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1. Liihilgokkuvf)te taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb 2013. a esitatud taotluse ,, Kopsukasvajate kemoteraapiakuur,
ravimi krisotiniib (Xalkori) lisamine tervishoiuteenuste loetellu® menetlemise jitkamist.

Kopsuvibhis eristatakse véikeserakulist (SCLC) ja mitte-véikeserakulist vormi (NSCLC). Mitte-
véikeserakulisel vormil on omakorda 3 alaliiki: adenokartsinoom, suurerakuline kartsinoom ja
lamerakuline kartsinoom.

Ravimi miiligiloajargne nédidustus hdlmab tdiskasvanute anaplastilise limfoomkinaaspositiivse
(ALK-positiivne) kaugelearenenud mittevidikerakk-kopsuvahi esmavaliku ravi, tdiskasvanute
varem ravitud ALK-positiivse kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvihi ravi ja tdiskasvanute
ROS1-positiivse kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvihi ravi.

Kéesolevalt kompenseerib haigekassa kopsukasvajaga patsientidele teenust koodiga 309R
,,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur, mille rakendustingimused ei nde ette ALK-translokatsiooni-
spetsiifilist ravi. Rahastatud on jérgnevad raviskeemid:

1. rida

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

2) plaatinapohine (tsisplatiin  vd1  karboplatiin) kombinatsioonravi  pemetrekseediga
kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvéhi korral;

3) pemetrekseedi monoravi kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvihi
korral séilitusraviks patsiendil, kelle haigus ei ole progresseerunud vahetult pérast plaatinapohist
kombinatsioonravi;

4) TKI (erlotiniib, gefitiniib, afatiniib) kaugelearenenud EGFR-mutatsiooniga mittevéikerakk-
kopsuvihi korral;

5) bevatsizumabi kombinatsioonravi paklitakseeli ja karboplatiiniga kaugelearenenud
mittelamerakk-kopsuvahi 1. rea ravis heas iildseisundis patsientidel (ECOG 0 vai 1) koos jargneva
monoraviga, kui haigus ei ole progresseerunud pérast plaatinapdhist kombinatsioonravi.

2. rida
1) dotsetakseeli monoravi;



2) TKI (erlotiniib, gefitiniib, afatiniib) kaugelearenenud EGFR-mutatsiooniga mittevaikerakk-
kopsuvihi korral;

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

ESMO ravijuhised! soovitavad krisotiniibi kasutada ALK translokatsiooniga kopsukasvaja ravis
juba esimeses reas voi teises reas, kui patsient pole saanud seda eelnevalt.

NCCN ravijuhiste? soovitus on sarnane ESMO-ga. Sama soovitustugevusega alternatiivina
kasitleb NCCN ka alektiniibi.

1.2. Taotletav teenus
Krisotiniibi ndol on tegemist suukaudse monoteraapiaga (250 mg kapsel kaks korda péevas kuni
haiguse progresseerumise voi talumatute korvaltoimete tekkimiseni). Algse taotlusega sooviti
krisotiniibile rahastust ALK —translokatsiooniga patsientidele 2 rea ravis. Hiljem on lisandunud
toendusmaterjali, mis toetab krisotiniibi kasutamist ka 1. reas.

2. rearavi.

Shaw et al. 2013. a juunis avaldatud avatud disainiga 111 faasi uuringus (PROFILE 1007)3 vorreldi
krisotiniibi kemoteraapiaga 347 ALK-positiivsel kopsukasvajaga patsiendil, kes olid varasemalt
saanud tlihe plaatinal pohineva keemiaravikuuri. Esmaseks tulemusniitajaks oli progressioonivaba
elulemus, mis krisotiniibi grupis oli keskmiselt 7,7 kuud vorreldes 3 kuuga kemoteraapia grupis.
Ravivastuse méddr oli vastavalt 65% ja 20%. Otsene iildise elulemuse analiilis ei ndidanud
krisotiniibi eeliseid kemoteraapia ees. Uuringus oli lubatud patsientide cross-over pérast
progressiooni ning 64% vordlusrihma patsientidest jétkasid pédrast progressiooni ravi
krisotiniibiga.

1. rea ravi.
2014. a 16pus ilmus uuring, mis vordles krisotiniibi ravi eelnevalt ravimata kaugelearenenud ALK -
positiivse mittevidikerakk-kopsuvihi korral pemetrekseed-+tsisplatiin raviga (PROFILE 1014).
Selle tulemusel on krisotiniibi miiligiloale lisandunud ndidustus ALK-positiivse kaugelearenenud
mittevdikerakk-kopsuvihi esmavaliku raviks.
Uuringusse kaasati 111 ja IV staadiumi ALK -positiivse mittevaikerakk-kopsuvihiga patsiendid, kes
ei olnud eelnevalt levinud haiguse tdttu keemiaravi saanud. Haiged jagati juhuslikult krisotiniibi
(n=172) ja keemiaravi (n = 171) riihmadesse.
Krisotiniibi manustati 250 mg p/o kaks korda pdevas. 53% keemiaravi rithmast said tsisplatiini ja
pemetrekseedi kombinatsioonravi ja 47% karboplatiini ja pemetrekseedi kombinatsioonravi
veenisiseselt iga 3 nddala jérel kuni kuus ravikuuri. Kui keemiaravi ajal haigus progresseerus, vois
haige jitkata ravi krisotiniibi rithmas ja vastupidi. 70% keemiaravirithma haigetest jitkas haiguse
progresseerumisel krisotiniibravi ja 12% krisotiniibi riihma patsientidest jatkas plaatinapohise
keemiaraviga. 95% haigete ECOG-staatus oli 0 voi 1. Progressioonivaba elulemuse mediaan oli
krisotiniibi rithmas 10,9 ja keemiaravi rithmas 7,0 kuud ning erinevus oli statistiliselt oluline
(riskide suhe 0,45; 95% CI 0,35-0,90; p < 0,001). Uldine elulemus oli mdlemas raviriihmas
sarnane (riskide suhe 0,82; 95% CI 0,54-1,26; p = 0,36). Uldise elulemuse mediaani ei saavutatud,
kuid iihe aasta elulemus oli krisotiniibi rithmas 84% (95% CI 77-89%) ja keemiaravi rithmas 79%
(95% CI 71-84%).



Miitigiloahoidja esindaja on haigekassale edastanud uuringu nelja aasta follow-up andmed
(seisuga 30. nov 2016), mille kohaselt kemoteraapia grupis oli mediaan OS 47,5 kuud, kuid
krisotiniibi grupis jatkuvalt saavutamata. 4-aasta elulemus oli krisotiniibi riihmas 56,6% ning
kemoteraapia rithmas 49,1% (HR 0,760; 95% CI: 0,548 — 1,053).

Nende andmete pohjal on miiligiloahoidja teinud matemaatilise meetodiga katse elimineerida
cross-over efekti. Log-Rank testi abil on leitud oletatavateks OS mediaanideks vastavalt
krisotiniibi puhul 59,8 kuud ja kemoteraapia puhul 19,2 kuud (HR 0,346; 95% CI 0,081 — 0,718).

1.3. Alternatiiv
Eesti tingimustes voib lugeda kohaseks alternatiiviks krisotiniibile 1. reas:
1) plaatinapdhine (tsisplatiin vai karboplatiin) kombinatsioonravi pemetrekseediga
kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvihi korral;
2) bevatsizumabi kombinatsioonravi paklitakseeli ja karboplatiiniga kaugelearenenud
mittelamerakk-kopsuvihi 1. rea ravis heas tildseisundis patsientidel (ECOG 0 voi 1) koos
jargneva monoraviga, kui haigus ei ole progresseerunud pérast plaatinapdhist kombinatsioonravi,
2. reas:
1) dotsetakseeli monoravi
2) pemetrekseedi monoravi, kui seda pole 1. reas kasutatud.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Krisotiniibiga on ette ndhtud fikseeritud annus 250 mg kaks korda péevas p.o. Patsiente tuleb
ravida kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilise toime ilmnemiseni.

Miitigiloahoidja esindaja on haigekassale teatanud Krisotiniibi 250 mg N60 (iithe kuu ravi)
minimaalseks voimalikuks konfidentsiaalseks hinnaks raviasutusele (ithe 30-pdevase ravitsiikli
hind) [ €. Alternatiividena kisitletavad plaatinal pshinevad kemoteraapia kuurid maksavad
33 — 938 €, bioloogilise ravi (bevatsizumab-+paklitakseel+karboplatiin) kuur maksab 1365,88€.

PROFILE 1007 kohaselt (2. ravireas) oli krisotiniibi PFS 7,7 kuud. Seega maksab iihe patsiendi
ravi 2. reas haigekassale ||| GG -urot.

PROFILE 1014 kohaselt (1. ravireas) oli krisotiniibi rithmas PFS 10,9 kuud. Seega oleks esimese
reas lihe patsiendi maksumus

Teenuse osutamiseks on vaja teha ALK fusiooni geeni test. Selleks teostatakse
immunohistokeemiline uuring, mille positiivse vastuse korral jargneks kinitav FISH-test kasvaja
koest. Immunohistokeemiline test tuleks teha koikidel patsientidel, kes on antud ravi kandidaadid,
seega koigile metastaatilise mittevaikerakk-kopsukartsinoomiga haigetele.

Koodid on selleks:

66804 - Immuunohistokeemiline voi tsiitokeemiline uuring iihel koeldigul voi tsiitoloogilisel
preparaadil (1 klaas), 30,07 eurot;

66823 - Hematoksiiliin-eosiin vérvinguga pahaloomulisuse diferentseeringuga biopsiamaterjali
uuring (1 blokk), 12.13 eurot.

Immunohistokeemia 3+ positiivsuse korral on vajalik teha kinnitav FISH test:

66637 - Interfaasi FISH histoloogilisest materjalist liimfo- ja miieloproliferatiivsete haiguste
kahtluse korral, hind 258,16 eurot.



3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

NICE?* soovitab krisotiniibi kasutada ALK-positiivsete NSCLC patsientide esimese rea ravis.
Hinnangus margiti, et meetodid cross-over’i efekti elimineerimiseks olid asjakohased, kuid lisasid
tulemustesse olulisel mddral ebakindlust. Siiski aktsepteeriti iildelulemuse paranemise mediaanina
viahemalt 3 kuud. NICE kasutas hindamises progressioonivaba perioodi elukvaliteedi kordajana
0,81 ning progressioonijargselt 0,74 krisotiniibiga ning 0,66 vordlusraviga.

Samuti soovitab NICE kasutada krisotiniibi eelnevalt ravitud ALK-positiivsete NSCLC
patsientide raviks.> NICE pidas erinevate corss-overi efekti elimineerimise tdenioliseks
iildelulemuskasuks vorreldes dotsetakseeliga 7,1 kuud.

Sotimqgls soovitatakse Krisotiniibi kasutada ALK-positiivsete NSCLC patsientide esimese rea
ravis. Uldelulemuse paranenemise ulatusena nihti seal 11,1 kuud.

Samuti soovitab SMC kasutada krisotiniibi eelnevalt ravitud ALK-positiivsete NSCLC patsientide
raviks’. Kliinilise kasu ulatusena aktsepteeriti 15-aastase ajahorisondiga mudelis 0,97 QALY
vorreldes dotsetakseeliga.

Kanada® — The pan-Canadian Oncology Drug Review hindas krisotiniibi kompenseerimise taotlust
kahel korral. Lopliku hinnangu kohaselt soovitati krisotiniibi kompenseerida kaugelearenenud
mitte-vdikeserakulise kopsuvidhi patsientidel ECOG staatusega < 2 tulenevalt kulutohususe
aktsepteeritavast tasemest. Komitee hinnangul vdib krisotiniib standardraviga vorreldes ka mitte-
kulutdhusaks osutuda.

Austraalia® (PBAC) on krisotiniibi kompenseerimistaotlust hinnanud kolm korda. Viimasel korral
andis kompenseerimiseks soovituse ldbi hinnakokkuleppe ja riskijagamise skeemi, ldhtudes
sellest, et vOrreldes pemetrekseediga on tdendoline iildelulemuse paranemine 3,1 kuud ning
tegeliku raviefekti mittevastavusel sellele, mille alusel kulutdhusust hinnati, kohustub taotleja
riigile hiivitama aktsepteeritust vdiksema kulutShususe koos intressidega.

lirimaal®® on hinnatud tootja esitatud 10-aastase ajahorisondiga mudelit, kus leiti 2. rea ravi
taiendkulu tdhususe méaéraks baastsenaariumiga 185 798 €/QALY. Kliinilise kasu suuruseks leiti
0,252 QALY, seepdrast ei soovitatud krisotiniibi kasutusele votta. 1. rea ravi kulutdhusust pole
lirimaal hinnatud.

3.2. Kulutdhusus Eestis

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

Tuginedes lirimaa hinnangule eeldatakse raportis krisotiniibist tulenevaks tervisevoiduks 0,252
QALY ning lisakuluks hetkel kehtiva miigiloahoidja esindaja tehtud hinnapakkumise alusel
vorreldes tsisplatiin+gemtsitabiinigal il Ravi kestuseks krisotiniibiga on arvestatud 11 kuud
(uuringu PROFILE 1014 alusel). Seega oleks krisotiniibi ICER QALY vairtus Eesti tingimustes

B



Miiiigiloahoidja esindaja on esitanud haigekassale omapoolse kulutdhususe analiiiisi, milles on
kasutanud NICE poolt vdidetavalt aktsepteeritud (pole avalikes allikas kittesaadav) kliinilist kasu

ning saanud kulutdhususe niitajaks [[JJJlE/QALY. Kalkulatsioon oli osaliselt
arvestanud, nagu haigekassa ei maksaks 6 kuu jooksul progresseeruvate haigete eest. Haigekassa
parandas kalkulatsiooni ning sai kulutdhususe niitajaks [l € QALY. Muus osas peab
haigekassa miitigiloahoidja esitatud arvutuskiiku reaalseks ja ldbipaistvaks. Vaid kliinilise kasu
ulatuse osas valitseb ravimiga 14bi viidud uuringu disaini (cross-over) tottu suur ebakindlus. Eesti
tingimustesse koostatud analiiiisid ei arvesta ALK-testimise kulusid.

Kui asendada miitigiloahoidja esitatud kalkulatsioonis vilja pakutud kliinilise kasu ulatus (-
I scllcga, mida kasutati Tirimaal koostatud hinnangus (0,252 QALY), peaks 30 pdeva ravi
hind krisotiniibiga olema mitte kallim kui || Bl ¢t ICER viirtus ei tiletaks 40 000 €/QALY

4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja hindab potentsiaalseks patsientide hulgaks igal aastal kuni 10 patsienti.

Kui ithe patsiendi ravikuluks arvestada || €, 1iheks 10 patsiendi ravi maksma kuni ||l
€

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Ei kohaldu.

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud
Ei kohaldu
4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Kohalduvad tavapirased onkoloogilise keemiaravi tingimused. Kuna tegemist on tablettraviga,
voib kaaluda selle kéttesaadavaks tegemist ka soodusretseptiga

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul



Selgituse

\VVastus d

Teenuse Kopsukasvajate kemoteraapiakuur, ravimi krisotiniib (Xalkor) lisamine

nimetus

Ettepaneku |[Eesti Onkoteraapia Uhing

esitaja

Teenuse Esimeses reas plaatina+pemetrekseed; teises reas dotsetakseel teenuses

alternatiivid 309R

Kulutohusus [ICERoaLy [ <uni [ €

Omaosalus  Puudub

Vajadus Kuni 10 patsienti aastas

Teenuse 1 kuu ravi maksumus [ le. Et haigekassa saaks ravimit

piirhind kulutdhusaks pidada, ei tohiks 1 kuu maksumus iiletada [N €

Kohaldamise [Tdiskasvanutele varem ravitud anaplastilise limfoomkinaaspositiivse

tingimused  |(ALK-positiivse) kaugelearenenud mitte-viikeserakulise kopsuvihi
raviks

Muudatusest | ]I, millele lisandub ALK fusiooni geenitestiga seotud

tulenev kulu

lisakulu

ravikindlustu

se eelarvele

aastas kokku

LithikokkuvotelKrisotiniib annab konservatiivsel hinnangul eeldatavalt 0,252 QALY

hinnatava vorra tdiendavat kliinilist kasu vorreldes hetkel rahastatava

teenuse kohta keemiaraviga. Uldise elulemuse paranemine ei ole hetkel veenvalt
toendatud (uuringutes oli lubatud cross-over pérast haiguse
progressiooni). Keskmise ravikestuse korral (11 kuud) on lisakulu iihe
patsiendi kohta [l €.
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