineerida ainult vastava valjadppe
saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi taheref)s

Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks voibwsiagegimuse:

id

d ja
(tis

nise

Afatiniib (GIOTRIF) monoteraapiana epidermaalse vkdaktori retseptori (EGFR) aktiveeruva
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mutatsioonidega_(eelkdige 19 deletsiooniga) loldtlevinud voi metastaatilise mittevéaikerakk

kopsuvéahiga (NSCLC) EGFR TKI-naiivsete taiskasvapatsientide | valiku raviks.

N

4.6.patsiendi isikupara voimalik mju ravi tulenalst

Patsiendi isikupara (EGFRmut olemasolu) on arvedtetenuse kohaldamise tingimuste juures.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hor{éihe aasta kohta 4 aasta I0ikes), kellele
reaalselt vbimalik teenust osutada taotletud néices I6ikes:

on

Vastavalt Tartu Ulikooli Kliinikumi Geneetikakeskaisindmetele, diagnoositakse Eestis EGFRmut
ligikaudu 10-15 inimesel aastas. EGFR geeni 19mkdeletsioon (Dell19) diagnoositakse ligikaudu

10 patsiendil aastas. Seega vajaksid | valikuagatiniibiga ligikaudu 10 inimest aastas.

Arvestades mittevaikerakulise kopsuvéhi Uhe histglesse vormi - adenokartsinoomi |—

esinemissageduse tbusutrendi vdoib EGFRmut patdeeatv suureneda.

Teenuse Patsientide  arvy Patsientide ary Patsientide arv Patsientide ar
naidustus aastak* 2016 aastak+1 2017 aastak+2 2018 aastak+3 2019

1 2 3 4 5

10 10 12 14 16

*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta;

5.2.teenuse mahu prognoos uhe aasta kohta 4 j@rgasta kohta naidustuste I8ikes:

| valiku ravi afatiniibiga vajaksid ligikaudu 10-i6imest aastas.

LUX-Lung 3 po6hjal oli keskmine afatiniib-ravi kestul6 ravitsuklit ning LUX-Lung 6 pohjal 14

ravitsuklit (keskmiselt kokku 15 ravitsuklit).

Teenuse naidustus Teenuse mahTeenuse Teenuse Teenuse
aastak* 2016 | maht aastal | maht aastal | maht aastal
t+1 2017 +2 2018 +3 2019
1 2 3 4 5
| valiku ravi 150 kuuri 180 kuuri 210 kuuri 240 kuuri
EGFRmut lokaalselt levinud voj
metastaastilise
mittevaikerakulise kopsuvahiga
patsientidel

6. Taotletava teenuse kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, pdotgede tuba, operatsioonituba, vm);

Teenust saab osutada selleks ettenahtud osakatatssophaarne, ambulatoorne), kus on olemas
koik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimusedifeendid (on tagatud tusistuste ravi, Il ja lll
astme intensiivravi teenuse voimalus, kehtestatiibtoksiliste ainete kaitlemise kord).
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6.2.patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikoichingud: premedikatsioon, desinfektsioon
muu;

Ravi afatiniibiga premedikatsiooni ei vaja.

6.3.teenuse osutamise kirjeldus tegevuste Ibikes;

Taotletav raviskeem on patsiendile ambulatoorsaltustatav. Parast patsiendi vereanaltilside
kontrolli valjastatakse suukaudne medikamentoosimravim selleks spetsiaalselt ette nahtud
Uksuses.

7. NoOuded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhailglaaigla, perearst, vm);

Teenust saab rakendada nduetele vastavas vahaskudes.

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja @éate osakondade/teenistuste olemasolu vaja

Teenust saab osutada selleks ettendhtud osak@tassonaarne, ambulatoorne), kus on olemasg
kdik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimusedafeendid (on tagatud tisistuste ravi, Il ja lll
astme intensiivravi teenuse voimalus, kehtestatutbtoksiliste ainete kaitlemise kord).

Jus;

7.3.personali (tdiendava) valjadppe vajadus;

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadgganud onkoloogid (kiiritus- ja keemiar3
tdhenduses).

Vi

7.4.minimaalsed teenuse osutamise mahud kvalitesgseise osutamise tagamiseks;

Konkreetseid juhiseid ei ole. Mahud soéltuvad patsie arvust, kellel on EGFRm
mittevaikerakuline kopsuvahk.

Jt

7.5.teenuse osutaja valmisoleku véimalik moju talemustele.

Teenuse osutajad on valmis planeeritavateks ravdatusteks.

Tartu Ulikooli Kliinikumis (SATUK) alustati EGFRmumnaaramist mittevaikerakulise kopsuvahi
koes 2010. aastal. EGFRmut maaramiseks on olemigskdasa hinnakood ning SATUK
Geneetikakeskus pakub seda teenust kdikidele debavaatsientidele Eestis. EGFRmut positiivs
patsientidele saab teenuse osutaja ordineeridaaglé&kumat ning elu pikendavat ravi.

ete
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8. Kulutdhusus

8.1.teenuse hind; hinna p&hjendus/selgitused;
Hinnatakse eraldi.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste jassaacite, mis on nimetatud p 4.4, isiku ko
kuni vajaduse I6ppemiseni esitatud kulude vordlteratiivsete teenuste kuludega isiku ko
kuni vajaduse I6ppemiseni;

Hinnatakse eraldi.

Nta
hta

8.3.ajutise t6ovoimetuse hivitise kulude muutus r@veepisoodi kohta tuginedes tdenduspdhistele

uuringutele varreldes alternatiivsete teenustega,;

Ajutise tbovoimetuse hivitiste kulude olulist musttette ei ole naha. Sellele vaatamata on
efektiivsemate raviskeemide valikul vdimalik pikewld patsientide elu, parandada elukvaliteeti
ning vaiksemate tosiste kdrvaltoimete tottu vaheadaulusid.

8.4.patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldesradtiivsete teenuste korral tehtavate kuludeg

Vorreldes alternatiividega lisanduvad tavaparastdtérvaltoimete ravimitele (iivelduse

oksendamise, valu, kdhulahtisuse jne ravimid) aiiéii kasutamisel ravimid nahal66be raviks.

o

174

9. Omaosalus

9.1.hinnang patsientide valmisolekule tasuda iseuse eest osaliselt voi taielikult

Standardse kasvajavastase ravi puhul ei peakepdisimaosalust Uldse olema.

10. Esitamise kuupaev 31.12.2014

11. Esitaja nimi ja allkiri Jana Jaal
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