KULUTOHUSUSE JA RAVIKINDLUSTUSE EELARVE MOJU HINNANG

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

Taotluse number 1334

Kuupiev August 2020

1. Liihikokkuvote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue ravimi brigatiniib kasutuselevottu — ALK-positiivse
mittevdikerakkopsukasvaja (NSCLC) raviks tdiskasvanud patsientidel.

Hetkel on Eestis teenuse 265R kaudu kopsukasvaja raviks kéttesaadavad:

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

2) plaatinapdhine (tsisplatiin = vOi karboplatiin) kombinatsioonravi pemetrekseediga
kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvéhi korral 1. rea ravis;

3) pemetrekseedi monoravi kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvéhi
korral sdilitusraviks patsiendil, kelle haigus ei ole progresseerunud vahetult pérast plaatinapdhist
kombinatsioonravi, ning EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvéhi 2. rea raviks, kui
pemetrekseedi pole 1. reas kasutatud;

4) TKI (erlotiniib, gefitiniib, afatiniib) kaugelearenenud EGFR-mutatsiooniga mittevaikerakk-
kopsuvihi ravis;

5) bevatsizumabi kombinatsioonravi paklitakseeli ja karboplatiiniga kaugelearenenud
mittelamerakk-kopsuvahi 1. rea ravis heas iildseisundis patsiendil (ECOG 0 v6i 1) koos jargneva
monoraviga, kui haigus ei ole progresseerunud pérast plaatinapdhist kombinatsioonravi;

6) durvalumabi monoravi lokaalselt levinud mitteresetseeritava mittevaikerakk-kopsuvihi raviks
tdiskasvanud patsiendil, kelle tuumoril ekspresseerub PD-L1 > 1% tuumorirakkudest ja kelle
haigus ei ole parast kombineeritud plaatinapohist keemia- ja Kiiritusravi progresseerunud;

7) dotsetakseeli monoravi mitteviikerakk-kopsuvahi korral 2. rea ravis;

8) plaatinapdhine (tsisplatiin v3i karboplatiin) kombinatsioonravi etoposiidiga kaugelearenenud
vaikerakk-kopsuvéhi 1. rea ravis;

9) tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja vinkristiini kombinatsioonravi vdi topotekaani monoravi
kaugelearenenud véikerakk-kopsuvihi 2. rea ravis;

10) atesolizumab lokaalselt levinud v3i metastaatilise mittevdikerakk-kopsuvihi monoravina
taiskasvanud patsiendil parast eelnevat keemiaravi.

Spetsiifiliselt ALK-positiivse kasvajaga patsientidele on 1. reas soodusravimite loetelus
kittesaadav tseritiniib ning haigekassal on saavutatud alektiniibi miiiigiloahoidjaga kokkulepe
selle kattesaadavuse tagamiseks samal sihtrithmal alates 1. oktoobrist 2020.



Taotletav ravim, brigatiniib, on ndidustatud anaplastilise limfoomi kinaasi suhtes positiivse
(ALK-positiivse) kaugelearenenud mittevdikerakk-kopsuvdhi (non-small cell lung cancer,
NSCLC) raviks eelnevalt ALK-inhibiitoriga mitteravitud tdiskasvanud patsientidel. Naidustuse
aluseks on uuring ALTA-1L, milles on vdrreldud brigatiniibi ja krisotiniibi lokaalselt levinud voi
metastaatilise ALK-positiivse NSCLC patsientide esmavaliku ravis.

Samuti on brigatiniib nédidustatud eelnevalt krisotiniibiga ravitud ALK-positiivse kaugelearenenud
mittevdikerakk-kopsuvéhi raviks. Ndidustus on antud I ja II faasi uuringute pdhjal, milles ei ole
brigatiniibi otseselt {ihegi alternatiiviga vorreldud.

ALTA 1L uuring on kdimasolev (clinicaltrials.gov andmetel peaks 16ppema 15. oktoobril 2020.
a.) III faasi randomiseeritud avatud uuring, milles virreldakse brigatiniibi 90 mg — 180 mg {iks
kord 66péevas krisotiniibiga 250 mg kaks korda 66pdevas lokaalselt levinud voi metastaseerunud
ALK-positiivse NSCLC esmavaliku ravis (iiks varasem keemiaravi skeem on lubatud).

Kokku kaasati uuringusse 275 patsienti, 137 brigatiniibi ja 138 krisotiniibi rithma. Patsiendid
stratifitseeriti algtaseme ajumetastaaside ja varasema keemiaravi alusel.

Esimese vaheanaliiiisi ajal (jalgimisperioodi mediaan brigatiniibi rithmas 11,0 kuud ja krisotiniibi
riihmas 9,3 kuud) oli uuringu populatsioonis registreeritud 99 haiguse progresseerumise v3i 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 rithmas, mis tdhendab
haiguse progresseerumise voi surma riski suhtarvu (HR) 0,49 (95% CI 0,33-0,74; p<0,001).
Uuringu 2. vaheanaliiiisi (25 kuud pérast randomiseerimist) tulemused kinnitavad brigatiniibi
jatkuvat paremust krisotiniibi ees, kuid brigatiniibi PFS ja ravivastuse kestuse mediaanid pole veel
saavutatud.

ESMO! juhistes soovitatakse krisotiniib, alektiniib tseritiniib ja brigatiniibi ALK-positiivse NSCLC
esmavaliku raviks (IB).

NCCN? juhistes soovitatakse alektiniib, brigatiniib, tseritiniib ja krisotiniibi ALK-positiivse
NSCLC esmavaliku raviks.

1.2. Taotletav teenus

Brigatiniib on miitigiloa jargi ndidustatud eelnevalt ravimata voi Krisotiniibiga ravitud anaplastilise
limfoomi kinaasi suhtes positiivse (ALK- positiivse) kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvéhi
(NSCLC) raviks tdiskasvanud patsientidel. Brigatiniibi soovitatav algannus on 90 mg tiks kord
O0pdevas esimese 7 pdeva jooksul ja seejarel 180 mg iiks kord 66pdevas. Ravi tuleb jétkata, kuni
sellest on kliinilist kasu.

Kéimasolevas ALTA 1L |1l 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 kdigis alariihmades, sh algtaseme ajumetastaasidega ja varasemalt
keemiaravi saanud patsientidel. Algtaseme ajumetastaasidega patsientidel oli kinnitatud
intrakraniaalne objektiivse ravivastuse méddr (ORR) modddetavate (>10 mm) ajumetastaasidega
patsientidel 78% (95% CI 52-94) brigatiniibi rithmas ja 29% (95% CI 11-52) krisotiniibi riihmas.
Varasemas Il faasi ALTA uuringus patsientidel, kelle haigus oli ravi ajal krisotiniibiga (+/-
varasem keemiaravi) progresseerunud (vOrdlusriihmata uuring), saavutas krisotiniibi



miiiigiloajdrgse annustamisega rithmas (90 mg — 180 mg ks kord 66pédevas) 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%.

Avaldatud on ka 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
maédral nii PFS-i kui ka OS-i, ning alektiniibiga vordluses statistiliselt olulisel mdaral PFS-i, samas
kui tulemused OS-i osas olid sarnased.?

1.3. Alternatiiv
Kaéesolevalt on ALK-positiivse NSCLC esmavaliku raviks rahastatud tseritiniib. Haigekassa on
saavutanud kokkuleppe ka alektiniibi rahastamise alustamiseks 1. reas alates 1. oktoobist 2020.
Teise rea raviks on ette ndhtud atesolizumab voi dotsetakseel monoravi.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Brigatiniibi miitigiloahoidja on teinud konfidentsiaalse hinnapakkumise:
Alunbrig 30 mg N28 hulgimiiiigi sisseostuhind on XXX eur.
Alunbrig 180 mg N28 hulgimiiiigi sisseostuhinnaks on XXX eur.

Ravi brigatiniibiga algab 90 mg-ga péevas, mis teisel ravinddalal tdstetakse 180 mg-ni pdevas. Pisiv
ravi maksumus pérast induktsiooninddalat oleks jaemiiiigihindades XXX € 28-pdevase tsiikli kohta.
Ravi kestuseks hindab brigatiniibi miitigiloahoidja 3 ravitsiiklit parast progressiooni, (s.o. 24,3 kuud +
3 kuud =27 kuud). Seega oleks brigatiniibi arvestuslik kulu iihe patsiendi 29 ravitsiikli kohta ligi XXX
€.

3. Kulutéhususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

NICE?* leidis, et kuna Krisotiniib pole enam esmavaliku ravim, siis on see patsientide segment, kes
parast krisotiniibi vOiks saada brigatiniibi, vdga viike ning iiha vdhenev. Seepérast otsustati
aktsepteerida kdrget ja ebakindlat kulutdhusust. Brigatiniibi kulutShusus 1. reas on hindamisel.

Kanadas on brigatiniibi hindamine pooleli.
Sotimaal on brigatiniibi hindamine pooleli.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Miitigiloahoidja esitanud kulutdhususe analiiiisi, milles on vordlusravimiks valinud krisotiniibi
pohjendusega, et see on taotletaval sihtriihmal Eestis enimkasutatav alternatiiv. Miiligiloahoidja
on leidnud 30-aastase ajahorisondiga brigatiniibi lisakasuks 0,85 QALY ning ICER QALY
vadrtuseks 34 740 inglise naela (38 530 €). Krisotiniibi hinda pole haigekassa aga kulutdhusaks
tunnistanud ning seetdttu ei saa haigekassa antud vordlusbaasi kohaseks lugeda. Mudelis on
kaudselt vorreldud ka brigatiniibi tseritiniibiga ning on leitud lisakasuks 0,87 QALY ning ICER



QALY 44 835 naela (49 726 €), kuid mudel kasutab suuremat tseritniibi annust (750 mg péevas)
vorreldes sellega, mis on tdnaseks tseritiniibi ravimi omaduste kokkuvottes soovitatud (450 mg
pdevas). Mudel vordleb kaudselt brigatiniibi ka alektiniibiga. Kuna selgeid vordlevaid
efektiivsusandmeid neil omavahel pole, on eelduslikult nende tervisekasu ja ravi kestused voetud
vordseks ning ndidatud brigatiniibi hinnasdistu 69 274 naela (76 832 €).

Ténaseks padevaks on haigekassa saavutanud alektiniibi miiiigiloahoidjaga kokkuleppe (alektiniib
150 mg N224 jaemiitigi hind XXX €), mis on iihtlasi 28 pdevase ravitsiikli maksumus. Alektiniibi
ravikestusena on haigekassa eelnevalt kisitlenud 27 kuu pikkust perioodi ning iihe patsiendi
keskmiseks kuluks alektiniibiga kujuneb XXX €. Kui ravikestus brigatiniibiga ning selle eeldatav
efektiivsus oleksid vordsed alektiniibiga, ei tohiks 28 péeva brigatiniibi maksumus (180mg N28)
iiletada XXX €.

4. Ravikindlustuse eelarve mju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja hinnangul voiks igal aastal saada ravi brigatiniibiga 5-6 uut patsienti. Kuna taotlus on
koostatud ajal, mil tseritiniib ega alektiniib polnud veel kittesaadavad, vdib reaalne vajadus olla
védiksem. Vorreldes alektiniibiga, oleks brigatiniibi lisakulu {ihe patsiendi kohta ligikaudu XXX €. Kui
brigatiniibi hind langeks alektiniibi tasemele, siis brigatiniibi kompenseerimisega lisakulu ei kaasneks.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Soodusretsepti omaosalus oleks 2,50 €

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud méjud
Ei kohaldu

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
ALK — inhibiitor brigatiniib on suukaudselt manustatav, nagu ka tseritiniib ning alektiniib.
Viimased on kittesaadavad ldbi apteekide. Seepirast voiks ka brigatiniib olla tervishoiuteenuste
loetelu asemel kittesaadav ravimite loetelu kaudu.

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Kopsukasvajate kemoteraapiakuur,
ravimi brigatiniib (Alunbrig)
lisamine komplekshinda.
Ettepaneku esitaja Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse alternatiivid Ravimite loetelu kaudu on
kittesaadav tseritiniib. Oktoobrist
2020 on lisandumas alektiniib




aastas.

Kulutghusus MLH on niidanud kulutShususeks Krisotiniib pole
vordluses Krisotiniibiga XXX €  |haigekassa poolt
rahastatud.
'Vordlusravimina on
kohane késitleda
alektiniibi, millega
eeldatakse sarnast
efektiivsust, kuid millest
brigatiniib on ligi XXX
korda kallim.
Omaosalus Soodusravimina oleks iihe retsepti
omaosalus 2,50 €.
Vajadus patsientide arv Eestis 5-6 uut patsienti

Teenuse piirhind

28 pdeva ravimi maksumus
XXX €

Kohaldamise tingimused

Tegemist on patsiendi poolt
iseseisvalt manustatava tablettraviga.
Sihtrithma suurus on usutavalt teada
ning seetdttu sobib brigatiniib
soodusravimite loetellu.

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Vordluses alektiniibiga oleks

lisakulu kuni XXX € aastas. Kui
hind oleks vdrdne alektiniibiga,
oleks brigatiniib kuluneutraalne.

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

Taotletakse brigatiniibi
kasutuselevotuks ALK-positiivse
INSCLC raviks tdiskasvanud
patsientidel.

IRavim on naidustatud nii
esmavalikuna, kui ka pérast ravi
krisotiniibiga. Krisotiniibi haigekassa
ei rahasta, kuid see on kasutusel
heategevusfondide toel. Brigatiniib on
1. ravireas krisotiniibist efektiivsem
ning oletatavalt vOordne alektiniibiga,
mis on alates 1. oktoobrist 2020
kattesaadav.
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