EESTIHAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS
KOOS TAITMISJUHISTEGA

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

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Onkoteraapia Uhing

1.2 Taotleja postiaadress J.Siitiste tee 19

1.3 Taotleja telefoninumber 617-1792

1.4 Taotleja e-posti aadress Kersti.oselin@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Kersti Oselin
1.8 Kontaktisiku telefoninumber 617-1792
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress Kersti.oselin@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Ravi amivantamabiga, 1 manustamiskord

2.3. Taotluse eesmirk
Mdrkida rist tihe, kdige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties“ — ,, Default value “— ,, Checked

[_] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponend i
vOi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva kulukomponendi
muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vdi 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 piirmddra muutmine

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miidruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 loikele 2
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2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Sihtgrupp

Taotluse eesmiark on teha kittesaadavaks ravi amivantamabiga patsientidele, kellel on
kaugelearenenud EGFR ekson 20 insertsiooni (exon20ins) mutatsioonidega mittevéikerakk
kopsuvihk (NSCLC) ning kelle haigus progresseerus plaatina-pdhise kemoteraapia ajal voi peale
seda.

EGFR exon20ins NSCLC patsientide alarithm on viike (0,1%—4% koigist NSCLC juhtudest), kuid
olulise katmata ravivajadusega. EGFR ekson 20 mutatsioone (sh exon20ins) seostatakse
resistentsusega ning madala ravivastusega tina kasutatavale EGFR TKI (erlotiniib, gefitiniib ja
afatiniib) ravile. Exon20ins patsientidel on kehvem prognoos ja suurenenud suremuse risk vorreldes
teiste EGFR mutatsioonidega patsientidega: 5-aasta elulemus on vastavalt 8% vs 19%.

Taotletav ravimiteenus

Amivantamab on sihtmérgistatud ravi, mis pikendab EGFR exon20ins NSCLC-ga patsientide
progresseerumisvaba ja lildist elulemust.

Amivantamab on inimese 19gG1-1 pdhinev EGFR-i ja MET-i spetsiifiline antikeha, millel on
immuunrakke suunav toime, mis on suunatud kasvajatele, millel on aktiveerivad ja resistentsed
EGFR-i ja MET-i mutatsioonid ja amplifikatsioonid. (Joonis 1).

Joonis 1. Amivantamabi antikeha struktuur [1,2]

Amivantamab bispecific antibody structure

EGFR IgG1-AB MET
binding

Fab arm with specificity for MET

binding

4

Fab arm with specificity for EGFR

Amivantamab binds to the

Fc region
gon —~

Low fucose Fc region
has immune-cell
F405L directing properties

K409R

extracellular region of EGFR, so
it is not affected by mutations in
the tyrosine kinase domain
of EGFR (e.g. C797S)

Toimemehhanism

Amivantamabi toimemehhanism on kolmeosaline (Joonis 2):
1. EGFR-ija MET-i olemasolu kasvajarakkude pinnal voimaldab immuunrakke (nt loomulikke
tapjarakke ja makrofaage) suunata kasvajarakke hévitama.
2. Amivantamab soodustab EGFR ja MET retseptorite lagunemist.
3. Amivantamab mojutab EGFR-i ja MET-i signaalirada, blokeerides ligandiga seondumist.
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Joonis 2. Amivantamabi toimemehhanism [1,3]

MoA relevant to

MoA relevant to EGFR-mutated NSCLC ligand-driven disease

1. Immune cell-directing activity 2. Receptor degradation 3. Inhibition of ligand binding
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EGFR-MET sihtmiérgistatuse tiihtsus

Kasvajarakkude paljunemist ja elulisust mojutavad EGFR ja MET signaalirajad. Ténased ravimid
(tlirosiini kinaasi inhibiitorid, TKI) mdjutavad just EGFR signaaliradasid. MET amplifikatsioon
pOhjustab MET geeni koopiate arvu kasvu, MET mutatsioonid aktiveerivad MET signaaliraja mis
mo6dubEGFR-i inhibeerimisest, ja jiatkub kasvajarakkude proliferatsiooni, soltumata EGFR TKI
inhibiitorite kohalolust [1] (Joonis 3).

Joonis 3. MET signaalirada piiiiseb mooda EGFR inhibeerimisest [1]

Cell proliferation and survival

Migration and invasion

Amivantamabi uudne toimemehhanism sihtmdrgistab kahte peamist ravi kéigus tekkivat
resistentsusmehhanismi, tagades tohusa ja piisiva ravivastuse.

| 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus
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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Amivantamab  on  ndidustatud lokaalselt
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) kaugelearenenud vOi  metastaatilise ~EGFR
ekson 20 insertsiooni mutatsioonidega NSCLC
raviks tdiskasvanutel, kelle haigus progresseerus
plaatina-pdhise ravi ajal voi peale seda.

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

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

Kopsuvihk on iiks koige sagedamini esinevatest pahaloomulistest kasvajatest nii Euroopas, Pohja
Ameerikas kui ka Eestis. Surma pdhjusena on kopsuvahk pahaloomulistest kasvajatest vaieldamatult
esikohal, pohjustades rohkem véhisurmasid kui rinnavihk, jaimesoolevdhk ning eesnidd rmevahk kokku.
Eestis haigestub igal aastal Eesti Vihiregistri andmetel kopsuvahki ligikaudu 700 inimest
ning sureb Eesti tervisestatistika- ja terviseuuringute andmebaasi andmetel sama haiguse tdttu peaaegu
niisama palju mehi ja naisi.[1]

Kopsuvihiga patsientide elukvaliteet on oluliselt vahenenud seoses raskete kaasnevate siimptomitega

nagu koha, hingeldus, rindkerevalu, verikdha, isutus, kaalulangus, palavik ja ndrkus. Uldjuhul on
siimptomid seda raskemad, mida kaugemale on arenenud kopsuvéhk.[1]

Mitteviikerakuline kopsuvihk (NSCLC, non small cell lung cancer) moodustab 85% kdigist
kopsuvéhi juhtudest.[6,7]

NSCLC epidermaalse kasvufaktori retseptori (EGFR, epidermal growth factor) geneetilised
mutatsioonide esinemine kasvajakoes on oluline ravi valikul. NSCLC EGFR geeni mutatsioonid
ilmnevad tavaliselt eksonites 18 kuni 21, kusjuures enamus mutatsioonidest (90%) eksonites 19 ja
21.[6,7] Ulejiinud EGFR mutatsioonid, kaasaarvatud ekson 20 insertsioon mutatsioonid (exon20ins),
moodustavad 10% EGFR mutatsioonidest.[8,9]

EGFR exon20ins on suhteliselt harva esinev mutatsioon, moodustades 1% kuni 12% NSCLC EGFR
mutatsioonidest ja 0,1% kuni 4% kdigist NSCLC juhtudest.[10]

Toetudes eelpool toodud statistikale ja Eesti praktikale on prognoositav EGFR exon20ins patsientide
arv aastas 0,6 kuni 2. [1-7,10]

Kindlasti vadrib markimist, et exon20ins esinemissagedus voib olla alahinnatud PCR testimise
kasutamise tottu [11]. Kuna exon20ins mutatsioonid on molekulaarselt heterogeensed, siis PCR test
el suudakoiki mutatsioone tuvastada. Bauml jt ulatuslik NSCLC patsientide genoomiandmete analiiiis
(n=12 497) kasutas NGS (next-generation sequencing) testi, millega tuvastati 175 patsiendil
exon20ins mutatsioon, nende seas 40 unikaalset exon20ins varianti [11]. Uurijad leidsid, et PCR testi
kasutamisel oleks olnud vdimalik tuvastada ainult 89 (50,9%) exon20ins mutatsiooniga patsienti
[11]. Seega PCR testiga jadvad leidmata umbes pooled exon 20 insertsioonidest.

EGFR exon20ins patsientide elulemuse on oluliselt halvem, kui muud tiitipi EGFR mutatsioonide
puhul. Exon20ins patsientidel oli 75% korgem risk surra ja 93% korgem haiguse progresseerumise -
voi surma risk vorreldes tavaliste EGFR mutatsioonidega patsientidega.[10,12] 5-aasta elulemus on
vastavalt 8% vs 19% [12].

Vt tapsemalt allolevad graafikud [12].
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A real world, retrospective cohort study of patients with NSCLC from >250 US oncology clinics including
>62,000 patients compared the prognostic impact of EGFR Exon 20 insertions (n=211) with common
EGFR mutations (Exon 19 deletions and L858R point mutations; n=3,061)

Real-world 0S! Real-world PFS!

Median mOS (95% CI)  25.5 (24.5, 27) 16.2 (11, 19.4) Median mPFS (95% CI)  10.3 (9.9, 10.7) 5.1 (3.7, 6.3)

HR (95% CI); p value

1.75 (1.45, 2.13); p<0.0001 1.93 (1.61, 2.31); p<0.0001

HR (95% CI); p value

% of Patients
% of Patients

Months Months

The Exon 20 insertion cohort had a 75% increased + The Exon 20 insertion cohort had a 93% increased
risk of death vs. the common EGFR mutation cohort risk of disease progression or death vs. the
(adjusted HR: 1.75, 95% CI: 1.45, 2.13, p<0.0001) common EGFR mutation cohort (adjusted HR: 1.93,

95% CI : 1.61, 2.31, p<0.0001)

Euroopa (ESMO) 2020. aasta ravijuhised ei sisalda ravisoovitusi EGFR exon20ins mutatsiooniga
patsientide kohta [13]. USA (NCCN) ravijuhised soovitavad EGFR exon20ins patsientide teise rea
raviks amivantamabi voi mobotsertiniibi; esimese rea ravis ei ole antud exon20ins mutatsioonile
spetsiifilisi soovitusi, vaid ravitakse nagu teisi EGFR-positiivseid patsiente (EGFR TKI-dega) [14].

Kaugelearenenud NSCLC EGFR exon20ins mutatsiooniga patsientide ravivoimalused pole piisavad.
Keemiaravi korral on nende patsientide keskmine PFS koigest 4,1 kuni 4,8 kuud [15,16] ja keskmine
OS 17,1 kuud [17]. Tirosiinkinaasi inhibiitorite (TKI) ravi efektiivsus on exon20ins mutatsiooni
puhul samuti piiratud vorreldes muude EGFR mutatsioonidega (keskmine PFS 2,9 vs 10,5 kuud ja
0S9,5vs 25,5 kuud) [12]. Teise ja jargnevate ridade ravi TKI-ga on andnud tulemiseks PFS 1,9-3,7
kuud [15,18,19] ja OS 12,9-15,3 kuud [10,18].

EGFR ekson 20 mutatsioone (sh exon20ins) seostatakse resistentsusega [7-9,15] ning madala
ravivastusega olemasolevate esimese voi teise polvkonna EGFR TKI-de (erlotiniib, gefitiniib ja
afatiniib) suhtes. [10,14]

Eestis kasutatakse kaugelearenenud NSCLC ja EGFR ekson 20 insertsioonidega patsientide ravis
TKI-sid (erlotiniib, gefitiniib, afatiniib) ja plaatina-pdhist keemiaravi.

Kokkuvdtvalt, kaugelearenenud NSCLC ja EGFR ekson 20 insertsioonidega patsientide jaoks
puuduvad hetkel efektiivsed ravivoimalused ja sealjuures olemasolevad ravimeetodid ei anna
méirkimisvaarseid PFS ja OS tulemusi. Keemiaravi on nende patsientide puhul mittespetsiifiline ja
mitteselektiivne ning pikendab elulemust vaid tagasihoidlikult, pShjustades samas patsiendile olulisi
korvaltoimeid. Alternatiivsed raviskeemid (TKI-d ja immunoteraapia ravimid ( véivad olla paremini
talutavad, kuid ei anna sellele patsientide rithmale méarkimisvadrset kasu elulemuse pikendamisel.
Reaalelu andmed on ndidanud, et exon20ins patsientide prognoos on halb, nad saavad EGFR-i TKI-
degaravimisest vihe kasu ja nende raviks pole hetkel piisavalt efektiivset teise rea ravi. [21]

EGFR exon20ins NSCLC patsiendid vajavad sihtmaérgistatud, efektiivseid ja hésti talutavaid
ravimeid, et pikendada progressioonivaba ja iildist elulemust ning parendada elukvaliteeti.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitadaliihidalt 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.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad olid ,,diabetes in
pregnancy “, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina kdttesaadavad inglisekeelsed
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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).

Amivantamabi efektiivsuse hindamiseks on kdimas Kkliiniline uuring CHRYSALIS, mille
vahetulemusi on avaldatud erinevates artiklites ja ranvusvahelistel konverentsidel. CHRYSALIS on
I/11 faasi avatud kaheosaline (annuse tiitrimise ja annuse laiendamisega) uuring, kuhu kuulus alagrupp
EGFR exon20ins NSCLC patsiente.

Kéesoleva taotluse raames on esitatud CHRYSALIS uuringu exon20ins alagrupi (Kohort D)
efektiivsustulemused (Park et al, 2021; Janssen Clinical Overview, 2021) [22,23]. Uuringu esmased
tulemusnditajad: maksimaalne talutav doos (MTD, maximum tolerated dose) ja iildine ravivastus
(ORR, overall response rate).

Uuringu disain on kujutatud joonisel 1, patsientide jaotus joonisel 2 (taotluse patsientide sihtgrupp
margitud rohelisega). Uuring koosnes kahest osast:

e Osa 1 — annuse tiitrimine, eesmargiga kindlaks méirata soovituslik Il faasi annus (RP2D,
reccomended phase 2 dose).

e Osa 2 — annuse laiendamine, eesméirgiga hinnata amivantamabi ohutust ja kasvajavastast
efektiivsust monoravina ja kombinatsioonis lazertiniibiga eelmises osas kindlaks mairatud
annuste juures. Patsiendid jagati kuute kohorti:

Kohort Populatsioon

Kohort A Eelnev EGFR TKI ravi; EGFR-positiivne NSCLC

Kohort B Eelnev EGFR TKI ravi; EGFR-negatiivne NSCLC (nt MET amplifikatsioon)

Kohort C Eelnev kolmanda pdlvkonna EGFR TKI ravi voi MET-ist tulenev resistentsus (nt
C797S, MET amplifikatsioon)

Kohort D EGFR exon20ins mutatsioon

Kohort MET-1 Eelnev EGFR TKI ravi; MET amplifikatsioon

Kohort MET-2 MET ekson 14 véljajatmine (skipping)
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Joonis 4. Uuringu CHRYSALIS disain

- ~ Part 1: Part 2:

| i Dose escalation T
| Key objectives I
I Part 1: Establish RP2D ! 1,750 mg RP2D
I Part 2: Safety and efficacy at ! ’ 1,050 mg amivantamab (< 80 kg) Cohort A:
: RP2D : 1,400 mg amvantamab (>80 kg) EGFR-dependent resistance
\.‘_ ______________ /' Intravenous dosing Cohort B:

C1 weekly and C2+ biweekly EGFR-independent resistance

s T TTEEEEEEEEET -~

I' Key eligibility criteria

: Metastatic or unresectable NSCLC
1 Failed or ineligible for SOC
1 therapy

I Advanced NSCLC (part 1)
|

|

|

|

1

Post-EGFR-3GTKI and C797S+

Cohort D:

EGFR Exon20ins

Measurable disease (part 2)

Activating or resistance EGFR or
MET mutations or amplifications
(part 2)

Cohort MET-1:
MET amp and post-EGFR-TKI

- mm mm o mm Em o omm owm

Cohort MET-2:
MET exon 14 skipping
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Lithendid: NSCLC = mittevdikerakk kopsuviahk; RP2D = soovituslik I faasidoos.
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Joonis 5. Patsientide jaotus Park et al 2021 CHRYSALIS uuringu analiiiisis

Enrolled
(N = 362)

Dose escalation phase in=77) Dose expansion phase (n = 285)
140 mg amivantamab in=23) Cohort A: EGFR-dependent resistance
350 mg amivantamab (n=23) Cohort B: EGFR-independent resistance
700 mg amivantamab n=14) Cohort C: Post-3GTKI
1,050 mg amivantamab {n = 25) Cohort D: EGFR Exon20ins mutation
1,400 mg amivantamab in =26) Cohort MET-1: MET amp and post-3GTKI
1,750 mg amivantamab (n =86) Cohort MET-2: MET exon 14 skipping

Other doses Recommended dose
{n =104} {n = 258}
Mon-EGFR Exon20ins MNon-EGFR Exon20ins
mutation mutation
in =59) (n=1186)
EGFR Exon20ins EGFR Exon20ins
mutation mutation
(n = 45) (n=142)
Previous MNo previous
platinum-based platinum-based
chemotherapy chemotherapy
{n = 114; safety population} (n=28)

Previous platinum-based
chemotherapy with

= 3 disease assessments

at clinical cutoff (n = 81;
efficacy population)

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel

4.2.1 Uuringu Téiskasvanud kaugelearenenud mittevédikerakk kopsuvidhiga (NSCLC)
sihtgrupp ja patsiendid, kellel on EGFR ekson 20 insertsioon, keda ei ole eelnevalt ravitud
uuritavate arv exon20ins sihtmargistatud EGFR TKI-ga (nt poziotinib) [22].
uuringugruppide

16ikes Uuringusse (n=362) kaasamise tingimused:

Mdrkida uuringusse e Metastaseerunud voi Kirurgiliselt mitte opereeritav NSCLC

kaasatud isikute arv e ECOGO-1

uuringugrupi loikes
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ning nende
liihiiseloomustus, nt.
vanus, sugu, eelnev
ravijm.

e Haiguse progresseerumine eelneva ravi foonil
e Patsiendid, kes ei kvalifitseerunud voi keeldusid standardravist
e Aktiivsete vOi ravimata ajumetastaaside puudumine

Kohort D (n=81) kaasamise Kkriteeriumid:
e EGFR exon20ins mutatsioon
e Haiguse progresseerumine pérast plaatinapohist keemiaravi

Efektiivsuspopulatsiooni liihiiseloomustus:

Mediaanvanus oli 62 aastat, enamik (59%) patsiente olid naissoost. Ca pooled
patsiendid (49%) olid asiaadid, 37% olid valgest rassist, 2% mustast rassist,
11% raporteerimata. Koik patsiendid olid saanud eelnevat plaatinapShist
keemiaravi, 25% patsiente olid saanud eelnevat EGFR TKI ravi.

V't tipsemalt jargnevast tabelist.

TABLE 1. Demographic and Baseline Disease Characteristics
Dose Escalation Efficacy Population

Characteristic (n=77) (n = 81p
Median age, years (range) 63 (32-86) 62 (42-84)
Sex, No. (%)
Female 49 (64) 48 (59)
Male 28 (36) 33 (41)

Race, No. (%)

Asian 48 (62) 40 (49)
White 26 (34) 30 (37)
Black 3(4) 2(2)

Not reported 0 9 (11)

ECOG PS, No. (%)

0 22 (29) 26 (32)
1 55 (71) 54 (67)
2 0 1

Smoking history, No. (%)

Nonsmoker 46 (60) 43 (53)
Smoker 31 (40) 38 (47)

Median time from initial diagnosis, 37 (2-173) 17 (1-130)

months (range)

NSCLC subtype, No. (%)

Adenocarcinoma 73 (95) 77 (95)
Squamous cell carcinoma 34) 34)
Others 1(1) 1(1)

Location of metastases,” No. (%)
Lymph node 34 (44) 43 (53)
Bone 26 (34) 34 (42)
Brain 15 (20) 18 (22)
Liver 14 (18) 79
Adrenal gland 8(10) 34
Others 44 (57) 45 (56)

Median previous lines of therapy 3(0-10) 2 (1-7)

(range)

Previous systemic therapy, No. (%) 75 (97) 81 (100)
Platinum-based chemotherapy 63 (82) 81 (100)
Immuno-oncology therapy 29 (38) 37 (46)
EGFR TKI, No. (%) 59 (77) 20 (25)

First-generation® 45 (58) 7(9)
Second-generation® 15 (20) 6 (7)
Third-generation® 37 (48) 6 (7)
Exon20ins-targeted 5(7) 1
No previous therapy, No. (%) 2(3) 0
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4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

Patsiendid said esimesed 4 nddalat amivantamabi annuses 1050 mg nidalas
(kui patsiendi kaal <80 kg) voi 1400 mg nddalas (kui kaal >80 kg). Alates
5. nédalast said patsiendid amivantamabi iga 2 nddala jérel.

Amivantamabi manustati intravenoosse infusioonina.

4.2.3 Uuringus
vordlusena kasitletud
ravi/teenuse

kirjeldus

Vordlusgrupp puudus

4.2.4 Uuringu pikkus

Mai 2016 kuni jaanuar 2024.

Kédesolevas taotluses on andmed marts 2021 seisuga [23]; mediaan
jalgimisaeg 14,5 kuud (vahemik 1,08 — 30,5 kuud).

4.2.5 Esmane

tulemusnéitaja
Uuritava teenuse
esmane moodetav

Uldine ravivastus (ORR, overall response rate), mis oli defineeritud kui
patsientide osakaal, kes saavutasid téieliku voi osalise ravivastuse RECIST
kriteeriumite jirgi.

tulemus /viljund

4.2.6 Esmase ORR:

tulemusnéitaja Uurijate hinnang: 38,3% (95% CI 27,7 —49,7)

tulemus Soltumatu hindamiskomitee: 43,2% (95% Cl 32,2 — 54,7)

4.2.7 Teised e Ravivastuse kestus (DOR, duration of response)
tulemusnditajad e Progressioonivaba elulemus (PFS, progression free survival)

Uuritava teenuse
olulised teised

tulemused, mida
uuringus hinnati

e Kliinilise kasu mdiar (CBR, clinical benefit rate), defineeritud kui
patsientide osakaal, kes saavutasid ORR-i voi vdhemalt 11 nidalat
kestva stabiilse haiguse.

e Mediaan iildine elulemus (OS, overall survival)

4.2 .8 Teiste
tulemusnaéitajate
tulemused

Mediaan DOR:

Uurijate hinnang: 12,5 kuud (95% CI 6,5 — 16,1)

Soltumatu hindamiskomitee: 11,0 kuud (95% CI 6,9 — NE [pole veel
saavutatud])

PFS:
Uurijate hinnang: 8,3 kuud (95% C15,5 —-12,3)
Soltumatu hindamiskomitee: 8,3 kuud (95% CI 5,5 - 11,1)

CBR:
Uurijate hinnang: 72,8% (95% CI 61,8 — 82,1)
Soltumatu hindamiskomitee: 72,8% (95% CI 61,8 — 82,1)

OS: 22,8 kuud (95% CI 17,5 — NE)

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspdohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus
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Kd&rvaltoime/ tisistuse | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
esinemissagedus

Viga sage (=1/10) 166ve,  infusiooniga  seotud  kdorvaltoimed,  paroniihhia,
hiipoalbumineemia, vihenenud s66giisu, hiipokaeemia, pearinglus,
diarrGa, stomatiit, iiveldus, oksendamine, kohukinnisus, alaniini
aminotransferaasi tdus, aspartaat aminotransferaasi tdus, vere
aluselise fosfataasi tous, naha kuivus, miialgia, 6deem, visimus

Sage (>1/100 kuni <1/10) kohuvalu, ndgemishdired, interstitsiaalne kopsuhaigus, muud
silmadega seotud korvaltoimed, ripsmete kasv

Rasked korvaltoimed infusiooniga  seotud  korvaltoimed, 160ve, interstitsiaalne
kopsuhaigus

Voimalikud tiisistused Infusiooniga seotud reaktsioonid

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste 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 pdarast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Infusiooniga seotud korvaltoimed esinesid peaaegu eranditult esimesel ravitsiiklil ja esimesel
ravitstikli pdeval (93%) voi esimese ravitsiikli teisel paeval (4%; esimene doos on jagatud 2 pdeva
peale) ja ddrmiselt harva hilisema ravi kdigus (ainult 1 kord peale teist ravitsiiklit). Doosi vihendati
korvaltoimete tottu 15 patsiendil (13%), neist 166be tottu 11 patsiendil (10%). Viiel patsiendil (4%)
katkestati ravi korvaltoimete tottu.

Infusiooniga seotud korvaltoimete riski vdhendati esimese doosi jagamisega kahele jérjestikusele
pdevale ja profiilaktilise ravimi eelneva manustamisega ning esialgse infusiooni Kkiiruse
vihendamisega.

4.4, Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liikk Alternatiiv Lisaselgitus / markused

Mrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse | Vajadusel lisada siia tulpa tipsustav
(tervishoiuteenused, raviviisi teenuse kood, ravimi | info

soodusravimid, toimeaine  nimetus ~ voi

meditsiiniseadmed) kaudu on | .. issiiniseadme S

kohane alternatiiv patsiendile nimetus.

kdttesaadav
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1. Tervishoiuteenuste loetelu | 265R — Plaatina-pohine Néidustatud mittevaikerakk-
kombineeritud keemiaravi kopsuvihi ravis.

2. Tervishoiuteenuste loetelu | 265R — Dotsetakseel Niidustatud mittevaikerakk-
kopsuvihi korral 2. rea ravis.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Kuiteenus eikajasturavijuhistes voi antud valdkonnasrahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse
ilmumise | Soovitused taotletava teenuse osas tugevus ja
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi 0sas soovituse

aluseks  oleva
toenduspohisuse
tase

1. ESMO 2020 Amivantamab ei sisaldu veel ESMO ravijuhises. | -

EGFR-positiivne 1. rearavi:

kopsuviahk e osimertiniib,  afatiniib,  gefitiniib, | |A

erlotiniib IB
e dakomitiniib
2. rearavi: 1A
e osimertiniib (T790M mutatsioon), 1A
e plaatina-pohine keemiaravi

2.NCCN 2021 Amivantamab on soovitatud 2. rea ravina EGFR | 2A

EGFR-positiivne positiivse kopsuvihiga ekson 20 insertsiooniga

kopsuvihk patsientidel

1. rearavi EGFR-positiivne:
o afatiniib, erlotiniib, gefitiniib, 2A

osimertiniib, erlotiniib+ramucirumab,
erlotiniib+bevatsizumab

2. rearavi EGFR-positiivne:
e osimertiniib 2A

2. rearavi EGFR exon20ins positiivne:
e amivantamab, mobotsertiniib 2A

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

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

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavdcdrne alternatiivseraviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vilja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid,

Kaugelearenenud exon20ins mutatsioonidega NSCLC patsientide jaoks puuduvad efektiivsed
sihtmaérgistatud ravivoimalused. Téna kasutatakse Eestis nende patsientide raviks EGFR TKI-sid,
kuid nende efektiivsus on exon20ins mutatsioonide puhul piiratud vorreldes teiste EGFR
mutatsioonidega (keskmine PFS 2,9 vs 10,5 kuud, OS 9,5 vs 25,5 kuud) [12]. EGFR ekson 20
mutatsioone (sh exon20ins) seostatakse resistentsusega [7-9,15] ning madala ravivastusega
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olemasolevate esimese vdi teise polvkonna EGFR TKI-de (erlotiniib, gefitiniib ja afatiniib) suhtes
[10,14].

Alljargnevalt on dra toodud aastal 2020 publitseeritud Li et al poolt labi viidud reaal-elu uuringu
tulemused, mis demonstreerivad, et exon20ins mutatsioonidega patsientide esimese ja teise rea ravi
tulemused on tildjuhul kehvad (joonis 3 ja 4) [21].

Joonis 6. Exon20ins patsientide 1. rea ravi tulemused vastavalt ravile.

mPFS (95% Cl) mQS (95% Cl

All patients (n=181)+ All patients (n=181)4

Platinum based (n=111)4

Platinum based  (n=111)4

TKI alone (n=39)4 TKI alone (n=39)4

121

10 alone (n=16)4 10 alone (n=186)4 |

10 15 20

o
(=]
]
o
o
(=]
~
o
o
o
o
o

Months Months
Joonis 7. Exon20ins patsientide 2. rea ravi tulemused vastavalt ravile.
mPFS (95% Cl) mOS (95%Cl)

133

All patients  (n=115) All patients  (n=115)

Platinum based (n=27)+ Platinum based  (n=27)+

TKI alone (n=25) TKI alone (n=25)-

10 alone (n=33) 10 alone (n=33)4
Non-platinum chemo (n=15) -
Non-platinum chemo (n=15) 4 |
0 5 10 15 20
0.0 25 5.0 75 Months
Months
Liihendid: 10 = immuno-onkoloogilised ravimid; mOS = mediaan iildine elulemus; mPFS = mediaan

progressioonivaba elulemus; TKI = tiirosiini kinaasiinhibiitor.

Amivantamabi efektiivsus

Kéesoleva taotluse punktis 4 dra toodud kliinilise uuringu CHRYSALIS (Park et al, 2021)
tulemustel oli mediaan PFS ravil amivantamabiga 8,3 kuud (95% CI, 5,5 kuni 10,6) ja OS 22,8
kuud (95% CI, 14.6 kuni NR [pole veel saavutatud]).

Kui vorrelda neid tulemusi Li et al reaal-elu uuringu tulemustega, siis ndeme, et amivantamabi ravi
saanud patsientidel oli PFS 8,3 kuud ehk 3 korda pikem, kui hetkel Eestis peamiselt kasutusel oleva
TKI-de raviskeemiga ja OS 22,8 kuud ehk 1,6 korda pikem, kui hetkel kasutusel oleva TKI-de
raviskeemiga.

Vaata tdpsemat vordlust allolevast tabelist.
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Tabel 3. PFS ja OS tulemuste vordlus exon20ins populatsioonis erinevate ravidega

Ravi Keskmine PFS (kuud) Keskmine OS (kuud)
Amivantamab 8,3 22,8
Plaatinapdhine keemiaravi 5,0 14,2
TKI 2,5 14,0
Immuno-onkoloogiline ravim 2,3 9,1
Mitte plaatinapdhine keemiaravi 4,3 8,7

Ulaltoodudud infot vaadates niieme, et amivantamabiga on nii PFS, kui ka OS oluliselt paremad,
ehk siis amivantamab pikendab oluliselt antud patsientide elulemust ja haiguse progressioonivaba
perioodi ning seeldbi parandab amivantamab oluliselt ka patsientide elukvaliteeti.

Amivantamab on hea ohutusprofiiliga

Amivantamabi sagedaseimad kdorvaltoimed on 166ve, infusiooniga seotud kdorvaltoimed (mis
iildjuhul esinevad vaid ravi alustamisel) ja paroniihhia. Korvaltoimete tottu vahendati
amivantamabi doosi 13% patsientidest ja katkestasid amivantamabi ravi 4% patsientidest.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

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.

Amivantamabi ravi peab 1dbi viima vahiravimite kasutamise kogemusega tervishoiutootaja.

Amivantamabi peaks manustama tervishoiutdotaja, kes saab osutadakohest abi infusiooniga seotud
korvaltoimete tekkimisel.

Enne ravi alustamist amivantamabiga tuleb kindlaks teha EGFR exon20ins mutatsiooni olemasolu
valideeritud testmeetodi abil.

Soovitatavad kaasnevad ravimid

Ravi eelselt (1. nddala 1. ja 2. pdeval) on soovitatav manustada antihistamiinikume,
antipiireetikume ja glilkokortikosteroide, et vihendada infusiooniga seotud korvaltoimete riski
(vaata alljargnev tabel). Jargnevate dooside eelselt on soovitav manustada antihistamiinikume ja
antipiireetikume. Antiemeetikume v3ib manustada vastavalt vajadusele.

Tabel 4. Amivantambi eelravi annustamise skeem

Soovitatav manustamise
aeg enne amivantamabi

Ravim Doos Manustamisviis | manustamist

Antihistamiinikum* Difenhiidrgmiig (25 kuni Intravenoosne 15 kun! 30 m!nut!t
50 mg) voi ekvivalent Suukaudne 30 kuni 60 minutit

Antipiireetikum® Paratsetamool/ Atsetaminofeen | Intravenoosne 15 kun! 30 m!nut!t
(650 kuni 1000 mg) Suukaudne 30 kuni 60 minutit
Deksametasoon (10 mg) voi

Gliikokortikosteroid* | metiitilprednisoloon (40 mg) Intravenoosne 45 kuni 60 minutit

voiekvivalent

* Noutav koikide annuste ajal
Y Noutav esmase annuse ajal (1. nidala 1. ja 2. péeval); valikuline jirgnevate annuste ajal.
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Amivantamabi manustamine

Amivantamabi annus méératakse vastavalt patsiendi kaalule ravi alustamisel (tabel 5). Esimesel
neljal nddalal manustatakse amivantamabi kord nédalas; alates 5. nddalast manustatakse iga 2
néddala jarel kuni progresseesioonini voi talumatute korvaltoimete tekkeni.

Tabel 5. Amivantanab soovituslikud annused

Patsiendi kehakaal Soovituslik annus Viaalide arv
<80 kg 1050 mg 3
>80 kg 1400 mg 4

Peale amivantamabi lahuse valmistamist tuleb infusioon manustada intravenoosselt. Esmane
infusioon vGtab soltuvalt annusest 5-7 tundi; jargnevad infusioonid votavad 2-4 tundi.

Ravi alustamisel tuleb infusiooniga seotud korvaltoimete esinemise sageduse tottu amivantamabi
1. ja 2. nadalal manustada perifeerse veeni kaudu. Tsentraalse veeni kaudu voib manustada
jargnevatel nidalatel, kui infusioonist pohjustatud korvaltoimete risk on vdiksem.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetsete tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Onkoloogilist eriarstiabi osutavad
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt | tervishoiuasutused.

piirkondlik haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik
haigla, valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Ambulatoorselt

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaravis/pdevakirurgias? Loetleda sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Amivantamab ravi kestab kuni  haiguse
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | progressioonini.
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) véljadppe vajadus

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

Taiendav viljadpe ei ole vajalik. Ravimit manustab infusiooni teel tervishoiutootaja.

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

Teenust saab kasutada koheselt. Tdiendavat investeeringut vaja ei ole.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
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 | 1 teenus tihele arvele
ravijuhu (lihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii | kohta aastas arvestadesasjaolu, | osutamise kordadearv
lisanduvaid isikuid kui | et kéik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
ravi  jargmisel aastal | lisanduda  teenusele  aasta
Jjdtkavaid isikuid algusest

1. aasta 1 20 20

2. aasta 1 20 20

3. aasta 2 20 40

4. aasta 2 20 40

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

Eestis haigestub igal aastal Eesti Véahiregistri andmetel kopsuvéhki ligikaudu 700 inimest [1].
Mitteviikerakuline kopsuvahk (NSCLC, non small cell lung cancer) moodustab 85% koigist
kopsuvihi juhtudest [6,7], seega on NSCLC hinnanguline esinemissagedus Eestis 595 patsienti
aastas.

EGFR exon20ins on harvaesinev mutatsioon, moodustades0,1% kuni 4% kd&igist NSCLC juhtudest
[10] ehk vahemikus <1 kuni 24 patsienti aastas. Toetudes viimaste aastate kliinilisele praktikale ja
kasutades valdavalt PCR testimise meetodit, mis tuvastab keskmiselt pooled exon20ins
mutatsioonid [11], on keskmine patsientide arv 1-2 patsienti aastas.
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Mediaan PFS uuringus CHRYSALIS oli 8,3 kuud ehk 36 niddalat. Vastavalt amivantamabi
manustamisskeemile (vt punkt 6.1) tdhendab see 20 doosi patsiendi kohta.

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
raviasutuste 10ikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
10ikes

Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia ~ 60% raviarvetest
Regionaalhaigla
Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia ~ 40% raviarvetest

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga,

loeteluga ning moju toovoimetusele

ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

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 | Ei lisandu

alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voOi
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).

Uus teenus asendab osaliselt teenust 265R:
o TKI (erlotiniib, gefitiniib,  afatiniib)
kaugelearenenud EGFR-mutatsiooniga
mittevdikerakk-kopsuvéhi ravis.

Uue teenusega ravitakse EGFR ekson 20
insertsioonidega patsiente, kes moodustavad 1%—2%
NSCLC EGFR mutatsioonidest [6].

10.4 Kui suures osas taotletavateenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega? Kas teenuse

kasutusse votmine tdhendab uute ravijuhtude
lisandumist voi mitte? Kuijah, siis mitu ravijuhtu
lisandub?

Ei tdhenda uusi ravijuhte.

10.5 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt voi
vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas

Eriarsti korduv vastuvott 3004
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teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jdlgimisel: 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/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Eriarsti korduv vastuvott 3004
(samaaegselt, eelnevalt vOoi jargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | -
teaduslikult tOoendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas téovoimetuse kestuse osas on publitseeritud

andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik | -
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdohusus

11.1 Taotletava ravimi véi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi voi tehnoloogia maksumus koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimiitigi véljamiiiigihind, [0plik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu*, , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse voi ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus
olemasolevasse teenusesse ‘*

Esitab ravimitootja.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analiiiisi kokkuvote

Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu “ voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
Olemasolevasse ravimiteenusesse“, palume esitada koostoos ravimi miitigiloahoidjaga kokkuvote ravimi
majanduslikust analiiiisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mojuv pohjus. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Lhttps://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pd
f

Lk18/21



Esitab ravimitootja.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse ndidustuse loikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvote kulutohususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vdlja
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 voi téielikult

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 l0ikes 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.

Valmisolek omaosaluse eest tasuda puudub.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise toensiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Tervishoiuteenuse  véddrkasutamine ei  ole
toendosus toendoline, kuna teenust saavad ordineerida ainult
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | erialase véljadppe saanud onkoloogid vastavalt

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | registreeritud niidustusele.
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutootaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus | Ebatdendoline.
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei lopetata
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevadravimeetodid on dra proovitud,

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei mojuta.
moju 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 | Jah.
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.
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Amivantamab on nididustatud lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise EGFR ekson 20
insertsiooni  mutatsioonidega NSCLC raviks tédiskasvanutel, kelle haigus progresseerus
plaatinumpdhise kemoteraapia ajal voi pérast seda.
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