EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mérkega
,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Onkoteraapia Uhing
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise Dr. Kersti Oselin, onkoloog, juhatuse liige
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Kersti Oselin

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 309R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Kopsukasvajate kemoteraapiakuur, ravimi
brigatiniib (Alunbrig) lisamine
komplekshinda.

2.3. Taotluse eesméark
Madrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value “ — ,, Checked

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

<] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iithendus,
erialaiihendus voi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vdi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika* § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesméirgi kokkuvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Kéesoleva taotluse eesmidrgiks on lisada tervishoiuteenuse 309R , Kopsukasvajate
kemoteraapiakuur komplekshinda ALK-positiivse (nn ALK-fusioon geeniga) mittevédikerakk-
kopsuvihi (NSCLC) ravi brigatiniibiga (Alunbrig).

Nimetatud geneetilise mutatsiooniga patsiendid reageerivad tavapérasele keemiaravile halvemini,
mistdttu arenenud riikides on ALK-positiivse NSCLC esmavaliku raviks vastavalt rahvusvahelistele
ravijuhistele (ESMO, NCCN) ALK-inhibiitorid (lisaks brigatiniibile veel krisotiniib, alektiniib ja
tseritiniib). Ukski neist ravimitest ei ole seni Eestis patsientidele Haigekassa rahastusel kittesaadav.
Brigatiniib on uue pdlvkonna ALK-inhibiitor, mille efektiivsust on hinnatud nii 2. valiku ravis
pérast krisotiniibi (ALTA uuring), kui ka ALK-positilvse NSCLC esmavaliku ravis (ALTA 1L
uuring). ALTA 1L uuringus vidhendas brigatiniib vordluses krisotiniibiga haiguse progresseerumise
voi surma riski 51%. Brigatiniib oli samuti oluliselt efektiivsem algtaseme ajumetastaasidega
patsientidel (intrakraniaalne ORR brigatiniibi riithmas 78% ja krisotiniibi rithmas 29%). Kaudses
vordluses teiste ALK-inhibiitoritega patsientidel, kellel haigus oli ravi korral krisotiniibiga
progresseerunud, pikendas brigatiniib tseritiniibiga vordluses statistiliselt olulisel méaral nii PFS-i
kui ka OS-i, ning alektiniibiga vordluses statistiliselt olulisel mééral PFS-i, samas kui tulemused
OS-i osas olid sarnased.

Seega voib viita, et brigatiniib on ALK-positiivse NSCLC esmavaliku ravis efektiivsem kui
krisotiniib ja vdhemalt sama efektiivne kui alektiniib, ning teise valiku ravis efektiivsem Kkui
tseritiniib ja alektiniib.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Brigatiniib monoteraapiana on niidustatud
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) eelnevalt krisotiniibiga ravitud anaplastilise
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | limfoomi kinaasi suhtes positiivse (ALK-
korral  soovitakse teenust loetellu lisada, | positiivse)  kaugelearenenud — mitteviikerakk-

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, kopsuvihi  (NSCLC) raviks tiiskasvanud
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

% Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika miiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad®

Lk2/26




teenuse sihtgruppi laiendada. patsientidel.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev Brigatiniib monoteraapiana on niidustatud ALK-

kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse positiivse NSCLC esmavaliku raviks

osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui tdiskasvanud patsientidel.*

teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid *Eelistatay teenuse niidustus: antud niidustuse

ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste heakskiitmist on oodata 2619 aasta teises

loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi .

.l pooles, st enne 2020. aastast kehtima hakkavate
tervishoiuteenuste heakskiitmist.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C34
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Kopsuvihk on teine kodige sagedamini diagnoositud pahaloomuline kasvaja maailmas (sageduselt
neljas pahaloomuline kasvaja arenenud riikides). Samas on kopsuvidhk seotud kdige kdrgema
suremusemadraga, pohjustades iga aasta umbes sama palju surmajuhte kui rinnavéhk,
eesnddrmevahk ja kolorektaalvdhk kokku. Kuigi vanuse suhtes standardiseeritud kopsuvihi
esinemissagedus aastatel 1990-2015 on meestel vihenenud, suureneb see kogu maailmas naistel.!
Vaatamata paranenud ravivoimalustele on kopsuvihi 5-aasta elulemus endiselt vidga madal: umbes
18% USA-s ja 13% Euroopas.?® Kopsuvihil voib eristada 3 peamist tiiiipi: viikerakk-kopsuvihk
(SCLC; 10-15% koigist kopsuvihkidest), mittevaikerakk-kopsuviahk (NSCLC; 80-85%) ja
kopsukartsinoid (<5%). Histoloogiliselt on NSCLC koige sagedasemateks vormideks
adenokartsionoom, lamerakuline kartsinoom ja harva esinev tipsustamata NSCLC.*® Enamusel
NSCLC patsientidest ei ilmne tavaliselt simptoome enne, kui haigus on joudnud kaugelearenenud
staadiumisse: iildisteks stimptomiteks on enamasti piisiv koha, kehakaalu langus, valu rindkeres,
viasimus, korduvad bronhiidid vO0i pneumooniad, metastaseerumise korral vdoivad lisanduda
neuroloogilised ndhud (ajumetastaaside korral), luuvalu (luumetastaaside korral) ja ikterus
(maksametastaaside korral).®

NSCLC metastaseerub sageli ajju, 7-10% patsientidest esinevad ajumetastaasid haiguse
diagnoosimisel ja kuni 50% patsientidest tekivad need haiguse kdigus. Ajju metastaseerumine on
oluliselt sagedasem ALK-positiivsetel patsientidel, umbes 30% patsientidest esinevad
ajumetastaasid haiguse diagnoosimisel ja kuni 60% patsientidest tekivad ajumetastaasid haiguse
progresseerumisel krisotiniibravi ajal. Ajumetastaasid on seotud olulise elukvaliteedi languse ja
vihenenud elulemusega.*’

Viimastel aastatel on NSCLC ravis kasutusele voetud nn sihtmirgistatud raviviisid, mis toimivad
teatud kindla geneetilise profiiliga kasvajatele. Esmaselt joudsid kliinilisse kasutusse tiirosiinkinaasi
inhibiitorid EGFR-mutatsiooniga kasvaja korral, ka Eestis on EGFR-inhibiitorid erlotiniib, gefitiniib
ja afatiniib lisatud kopsukasvajate kemoteraapiakuuri raames kasutatavate ravimite nimekirja.
Niinimetatud ALK-fusioon geen (ALK-positiivne NSCLC), mis on sihtmargiks ALK-inhibiitorite
ravimiklassile (lisaks brigatiniibile veel krisotiniib, alektiniib ja tseritiniib), esinevad umbes 5% (2-
8%) NSCLC patsientidest.* On leitud, et ALK-positiivne NSCLC esineb sagedamini noorematel
inimestel (vanuse mediaan 52 eluaastat) ja mittesuitsetajatel*®, samuti reageerivad need patsiendid
reeglina halvemini tavapirasele keemiaravile.® Tipsed andmed ALK-positiivse NSCLC patsientide
arvu kohta Eestis puuduvad, sest vastavat geneetilist testimist ei tehta siistemaatiliselt, aga Eesti
Onkoteraapia Uhing on varasemates taotlustes (krisotiniib ja alektiniib) hinnanud, et selliseid
patsiente vOiks Eestis aastas olla umbes 5-6 uut patsienti. 2018. aasta novembri seisuga ALK-
inhibiitorid Eestis tervishoiuteenuste raames ega soodusravimitena patsientidele kittesaadavad ei
ole, krisotiniibi, alektiniibi ja tseritiniibi taotlused on samuti menetluses. Uksikud patsiendid on
krisotiniibravi saanud heategevusfondi ,,Kingitud elu rahastamisel, samuti on 1 patsient alustanud
ravi brigatiniibiga tasuta kasutamise programmi (Named Patient Program) raames.
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4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kittesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike
(vihem kui 20 isikut).

Brigatiniibi efektiivsust ja ohutust ALK-positiivse NSCLC patsientidel on uuritud kokku 3
kdimasolevas (jarelkontrolli periood veel kestab) kliinilises uuringus:

Uuring Faas Liihikirjeldus Staatus

1/2 faasi uuring 1/2 Uhe uuringuriithmaga mitmes keskuses libi viidud avatud annuse Aktiivne, patsientide

(NCT01449461) eskaleerimise ja kohordi suurendamise faasiga uuring erinevate kaasamine 16ppenud
kaugelearenenud pahaloomuliste kasvajatega patsientidel (va leukeemia)

ALTA 2 Avatud mitmes keskuses 14bi viidud rahvusvaheline 2 uuringuriihmaga Aktiivne, patsientide

(NCT02094573) randomiseeritud annuse leidmise uuring tdiskasvanud lokaalselt levinud voi kaasamine 16ppenud

metastaatilise ALK- positiivse NSCLC-ga patsientidel, kelle haigus on
progresseerunud ravi korral krisotiniibiga
ALTA-1L 3] Randomiseeritud avatud uuring, milles vorreldakse brigatiniibi ja krisotiniibi ~ Aktiivne, patsientide
(NCT02737501) lokaalselt levinud v3i metastaatilise ALK-positiivse NSCLC esmavaliku kaasamine 16ppenud
ravis

Alljargnevalt on neid uuringuid tipsemalt késitletud.

4.2 Tervishoiuteenuse toenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel
1/2 faasi uuring (uuring 101)%1°

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv Kokku kaasati 1/2 faasi uuringusse ja raviti

uuringugruppide 16ikes brigatiniibiga 137 patsienti, kellest 79 (58%) oli
Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv tegemist ALK-positiivse NSCLC-ga. 79-st ALK-
uuringugrupi loikes ning nende positiivse NSCLC-ga patsiendist 71 olid varem saanud
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi | krisotiniibi. 82% patsientidest olid valgenahalised,
Jm. 13% Aasia péritolu ja 5% muudest rassidest.

Patsientide mediaanvanus oli 54 eluaastat ja enamusel

patsientidest oli histoloogiliselt tegemist

adenokartsinoomiga.
Uuringus oli 5 kohorti:

. Kohort 1:  ALK-positiivse = NSCLC-ga
patsiendid, kes varem ei olnud ALK-inhibiitoreid
saanud,

. Kohort 2:  ALK-positiivse  NSCLC-ga
patsiendid, kes olid resistentsed krisotiniibile (st kelle
haigus oli krisotiniibravi ajal progresseerunud);

. Kohort 3*: NSCLC-ga patsiendid, kellel oli
tegemist EGFR T790M mutatsiooniga, ja kes olid
resistentsed iihe EGFR-inhibiitori suhtes;

. Kohort 4*: mistahes pahaloomulise kasvajaga
patsiendid, kellel oli tegemist ALK, EGFR, ROS1 v&i
muude brigatiniibile tundlike mutatsioonidega;

. Kohort 5:  ALK-positiivse = NSCLC-ga
patsiendid, kellel oli tegemist aktiivsete
ajumetastaasidega, ja kes olid voi ei olnud varem
saanud krisotiniibi*

Uuringus oli 2 faasi: annuse eskaleerimise faas (3+3
tilesehitus) ja kohordi suurendamise faas.
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*Kohortides 3 ja 4 ei ole hetkel plaanis brigatiniibi
miiiigiluba taotleda.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Esimeses faasis said patsiendid  brigatiniibi
suukaudsetes annustes 30 - 300 mg. Teises faasis said
patsiendid iihte kolmest brigatiniibi raviskeemist: 90
mg tks kord 66pdevas (n = 18), 180 mg iiks kord
O00pdevas koos 7-pdevase sissejuhatava perioodiga
annuses 90 mg iiks kord 66pédevas (90 mg — 180 mg
iiks kord 60pédevas; n = 32) voi 180 mg iiks kord
O00pdevas (n = 48). Efektiivsuse analiilisis on esimese
ja teise faasi patsientide tulemused kombineeritud.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Vordlusravi uuringus ei kasutatud.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring viidi 1dbi ajavahemikus septembrist 2011 kuni
juuli 2014 kokku 10 uuringukohas (9 USA-s ja 1
Hispaanias). Jarelkontrolli periood on veel kdimas.

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Esimene faas

Esmane tulemusnditaja: soovitatav teise faasi annus
(RP2D)

Teine faas:

Esmane tulemusnditaja: objektiivne ravivastuse méir
(ORR) RECIST v1.1. kriteeriumite alusel

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Esimese faasi tulemuste pohjal jétkati teises faasis
annustega 90 mg iiks kord 66pédevas ja 90 mg — 180
mg iiks kord 66paevas (RP2D).

Efektiivsuse tulemused patsientidel, kes olid varem
saanud krisotiniibi (uurija hinnang):

ALK-positiivse NSCLC patsiendid, kes olid varem
saanud krisotiniibi

Koik annused (n = 71)

90 mg -> 180 mg uiks
kord 66paevas (n = 25)

ORR, n (%) [95% CI] 52 (73) [61-83] 20 (80) [59-93]
CR 5(7) 3(12)
PR 47 (66) 17 (68)

Kinnitatud ORR, n 45 (63) [51-75] 19 (76) [55-91]
(%) [95% Cl]

DOR (kinnitatud 14,5 (9.0-26.1) [ei ole esitatud]

ravivastused),

mediaan (95% Cl),

kuud

PFS, mediaan [95% 13,2 [ei ole esitatud] 16,3 [9,2-28,1]
Cl], kuud

0S, mediaan [95% 30,1 [ei ole esitatud] 29,5
Cl], kuud

Ennustatav 2-aasta 61 64

0S, %

CR, taielik ravivastus; PR, osaline ravivastus.
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Efektiivsuse tulemused patsientidel, kes ei olnud
varem saanud Kkrisotiniibi (uurija hinnang):

Varasemalt krisotiniibiga
mitteravitud patsiendid (n = 8)

Kinnitatud ORR, n (%) 8 (100)
Kinnitatud CR 3 (38)
Kinnitatud PR 5(63)

DOR, mediaan (95% Cl), kuud 32,4 (5,6-NR)

PFS, mediaan, kuud 34,2

Ennustatav 2-aasta 0S, % 100

NR, ei ole saavutatud

Intrakraniaalne  ravivastus  patsientidel,  kellel
algtasemel oli tegemist ajumetastaasidega (IRC
hinnang):

Algtasemel méodetavate intrakraniaalsete
metastaasidega patsiendid (n = 15)

Ravivastused

CR, n (%) 1(7)

PR, n (%) 7 (47)
Kinnitatud intrakraniaalne ORR, n/N (%) 8/15 (53)
Intrakraniaalse DOR mediaan, kuud 18,9

Algtasemel mitte-mdddetavate intrakraniaalsete
metastaasidega patsiendid (n = 31)
Kinnitatud intrakraniaalne ORR, n/N (%) 11/31(35)

Algtasemel intrakraniaalsete metastaasidega - koik
patsiendid (n = 46)
Intrakraniaalne PFS, mediaan (95% ClI), kuud 15,6 (13,0-NR)

IRC, s6ltumatu hindamiskomitee

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Esimene faas

Teisesed tulemusnditajad: maksimaalne talutav annus
(MTD), ohutus, talutatavus, annust piiravad
toksilisused (DLT), farmakokineetilised parameetrid
Teisesed tulemusnditajad:  ohutus, talutatavus,
farmakokineetilised parameetrid, progressioonivaba
elulemus (PFS), ravivastuse kestvus (DOR), iildine
elulemus (OS)

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Vt esmase tulemusnditaja tulemused. Ohutustulemused
on esitatud kokkuvdtlikult kdigi uuringute kohta 16igus
4.3

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliiside alusel
ALTA uuring (uuring 201)* 12

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Mrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

ALTA uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli

tegemist lokaalselt levinud vdi metastaatilise ALK-

positiivse NSCLC, ja kelle haigus oli varasema

krisotiniibravi  (+/- varasem keemiaravi) ajal

progresseerunud. Kokku kaasati uuringusse 222

patsienti, kes olid jagatud kahte riithma:

e Rithm A: 90 mg brigatiniibi iiks kord 6d6pédevas
(n=112)

e Rithm B: 90 mg — 180 mg brigatiniibi tiks kord
O0opédevas (n=110)
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Uuringusse kaasatud patsientide algtaseme
demograafilised néitajad on esitatud allolevas tabelis:

Algtaseme niitajad Uldpopulatsioon Riihm B (90 mg -> 180

(N=222) mg; n =110)

Vanus, mediaan (vahemik), 54 (18-82) 56,5 (20-81)
aastat
Sugu, n (%)

Mees 96 (43) 46 (42)

Naine 126 (57) 64 (58)
Etniline kuuluvus, n (%)

Aasia paritolu 69 (31) 30 (27)

Valgenahaline 148 (67) 76 (69)

Muu 5(2) 4(4)
Suitsetamine anamneesis, n
(%)

Ei/teadmata 135 (61) 63 (57)
Jah 87 (39) 47 (43)
ECOG staatus, n (%)
0/1 206 (93) 101 (92)
2 16 (7) 9 (8)
Varasem keemiaravi, n (%) 164 (74) 81 (74)
Parim ravivastus krisotiniibile
n (%)
PR v&i CR 144 (64) 73 (65)
Muu ravivastus voi 78 (36) 37 (35)
teadmata
Ajumetastaasid, n (%) 154 (69) 74 (67)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Uuringus oli 2 rithma: riihm A sai 90 mg brigatiniibi
iiks kord 06pidevas ja rithm B sai 90 mg — 180 mg
brigatiniibi ks kord  00pdevas  (miiligiloas
heakskiidetud annus). Uuring ei olnud statistiliselt
kavandatud neid 2 annust omavahel vordlema, siiski
on esitatud post hoc analiiiisi tulemused PFS osas, mis
toetavad heakskiidetud annuse valikut.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusravi uuringus ei kasutatud.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring viidi 1dbi ajavahemikus juunist 2014 kuni
septembrini 2015 kokku 94 uuringukohas (USA,
Euroopa, Aasia, Kanada ja Austraalia. Jarelkontrolli
periood on veel kdimas (mediaan 90 mg — 180 mg
rithmas 24,3 kuud).

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Uuringu esmane tulemusnditaja oli kinnitatud ORR
RECIST 1.1 alusel (uurija hinnang).

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Efektiivsusandmed heakskiidetud annuse 90 mg —
180 mg iiks kord 66pédevas kohta nii uurija kui IRC
hinnangul pérast jalgimisperioodi mediaani 8,3 kuud
(0,1-20,2 kuud)**:

Tulemusnditaja 90 mg -> 180 mg (n = 110)

Kinnitatud ORR, n (%)
97,5% vdi 95% Cl
Ravivastused, n (%)

CR, kinnitatud

PR, kinnitatud
DOR, mediaan (95% Cl), kuud®
PFS, mediaan (95% Cl), kuud®
1-aasta OS (95% Cl), %

Uurija hinnang?
59 (54)
43-65°

4 (49)

55 (509)
11,1 (9,2-13,8)
12,9 (11,1-NR)
80 (67-88)

IRC hinnang
58 (53)
43-62¢

5 (59)

53 (481)
13,8 (9,3-NR)
15,6 (11,0-NR)
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2 Uurija poolt hinnatud ORR oli esmane tulemusnaitaja.
©97.5% Cl

€95% Cl

4 Protsendid tmmardati lahima taisarvuni

e

Kaplan-Meier hinnang

Intrakraniaalseid ravivastuseid hindas ainult IRC:

Tulemusnaditaja

Maoddetavate (210 mm)
ajumetastaasidega patsiendid

Patsientide arv 18
Kinnitatud intrakraniaalne ORR, n (%) 12 (67)
95% Cl

Ravivastuse kestvus, mediaan (95% Cl), NR
kuud

PFS, mediaan (95% Cl), kuud® 12,8 (11,0-NR)

Efektiivsusandmed 27.09.2017 analiiiisi seisuga nii
uurija kui IRC hinnangul parast jalgimisperioodi
mediaani 24,3 kuud*?:

Tulemusniitaja

90 mg -> 180 mg (n = 110)

Kinnitatud ORR, n (%)

97,5% vdi 95% Cl

Uurija hinnang?
56 (45-67)°
43-65°

IRC hinnang
56 (47-66)°
43-62°

0S mediaan (95% Cl), %

2-aasta OS (95% ClI), %

DOR, mediaan (95% Cl), kuud®
PFS, mediaan (95% Cl), kuud®

13,8 (10,2-19,3)
15,6 (11,1-21,0)
34,1 (27,7-NR)
80 (71-87)
66 (56-74)

15,7 (12,8-21,8)
16,7 (11,6-21,4)

1-aasta OS (95% Cl), %°

2 Uurija poolt hinnatud ORR oli esmane tulemusnditaja.
597.5% Cl

€95% Cl

d Protsendid tmmardati lahima taisarvuni

e

Kaplan-Meier hinnang

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Teisesed tulemusnéitajad:

Kinnitatud ORR (IRC hinnang)
Intrakraniaalne ravivastus IRC hinnangul (ORR ja

PFS aktiivsete ajumetastaasidega patsientidel)

DOR

PFS

OS

Ohutus ja talutavus

Patsientide poolt hinnatavad kopsuvéhi stimptomid

ja HRQOL skoorid hinnatuna EORTC QLQ-C30
(v3.0) alusel.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Vt esmase tulemusniitaja tulemused. Ohutustulemused

on esitatud kokkuvdtlikult kdigi uuringute kohta 16igus
4.3

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliiside alusel
ALTA 1L uuring®®
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4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Mirkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

ALTA 1L uuring on kéimasolev III faasi
randomiseeritud mitmes keskuses ldbi viidav avatud
uuring, milles vorreldakse brigatiniibi 90 mg — 180
mg ks kord 06pédevas krisotiniibiga 250 mg kaks
korda d0péevas lokaalselt levinud vdi metastaseerunud
ALK-positiivse NSCLC esmavaliku ravis (1 varasem
keemiaravi skeem on lubatud).

Kokku kaasati uuringusse 275 patsienti, 137
brigatiniibi ja 138 krisotiniibi rithma. Patsiendid
stratifitseeriti algtaseme ajumetastaaside ja varasema
keemiaravi alusel. Algtaseme demograafilised niitajad
(ITT populatsioon) on esitatud allolevas tabelis (tabel
on paremini loetav taotlusele lisatud artiklis):

Tablz 1. Banckine Paticnt Ch i the It
Charscizristic Erigagind K- 137} Criticd (M. 1M} Total [H- 275
Age—pr
Wrdar L @ L
Fange - s L -m
Fermalkszm — ne. (5] L] R LR
Facz— no. (%]t
HarAslw 7T s e
Aalar 13 (48] 4% (35 ]

ECDNG performance st soom— no. (K11
garl 151 (38 L2 (3 201 o)
g g |

Hiley of tnbwers use — no. (%)

Fiver armckad B4 a1y 75 ) 5% BN
Former smcher a3 (35 S8 (41} a5 BN
Cureet amober 4w T 1

Stage of divewss ol trial ety — no %]

1ms i m )

T 123 (34 128 a1 255 1)
Hxklogic iypr— o [X]
Aderocarrinama 128 () L7 ) 201 o)
Aderoagumoss carinoms 1@ 1y ap
Sgamew-odl carcinerma 4w ] ap
Largecxl carcinoma 2y ] )
Cehar 2y ] )
ALK vaten svesed bocallywith the oo of FOA approved It — ne % 121 ) 102 (51 215 B3]
Erair metmtiee — na. (5} 27 Az jmy n py
Frovious radictherapy o brain— oo [X] L {15 L 7 Ly
Frovious chemotherapy in pabients with localy sdeanced 38 (75 7 3T 71 @)

or metmfatic dheass— nz. (%)

* Pesomrviages sy ot asm ko H00 becsss of reunding. FOA, denale Food and Drug A dmisisacn

+ R wan repartnd by the imvextigator

1 Emiem Coopersfive Oncslogy Grosp (5004G) performance stakus acsre rangs from 0 iz 3, with higher numbers indicating iscreing im
Aurme: Ir acv i i du by |,

r“ pasitive statux was corfirmes kacally by Ssormcencs e vk bybridieation Wysia] or immuschisicchermicl sy (Vertara]
The presencs of brain mesrtase was sxsced by B invertigaior

| Previcu chemotharapy was defined xx complstion of st hex ore full oyce of chemathengy = pabiors with keally sdonced or metmitic
disexse. Amang 36 patiens who received previous chesotherapy in the brigatinb group, '[65%) had @ complete nepones, 9 2% bad s
partal reaponss, 10 FE%] bad wiiske darase, and B 27%) had progressive dissns; the bl neapasss o previcss chematbeapy waa "ol
& or uninown” In 7 patiarts {17%). Amcng 57 paSmiy wha received previoss chemathegy e the arirotin groug; T 3% hed s om
pleis nexparse, § [Z7% had o partisl nexporss, 13 (155 had siabls dissaar, and 7 (195 had progresaive dicass; #ie bt rpems o
previcus chemctherapy was " cler or srtnows” in 7 patmts [195)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Uuringus on 2 rithma: brigatiniib 90 mg — 180 mg
iiks kord 60pédevas ja krisotiniib 250 mg kaks korda
O0o0péevas.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Krisotiniib 250 mg kaks korda 66pédevas

4.2.4 Uuringu pikkus

Patsientide kaasamine uuringusse toimus 20 riigi 124
uuringukeskuses ajavahemikus aprillist 2016 kuni
augustini 2017. Uuringu esimene vaheanaliiiis oli
kavandatud pidrast 99 haiguse progresseerumise voi
surma juhtu (50% oodatavast 198 siindmusest), mille
tulemused on taotluses esitatud. Jargmine vaheanaliiiis
on kavandatud pidrast 149 haiguse progresseerumise
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vOi surma juhtu (75% oodatavatest siindmustest,
eeldatav aeg 2019. aasta veebruaris-mirtsis), need
esitatakse kohe pérast avaldamist taotluse tdiendusena.

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
/Nviljund

Uuringu esmane tulemusnditaja oli IRC poolt hinnatud
PFS vastavalt RECIST v1.1 kriteeriumitele

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja tulemus

Esimese vaheanaliiiisi ajal (jdlgimisperioodi mediaan
brigatiniibi rithmas 11,0 kuud ja krisotiniibi rithmas
9,3 kuud) oli uuringu populatsioonis registreeritud 99
haiguse progresseerumise voi surma juhtu: 36 juhtu
137 patsiendil brigatiniibi rithmas (26%) ja 63 juhtu
138 patsiendil krisotiniibi rithmas (46%).
Hinnanguline 12-kuuline PFS méér ravist
mitteteadliku IRC hinnangul oli 67% (95% CI 56-75)
brigatiniibi rithmas ja 43% (95% CI 32-53) krisotiniibi
riihmas, mis tdhendab haiguse progresseerumise voi
surma riski suhtarvu (HR) 0,49 (95% CI 0,33-0,74;
p<0,001). See tdhendab, et brigatiniib vdhendas
haiguse progresseerumise voi surma riski
krisotiniibiga vorreldes 51% ja uuringu esmane
tulemusnditaja oli esimesel vaheanaliiiisil saavutatud.
PFS-i Kaplan-Meieri kdver (IRC hinnang):

A Progression-free Survival

Median At1Yr
(95% CI) (5% CI)
mo .
Brigatinib MR 67 (S6-T75)
Crizotinib 9.3 (3.0-123) 43 (32-53)
100+
= S0+
3 B0+
2T 7 Brigatinib
g5 60
TR so]
.E B and Crizotinib
g
g = 30 P
& 20 Hazard ratio for disease progression or death,
s 20 p.49 (95% C1, 0.33-0.74)
109 pe0.001 by log-rank test
0 T T T T T T 1

o i B o 12 15 18 21
Months
Mo. at Risk
Brigatinib 137 114 ag 64 25 3 1
Crizotinib 138 117 75 50 18 i 2

Sarnased tulemused saadi ka uurija hinnangul:
hinnanguline 12-kuu PFS méaar 69% (95% CI 59-76
brigatiniibi riithmas ja 40% (95% CI 30-50) krisotiniibi
riihmas; haiguse progresseerumise voi surma riski
suhtarv 0,45 (95% CI 0,30-0,68). Brigatiniibi
efektiivsus oli parem kui krisotiniibil kdigis
alarihmades, sh algtaseme ajumetastaasidega ja
varasemalt keemiaravi saanud patsientidel:
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B Subgroup Analysis

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (9534 Cl)
Erigatinib  Crizotinib
Owerall 137 133 —— 0.49 (033-0.74)
Age
gls—si yr 33 95 —a 0.44 [0.26-0.74)
=65 yr 44 43 —a— 0.59 {0.30-1.18)
Sex
Female 69 81 — 0.44 (0.24-0.84)
Male 62 57 — 0.45 (0.28-0.85)
Race
Mon-Asian 7 83 — 0.54 {0.33-0.50)
Asian 59 49 —. 0.41 {0.20-0.85)
History of tobacco use
Never smoked a4 75 —_— 0.47 (0.27-0.84)
Former smaker 49 56 — 0.51 {0.27-0.97)
ECOG performance-status score
0 58 60 - 1 0.15 (0.06-0.55)
1 73 72 —a 0.60 [0.37-0.98)
Brain metastases at baseline |
Yes 40 41 - 0.20 {0.09-0.45)
No 97 97 —_— 072 [0.44-1.18)
Previous chemotherapy
Yes 36 7 —— ! 0.35 (0.14-0.85)
Mo 101 101 ; —II— : ; . 0.55 {0.34-0.88)
0.0 05 10 15 20

Brigatinib Better  Crizotinib Better

4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Uuringu teisesed tulemusnditajad olid Kinnitatud ORR
ja kinnitatud intrakraniaalne ORR.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

IRC poolt hinnatud kinnitatud ORR oli 71% (95% CI
62-78) brigatiniibi riihmas ja 60% (95% CI 51-68)
krisotiniibi ~ riihmas.  Kinnitatud  ravivastusega
patsientidel piisis ravivastus vdhemalt 12 kuud 78%
patsientidest (95% CIl 67-86) brigatiniibi rithmas ja
48% patsientidest (95% CI 31-63) krisotiniibi rithmas.
Kinnitatud intrakraniaalne ORR moddetavate (=10
mm) ajumetastaasidega patsientidel oli 78% (95% ClI
52-94) brigatiniibi riihmas ja 29% (95% CI 11-52)
krisotiniibi riihmas. Tépsemad andmed on esitatud
allolevas tabelis:
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Table 2. Rates of Systemic and Intracranial Objective Response, Assessed by Blinded Independent Review.*

Variable Brigatinib Crizotinib Odds Ratio (95% CI)
Intention-to-treat population
No. of patients 137 133
Confirmed objective response
No. of patients 97 83
% (95% Cl) 71 (62-78) 60 (51-68) 1.59 (0.96-2.62)
Complete response — ne. (%) 5 (4) 78
Partial response — no. (%) 92 (67) 76 (55)
Rate of objective response at >1 assessment — 3 (95% Cl) 76 (63-83) 73 (65-20) 1.13 (0.66-1.97)
Complete response — ne. (%) a7 11(8)
Partial response — no. (%) 95 (69) 90 (65)
Median duration (95% Cl) of confirmed response — mo NR (NR-NR) 111 (9.2-NR)
12-mo rate (35% CI) of maintaining response 75 (63-83) 41 (26-54)

Patients with measurable brain metastases at baseline, as assessed
by blinded independent review

No. of patients 12 21
Confirmed intracranial objective response
No. of patients 14 6
% (95% C1) 78 (52-94) 29 (11-52) 10.42 (1.90-57.05)
Intracranial complete response — no. (%) 2(11) 0
Intracranial partial response — no. (36) 12 (67) 6 (29)
Rate of intracranial objective response at =1 assessment — % 83 (59-96) 33 (15-57) 9.29 (1.88-45.85)
(95% C1)
Intracranial complete response — no. (%) 2(11) 0
Intracranial partial response — no. (3¢) 13 72) 733)

Patients with any brain metastases at baseline, as assessed by
blinded independent review

No. of patients 43 47

Confirmed intracranial objective response
No. of patients 29 3
% (95%C1) 67 (51-81) 17 (8-31) 13.00 (4.38-33.61)
Intracranial complete response — no. (%) 16 (37) 2(4)
Intracranial partial response — no. (36) 13 30) 6(13)

Rate of intracranial objective response at =1 assessment — 5 (95% CI) 759 (64-90) 23 (12-38) 1630 (5.32-49.92)
Intracranial complete response — no. (%) 19 (44) 4(9)
Intracranial partial response — no. (36) 15 (35) 7 (15)

# NR denotes not reached.
T Measurable brain metastases were at least 10 mm in diameter.

Hinnanguline 12-kuu elulemus ilma intrakraniaalse
haiguse progressioonita patsientidel, kellel algtasemel
olid ajumetastaasid, oli 67% (95% CI 47-90)
brigatiniibi rithmas ja 21% (95% CI 6-42) krisotiniibi
rithmas:

D Survival without Intracranial Disease Progression among Patients
with Brain Metastases at Baseline

Median AtlYr
(953 CI) (95% CI)

mo %
Brigatinib  NR [L1-NR) &7 (47-80)
Crizotinib 5.6 (41-9.7) 21 (6-42)
100
- 30+
= 80+
g - 70 Brigatinib
bl =
g3 60
€8 s
2% a4
& 304
- 3p Hazard ratio for disease Crizotinib
& progression or death,
109 .27 (35% €I, 0.13-0.54)
0 T T T T T T 1
o 3 b e 12 15 18 21
Months
Mo. at Risk
Brigatinib 43 39 iz 22 9 5 1
Crizotinib 47 7 16 E 2 0

Ohutus:
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Brigatiniibi ja krisotiniibi korvaltoimete profiil oli
uuringus monevorra erinev (sagedasemad
korvaltoimed brigatiniibi rithmas olid kreatiinkinaasi
sisalduse suurenemine, hiipertensioon ja lipaasi
sisalduse suurenemine ning krisotiniibi riihmas
iiveldus, kohulahtisus, kohukinnisus ja oksendamine
jt). ALTA 1L uuringus vdhendati ravimi kdrvaltoimete
tottu annust 29% patsientidest brigatiniibi rithmas ja
21% patsientidest krisotiniibi rithmas ning ravi
katkestati korvaltoimete tottu 12% patsientidest
brigatiniibi rilhmas ja 9% patsientidest krisotiniibi
riihmas.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Alljargnevalt on esitatud uuringutes 101 ja 201 (ALTA)
registreeritud korvaltoimed®®, ALTA 1L uuringu
korvaltoimete  profiill oli sarnane varasematele
uuringutele, uusi ohutusprobleeme ei ole uuringus seni
ilmnenud (vt ka 15ik 4.2 ALTA 1L uuringu iilevaade)**:
Infektsioonid ja infestatsioonid: kopsupdletik, tilemiste
hingamisteede infektsioon

Vere ja liimfisiisteemi hdired: aneemia, limfotsiiiitide
arvu vihenemine, APTT pikenemine, vere valgeliblede
arvu vihenemine, neutrofiilide arvu vidhenemine,
trombotsiilitide arvu vdhenemine

Ainevahetus- ja toitumishdired: huperglilkeemia,
hiiperinsulineemia, hiipofosfateemia, s00giisu
vihenemine, hiipokaleemia, hiipomagneseemia,
hiiponatreemia, hiiperkaltseemia

Psiihhiaatrilised hdired. unetus

Ndrvisiisteemi hdired: peavalu, perifeerne neuropaatia,
pearinglus

Silma kahjustused: nigemishéire

Vaskulaarsed hdired: hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired: Koha,
diispnoe

Seedetrakti hdired: lipaasi aktiivsuse tous, iiveldus,
kohulahtisus, amiilaasi aktiivsuse tous, oksendamine,
kohukinnisus, kdhuvalu, suukuivus, stomatiit

Maksa ja sapiteede hdired: ASAT-1 aktiivsuse tous,
ALAT-1 aktiivsuse tous, aluselise fosfataasi aktiivsuse
tous

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: 166ve, siigelus
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused:
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse tous veres, miialgia,
artralgia, lihas-skeleti valu rindkeres
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Neerude ja kuseteede hdired: kreatiniini sisalduse tous
Veres

Uldised hdiired ja manustamiskoha reaktsioonid.:
vasimus, turse, palavikulisus

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Ndrvisiisteemi hdired: mélu halvenemine, diisgeusia
Stidame hdired: tahhiikardia, elektrokardiogrammil
QT-intervalli pikenemine, bradiikardia, siidame-
pekslemine

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired:
pneumoniit

Seedetrakti hdired: diispepsia, kohupuhitus

Maksa ja sapiteede hdired: laktaadi dehiidrogenaasi
aktiivsuse tous veres, hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: nahakuivus,
valgustundlikkusreaktsioon

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused: jasemevalu,
lihas-skeleti jaikus

Uldised hdired Jja manustamiskoha reaktsioonid: valu,
mittekardiaalne valu rindkeres, ebamugavustunne
rinnus

Uuringud: kehakaalu vdhenemine

Rasked korvaltoimed

3.-4. raskusastme korvaltoimed (CTCAE
klassifikatsiooni alusel) uuringutes 101 ja 201 (ALTA)
olid jargmised®®:

kopsupoletik, limfotsiiiitide arvu vdhenemine, aPTT
pikenemine, aneemia, neutroiilide arvu védhenemine,
hiipofosfateemia, hiipergliikeemia, hiiponatreemia,
hiipokaleemia, sddgiisu  vdhenemine, perifeerne
neuropaatia, peavalu, ndgemishdire, QT intervalli
pikenemine, hiipertensioon, pneumoniit, diispnoe,
lipaasi aktiivsuse tous, amiilaasi aktiivsuse tous,
kohuvalu, iiveldus, diispepsia, pankreatiit, ALAT-i
aktiivsuse tous, ASAT- 1 aktiivsuse tous, aluselise
fosfataasi aktiivsuse tous, hiiperbilirubineemia, 166ve,
valgustundlikkusreaktsioon, nahakuivus, kretiin-
fosfokinaasi aktiivsuse tdus veres, jadsemevalu, miialgia,
viasimus, mittekardiaalne valu rindkeres, palavikulisus,
kehakaalu vihenemine

Voimalikud tiisistused

Pulmonaalsed korvaltoimed

Uuringus ALTA tekkis 6,4%-1 patsientidest iikskoik
millise astmega pulmonaalseid kdrvaltoimeid,
sealhulgas interstitsiaalset kopsuhaigust / pneumoniiti,
kopsupdletikku ja diispnoed, ravi alustamisel varakult
(9 pdeva jooksul, mediaanne aeg tekkimiseni: 2 pdeva);
2,7%-1 patsientidest tekkis 3.—4. astme pulmonaalseid
korvaltoimeid ja iihel patsiendil (0,5%) tekkis surmaga
16ppenud kopsupoletik. Pérast 1.—2. astme
pulmonaalsete korvaltoimete tekkimist ravi Alunbrigiga
katkestati ja seejdrel alustati seda uuesti voi vihendati
annust. Ka annuse eskaleerimise uuringus (uuring 101)
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tekkis patsientidel (N = 137) varakult pulmonaalseid
korvaltoimeid, sealhulgas kolm surmaga 16ppenud juhtu
(hiipoksia, dgeda respiratoorse distressi siindroom ja
kopsupoletik).

Peale selle tekkis uuringus ALTA 2,3%-I patsientidest
ravi jooksul hiljem pneumoniit ning neist 2 patsiendil
tekkis 3. astme pneumoniit.

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tilisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jérel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Detailsed juhised brigatiniibi annuse kohandamiseks korvaltoimete korral on esitatud
ravimiomaduste kokkuvdtte 1digu 4.2 Tabelis 2. Enamasti piisab korvaltoimete korral ravi
katkestamisest kuni kdrvaltoime moddumisenti, ja ravi taasalustamisest vdiksema annusega.

Eestis brigatiniibi kliinilise kasutamise kogemus praktiliselt puudub. Kirjanduse andmetele
tuginedes on suukaudne ravi birgatiniibiga oluliselt paremini talutav kui plaatinapdhine keemiaravi.

Tuginedes teiste ritkide onkoloogide kogemusele voib véita, et brigatiniib on tildjuhul vdga histi
talutav.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

Ei ole asjakohane.

5. Toenduspéohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vdi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
kdttesaadav

riithma nimetus.

1. Tervishoiuteenus Kopsuvéhi  kemoteraapiakuur | 1. valik:

(309R) 1) plaatinapohine (tsisplatiin
voi karboplatiin)
kombinatsioonravi
(gemtsitabiin, vinorelbiin,
etoposiid, paklitakseel voi
dotsetakseel) kopsuvéhi korral
perioperatiivselt voi koos
samaaegse vOi jarjestikuse
kiiritusraviga voi
kaugelearenenud EGFR-
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mutatsioonita mittevaikerakk-
kopsuvihi 1. rea ravis;

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

3) pemetrekseedi monoravi
kaugelearenenud EGFR-
mutatsioonita mittelamerakk-
kopsuvihi korral siilitusraviks
patsiendil, kelle haigus ei ole
progresseerunud vahetult parast
plaatinapdhist
kombinatsioonravi.

2. valik:

1) dotsetakseeli monoravi;

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

On oluline markida, et
immuunravi (nivolumab,
pembrolizumab, atesolizumab)
ei ole efektiivsed ega
nédidustatud ALK-positiivse
NSCLC ravis ei esimeses ega
jargnevates raviridades
hoolimata PD-L1
ekspressioonitasemest.

2.

3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi
0sas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva
toenduspohisuse tase

1. ESMO®

2018

Krisotiniib, alektiniib tseritiniib
ja Dbrigatiniib on soovitatavad
ALK-positiivse NSCLC

IB
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esmavaliku raviks.

Brigatiniib parandas vdrdluses
krisotiniibiga PFS-i  lokaalselt
levinud voi metastaseerunud (IV
staadiumi) ALK-positiivse
NSCLC patsientidel, keda ei
olnud varem ALK-inhibiitoritega
ravitud (HR 0.49; 95% CI 0.33-
0.74;  P<0,001). Algtaseme
ajumetastaasidega patsientidel oli
intrakraniaalne ORR brigatiniibi
rihmas 78% ja  krisotiniibi
rithmas 29%.

ESMO juhised ei soovita
keemiaravi ALK-positiivse
NSCLC  esmavaliku  raviks,
keemiaravi on soovitatav
kolmanda valiku ravina pérast
vihemalt kahte ALK-inhibiitorit.

2. NCCN* Alektiniib, brigatiniib, tseritiniib | Kategooria 1
ja krisotiniib on soovitatavad
ALK-positiivse NSCLC
esmavaliku raviks.

Juhul,  kui  ALK-mutatsioon | Kategooria 1
leitakse juba alustatud palliatiivse
keemiaravi ajal, vOib keemiaravi
10petada ja seejdrel alustada ravi
alektiniibi, brigatiniibi,
tseritiniibi voi krisotiniibiga.

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Brigatiniibi kasutamist ALK-positiivse NSCLC esmavaliku ravis soovitavad nii ESMO kui NCCN
ravijuhised. Tervishoiuteenuste loetelus on ALK-positiivse NSCLC patsientidele esmavaliku ravina
Eestis kattesaadav iliksnes keemiaravi (vt 5.1), mida eelpoolnimetatud peamised rahvusvahelised
ravijuhised (ESMO, NCCN) tdnapéeval ei soovita. Kuna brigatiniibi kliiniline arendus toimub ajal,
mil esimene ALK-inhibiitor krisotiniib on juba turul (aastast 2012), siis ei ole enam olnud
otstarbekas vorrelda brigatiniibi keemiaraviga (esimese ALK-inhibiitori Krisotiniibi paremus
vordluses keemiaraviga on juba varasemalt tdendatud), vaid senise esimese valiku ravimi
krisotiniibiga. Kédimasolevas ALTA 1L Il faasi uuringus ALK-positiivse lokaalselt levinud voi
metastaseerunud NSCLC patsientidel, keda varem ei olnud ALK-inhibiitoritega ravitud (1 varasem
keemiaravi skeem oli lubatud), vdhendas ravi brigatiniibiga vordluses krisotiniibiga haiguse
progresseerumise vOi surma riski 51%: riskisuhtarv (HR) 0,49; 95% CI 0,33-0,74; p<0,001.
Brigatiniibi efektiivsus oli parem kui krisotiniibil koigis alariihmades, sh algtaseme
ajumetastaasidega ja varasemalt keemiaravi saanud patsientidel. Algtaseme ajumetastaasidega
patsientidel oli kinnitatud intrakraniaalne objektiivse ravivastuse miir (ORR) moddetavate (>10
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mm) ajumetastaasidega patsientidel 78% (95% CI 52-94) brigatiniibi rithmas ja 29% (95% CI 11-
52) krisotiniibi rithmas. Seega voib Eestis olla erinevalt muudest riikidest olla voimalus votta ALK-
positiivse NSCLC esmavaliku ravis kohe Kkasutusele brigatiniib, kui krisotiniibist oluliselt
efektiivsem kolmanda pdlvkonna ALK-inhibiitor. Varasemas Il faasi ALTA uuringus patsientidel,
kelle haigus oli ravi ajal krisotiniibiga (+/- varasem keemiaravi) progresseerunud (vordlusrithmata
uuring), saavutas krisotiniibi miiiigiloajargse annustamisega rithmas (90 mg — 180 mg ks kord
O0pédevas) uuringu esmase tulemusnditaja (kinnitatud ORR uurija hinnangul) 59% patsientidest (4
patsienti CR ja 55 patsienti PR). Progressioonivaba elulemuse (PFS) mediaan oli 12,9 kuud ja
ennustatav 1-aasta elulemus (OS) 80%. Brigatiniib oli efektiivne ka algtaseme ajumetastaasidega
patsientidel: IRC poolt hinnatud ORR oli aktiivsete ajumetastaasidega patsientidel 73% (11/15,
koigil patsientidel oli ravivastuseks PR). Seega oli brigatiniib efektiivne ka patsientidel, kelle haigus
oli varasema ravi ajal krisotiniibiga (+/- keemiaravi) progresseerunud.

Patsientidel, kelle haigus on ravi korral Kkrisotiniibiga progresseerunud, on teoreetilisteks
alternatiivideks brigatiniibile teised ALK-inhibiitorid tseritiniib ja alektiniib (Eestis ei ole samuti
kéttesaadavad). Hiljuti avaldati ajakirjas Current Medical Research and Opinion brigatiniibi
efektiivsuse kaudne vordlus (matched-adjusted indirect comparison, MAIC) tseritiniibi ja
alektiniibiga krisotiniibi suhtes refraktaarse ALK-positiivse NSCLC patsientidel. Autorid jareldasid,
et tseritiniibiga vordluses pikendas brigatiniib statistiliselt olulisel maéral nii PFS-i kui ka OS-1, ning
alektiniibiga vordluses statistiliselt olulisel méadaral PFS-i, samas kui tulemused OS-i osas olid
sarnased (vt allolevad tabelid).1®

Table 2. Comparison of ORR, PFS, and OS outcomes before and after matching.

ASCEND-1* ASCEND-2 NP28761 NP28673

Ceritinib Brigatinib Brigatinib Ceritinib Brigatinib Brigatinib Aectinib Brigatinib Brigatinib Aectinib Brigatinib Brigatinib

ASCEND-1 Pre-Match Post-Match ASCEND-2 Pre-Match Post-Match NP28761 Pre-Match Post-Match NP28673 Pre-Match Post-Match

(n=163) (n=110) (ESS =75.8) n=140) ln=110) (ESS =50.8) n=87) (n=110) (ESS =77.5) n=138) (n=110) (ESS =70.7)
ORR
Response rate, % (95% Cl) 56 (49-64) 55 45-64) 53 (42-65) 36 (28-44) 55 (45-64) 55 (41-68) 40 (30-51) 55 45-64) 53 (42-64) 45 (37-53) 55 (45-64) 54 (42-66)
PFS
Median survival, months (95% CI) 69 (56-87) 156 (11.1-194) 157 (111-21.0) 72(54-9.0) 167 (11.6-NA) 18.3 (0.1-NA) 82 (63-126) 167 (116-NA) 17.6 (11.1-NA) 89 (56-128) 167 (116-NA) 176 (11.1-NA)
12-month survival, % (95% Cl) 280" (206-357) 580 (47.2-674) 60.5 (46.9-71.6) 295° (21.1-385) 606 (49.2-70.1) 62.7 (45.3-75.9) 39.1° (285-49.5) 6056 (492-70.1) 59.8 (45.9-71.2) 460" (374-542) 605 (492-70.1) 62.1 (47.9-73.5
24-month survival, % (95% Cl) NR 321 (204-443) 30.0 (16.0-45.4) NR 37.1 (23.6-50.7) 43.3 (24.0-61.1) NR 37.1 (236-50.7) 38.4 (22.2-545) 279 (200-364) 37.1 (236-50.7) 36.7 (19.7-53.9)
0s
Media months (95% CI) NA NA NA 149 (135-NA) 276 (27.6-NA) 27.6 (0.1-NA) 227 (172-NA) 276 (276-NA) 27.6 (27.6-NA) 26.0 (215-NA) 2756 (276-NA) 27.6 (27.6-NA)
12-mon val, % (95% Cf) NA NA NA 648° (559-723) B0 (71.1-B66)  83.0(69.3-909) 693" (582-780) B0 (711-866) 753 (64-835) 747° (664-812) B0 (711-866)  79.5 (67.7-87.3)
24-month survival, % (95% CI) NA NA NA NR 694(593-775)  77.7(63.2-87.1) 473" 312-618) 694 (593-775) 66 (53.6-758) 565" (473-646) 694 (593-775) 715 (58.7-81.0)

“ALK TKl-pretreated cohort.
“Estimated from VPL data.
Abbreviations. Cl, confidence interval; ESS, effective sample size; NA, not available; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; VPL, virtual patient-level.

Table 3. Relative efficacy comparison of ALTA vs comparator trials for ORR, PFS, and OS before and after matching.

ASCEND-1? ASCEND-2 NP28761 NP28673
Brigatinib Brigatinib Brigatinib Brigatinib Brigatinib Brigatinib Brigatinib Brigatinib
Pre-Match Post-Match Pre-Match Post-Match Pre-Match Post-Match Pre-Match Post-Match
(n=110) (ESS=75.8) (n=110) (ESS =50.8) (n=110) (ESS=77.5) (n=110) (ESS=70.7)
ORR OR 0.96 0.88 2.16* 217* 1.78 1.69 147 1.44
95% Cl (0.59-1.57) (0.51-1.53) (1.30-3.61) (1.13-4.20) (1.01-3.17) (0.91-3.15) (0.89-2.44) (0.81-2.58)
p-value .872 659 .003 1020 .047 .096 133 212
PFS HR 040% 0.38% 0.40%* 033* 0.59* 0.56* 0.64%* 0.61*
95% Cl (0.28-0.55) (0.26-0.57) (0.27-0.58) (0.20-0.56) (0.40-0.87) (0.36-0.86) (0.45-0.92) (0.40-0.93)
p-value <.001 <.001 <.001 <.001 .009 .009 015 .023
oS HR NA NA 0.45% 033* 0.60* 0.70 0.69 0.66
95% (I (0.28-0.70) (0.17-0.63) (0.37-097) (0.42-1.16) (0.45-1.06) (0.39-1.09)
p-value <.001 <.001 037 163 091 104

*p <.05.

HR <1 and OR >1 suggest better outcome from brigatinib trial.

ORR odds ratios for alectinib are based on the ITT populations of NP28761 and NP28673.

ALK TKI-pre-treated cohort.

Abbreviations. Cl, confidence interval; ESS, effective sample size; HR, hazard ratio; NA, not available; OR, odds ratio; ORR, objective response rate; QS, overall sur-
vival; PFS, progression-free survival.

| 6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
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6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Tegemist on suukaudse ravimiga, seetOttu piirdub teenuse osutamine ravimi véljaandmisega
patsiendile ambulatoorsel visiidil.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Piirkondlikud haiglad - Rohja-Eesti
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | Regionaalhaigla ja Tartu Ulikooli Kliinikum
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Ambulatoorselt

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
pdevaraviS/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad
variandid.

7.3 Raviarve eriala

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole asjakohane, tegemist on suukaudse
kordade arv Kkvaliteetse teenuse osutamise | ravimiga.

tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tdipsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks viljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus vdljaoppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Ei ole asjakohane, tegemist on suukaudse ravimiga.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud éopdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Ei ole asjakohane, tegemist on suukaudse ravimiga.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
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osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Alunbrig 180 mg tablettide pakendis on 28
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta tabletti.

Alunbrig 30 mg tablettide pakendis on 28 tabletti
(see annus on vajalik ravi alustamiseks ja annuse
viahendamiseks korvaltoimete tottu).

Taotluses on eeldatud, et raviarvele kodeeritakse
28-pdevase perioodi kohta iiks 180 mg pakend
voi  maksimaalselt neli 30 mg pakendit
(maksimaalne véhendatud annus on 120 mg
O00pdevas). Aastas saab ravimit maksimaalselt
kodeerida 13 korda.

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate 1oikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jdrgmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 4 10 40

2. aasta 10 (6 + 4) 11 110

3. aasta 12(6+4+2) 11,3 136

4. aasta 12(6+4+2) 11,3 136

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Eesti Onkoteraapia Uhing on varasemalt hinnanud, et ALK-positiivse NSCLC-iga patsientide arv
Eestis voiks olla orienteeruvalt 5-6 patsienti. Taotluses on eeldatud, et esimesel aastal alustab ravi 4
patsienti ja edasistel aastatel 6 patsienti. PFS-i mediaan 2. valiku ravis (pérast krisotiniibi) oli ALTA
uuringus 15,6 kuud (uurija hinnangul) ja 16,7 kuud (IRC hinnangul); voib eeldada, et esmavaliku
ravis on see kindlasti pikem. PFS-i mediaani pole 1. valiku ravi uuringus (ALTA 1L) veel
saavutatud, hinnanguline 12-kuu PFS-i méér brigatiniibi rithmas oli 67%. Seega voib eeldada, et 2/3
patsientidest saab ravi kauem kui 12 kuud; iilaltoodud prognoosis on eeldatud, et ravi kestvus 1/3
patsientidest on 12 kuud ja 1/3 patsientidest 24 kuud ning 1/3 patsientidest 36 kuud. Vottes arvesse
asjaolu, et koik patsiendid ei alusta ravi aasta algusest korraga, on taotluses eeldatud, et % igal aastal
alustavatest uutest patsientidest alustab ravi aasta alguses (13 kodeerimist) ja % teisest poolaastast
(6,5 kodeerimist). Seega on ravijuhtude arv iihe isiku kohta aastas aastate 15ikes progresseeruv,
taotluses on eeldatud, et esimesel aastal on ravijuhte isiku kohta aastas keskmiselt 10, teisel 11,
kolmandal ja neljandal 11,3 (vt Tabel 9.2.1 ja lisatud Exceli fail). Tdpsemad arvutused saab esitada
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jargmisel aastal, kui on olemas ALTA 1L uuringu teise vaheanaliiiisi andmed koos kuluefektiivsuse
mudeliga. Ulaltoodud arvutuses on eeldatud, et brigatiniib on ainus tervishoiuteenuse voi
soodusravimite nimekirjas olev ALK-inhibiitor, kui lisandub teisi ravimeid, siis jagunevad need
patsiendid mitme ravimi vahel. Haigekassa otsusel voib patsientidel tekkida vOimalus saada ka
jarjestikku  mitut ALK-inhibiitorit, aga seda pole enne vastavate otsuste langetamist
voimalik/maistlik siin prognoosida.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 1dikes kordade arv raviarve erialade
loikes
Pohja-Eesti Regionaalhaigla Onkoloogia ~60% raviarvetest
Tartu Ulikooli Kliinikum Onkoloogia ~40% raviarvetest

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ei ole
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | NSCLC adenokartsinoomiga patsientidel lisandub
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule | ALK-fusiooni testimise kulu:

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal | 66804 - Immuunohistokeemiline vdi tsiitokeemiline
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid | yuring iihel koeldigul vdi tsiitoloogilisel

ning teenuse osutamise kordade arv sellel preparaadil (1 klaas), 30,07 eurot;

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

Immunohistokeemia 1-2+ positiivsuse (st piiripealse
tulemuse) korral on vajalik teha kinnitav FISH test:
66637 - Interfaasi FISH histoloogilisest materjalist
liimfo- ja miieloproliferatiivsete haiguste

kahtluse korral, hind 258,16 eurot.

10.3 Kas uus teenus asendab modnda | Ei
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | Uusi ravijuhte ei lisandu. ALK-positiive NSCLC
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas | patsiente ravitakse praegu teiste teenuse raames
teenuse kasutusse votmine tdihendab uute | kittesadavate ravimitega, mis pole aga sellel

ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis | patsientide sihtrithmal sama efektiivsed.
mitu ravijuhtu lisandub?
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10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Vt 10.2
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Eiole
(samaaegselt, eelnevalt v0i jéirgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Sellised otsesed andmed brigatiniibi kohta puuduvad,
teaduslikult toendatult erinevat moju | samas vOib eeldada, et oluliselt suurema efektiivsuse
toovoimetuse kestvusele vorreldes | tottu vordluses praegu kasutatava keemiaraviga, ning
alternatiivse raviviisiga? ravi parema talutavuse tottu, voivad osad patsiendid
Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud | olla vdimelised ravi ajal uuesti to6le minema.
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik tdovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miiiigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kiibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse

Brigatiniib 180 mg 28 tabletti pakendi hulgimiitigihind on xxx€ (konfidentsiaalne teave, info tootja
esindajal).

Brigatiniib 30 mg 28 tabletti pakendi hulgimiitigihind on xxx€ (konfidentsiaalne teave, info tootja
esindajal).

Ravimifirma Takeda on valmis konstruktiivseteks labirddkimisteks Haigekassaga ravimi hinna osas
soltuvalt ravimi kuluefektiivsuse analiiiisi tulemustest ALK-positiivse NSCLC esmavaliku ravis
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(esitatakse orienteeruvalt 2019. aasta aprillis) ja teiste ALK-inhibiitorite kompenseerimise
olukorrast Eestis 2019. aastal.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdirast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakookonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse, tervishoiuékonoomilist analiiiisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Ravimifirma Takeda palub vdimalust esitada kuluefektiivsuse analiiiis ALK-positiivse NSCLC
esmavaliku ravimina 2019. aasta aprillis parast ALTA 1L uuringu teise vaheanaliiiisi andmete
kittesaadavaks muutumist (eeldatavalt 2019. aasta veebruaris, misjérel koostatakse ka vastav
kuluefektiivsuse mudel). Kuna krisotiniib ei ole Eestis hetkel tervishoiuteenusena ega
soodusravimina kéttesaadav, siis ei ole otstarbekas esitada kuluefektiivsuse mudelit, mis kéasitleb
ravimi kasutamist pérast krisotiniibi.

11.3 Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse l1oikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt vo1 tdielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 lIoikes 3 sdteStatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele,

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

8 Vabariigi Valitsuse méirus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja todokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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Kuna tegemist on tervishoiuteenuse raames kasutatava ravimiga, siis patsiendi omaosalust ei ole ette
ndhtud.

Taiendavad selgitused punktidele:

1) Ei ole saavutatav. Otsene alternatiiv hetkel puudub.

2) Teenus on suunatud haiguse ravimisele ja kergendamisele. Oodatavaks tulemuseks on patsiendi
plisimine remissioonis ja elukvaliteedi tdus, ravim on lisaks suuremale efektiivsusele ka paremini
talutav kui keemiaravi. Ajju metastaseerumine on oluliselt sagedasem ALK-positiivsetel
patsientidel, umbes 30% patsientidest esinevad ajumetastaasid haiguse diagnoosimisel ja kuni 60%
patsientidest tekivad ajumetastaasid haiguse progresseerumisel krisotiniibravi ajal. Ajumetastaasid
on seotud olulise elukvaliteedi languse ja vdhenenud elulemusega, mistottu on eriti oluline
intrakraniaalne haiguse kontroll. Kahe uuringu (1/2 faasi uuring ja ALTA uuring) andmete
koondanaliiiisil oli intrakraniaalse ravivastusemair (iIORR) 53% brigatiniibravi saanud patsientidel,
kellel esinesid moddetavad (>10mm) ajumetastaasid ja kes olid progresseerunud Krisotiniibravi ajal,
iORR ei soltunud eelnevast kiiritusravist, ja keskmine intrakraniaalne PFS (iPFS) oli 14,6 kuud "8,
3) Kuna tegemist on levinud pahaloomulise kasvaja raviks moeldud ravimiga, siis ei ole patsientide
omaosalus digustatud.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenéiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Tervishoiuteenuse  vaarkasutamine ei  ole
toendosus tdendoline.
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Tervishoiuteenuse  liigkasutamine ei  ole
toendosus toendoline

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik | Ei
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Kuna ravim oleks kittesaadav tervishoiuteenuse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise | 309R  raames, siis tdiendavate piirangute
tingimuste sitestamine seadmine pole ilmselt otstarbekas.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sénastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.
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13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul Kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole véimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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