TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime téhelepanu, et Tervisekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume téhistada taotluse tekstis mirkega

,.konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
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.

Eesti Onkoteraapia Uhing

1.2 Taotleja postiaadress

1.3 Taotleja telefoninumber

Puuseﬁa 8, Tartu.

1.4 Taotleja e-posti aadress

Anneli.EIme@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Anneli Elme

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

Anneli.EIme@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
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.

218R

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Metastaatilise kolorektaalkasvaja kemoteraapiakuur.
Ravimi FRUZAQLA™ (fruquintiniib), lisamine
komplekshinda.

2.3. Taotluse eesmirk

Mrkida 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

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,
erialatihendus voi Tervisekassa.
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[] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

X 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
ravimikomponendi voi 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 mééra, Tervisekassa
poolt kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

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

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

Teenusesse 218R uue, tdiendava ravivoimaluse - Fruquintiniibi lisamine palliatiivse ravi 3. voi 4.
ravireas monoravina metastaatilise kolorektaalvdhiga (mKRV) tdiskasvanud patsientidel eesmargiga
pikendada tildist elulemust ja parandada elukvaliteeti.

Ravivoimaluste laiendamine mKRYV patsientidele on viga oluline, kuivord kidtkevad endas paremat
ravitulemust (vt. punkt 3.3).

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Metastaatiline kolorektaalvihk.

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) Kiesoleva taotlusega soovime lisada teenuse
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille 218R raviskeemide loetellu:

korral soovitakse teenust loetellu lisada, « Fruquintiniib monoravina metastaatilise
ravimikomponendi osas ravimiteenust kolorektaalvéhi palliatiivravi kolmandas voi
tdiendada, tehnoloogia osas tervishoiuteenust neljandas ravireas patsiendile, kes jatkuvalt heas
tdiendada voi teenuse sihtgruppi laiendada. iildseisundis ning eelnevad raviread on

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev | ammendunud.
kliiniline toendusmaterjal, palume iga
ndidustuse osas eraldi taotlus esitada, vdilja
arvatud juhul, kui teenust osutatakse kiill
erinevatel ndidustustel, kuid ravitulemus ja

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 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

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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vordlusravi erinevate ndidustuste loikes on sama
ning teenuse osutamises ei ole olulisi erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus C18; C19; C20
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

Kolorektaalvahi epidemioloogia
Haigestumus kéér- ja parasoolevihki (C18-C21) Eestis suureneb aasta-aastalt ja iiletab 1000
patsienti aastas. 2021. aastal diagnoositi 1043 juhtu. (Véhiregister)
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2019. aastal oli meestel kddrsoolevihi (C18) esmasjuhtude arv ja vanusestandarditud
haigestumuskordaja 100 000 inimese kohta vastavalt 328 ja 26,9 ning pérasoolevihi (C19-21) puhul
172 ja 14,4. Kokku oli kdidr-ja parasoolevihk meestel esinemissageduselt kolmas ja naistel teine
pahaloomuline kasvaja. (Mégi et al, 2022) Haigestumine kasvab oluliselt alates 60-ndast eluaastast.
(Vahiregister).

Veerand kairsoolevihijuhte (meestel 25,6% ja naistel 23%) ja ligi viiendik pérasoolevéhijuhte
(meestel 19,8% ja naistel 18,5%) on juba diagnoosimisel kaugmetastaasidega (Magi et al, 2022). 20-
50% lokaalsena diagnoositud kasvajatest hiljem metastaseeruvad. Sagedasemad metastaaside
paikmed on maks, kopsud, kohukelme ja kaugemal asetsevad liimfisolmed (Cervantes et al, 2022).
Maksa ja kopsu metastaasid vdivad olla potentsiaalselt kirurgiliselt eemaldatavad s.t. haigus
tervistavalt ravitav.

Kuigi kolorektaalvidhki haigestumus kasvab, siis sellesse suremus on Euroopas alates 2012. aastast
langenud (Malvezzi et al, 2018). Selle taga on sdeluuringud ja haiguse varasem avastamine ning
efektiivsem ravi (slisteemne ravi, biomarkeritest juhinduv bioloogiline ravi, metastaaside kirurgiline
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eemaldamine ja ablatiivsed ravimeetodid) (Cervantes et al, 2022).

Eestis kair- ja parasoolevihki haigestumus suureneb, suremus stabiilne.
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Viide: Kaire Innos , TAl.ee
Vaorreldes lokaalselt voi regionaalselt levinud kasvajaga, on diagnoosimisel kaugmetastaasidega
kasvaja korral elulemus méarkimisvéarselt halvem — viie aasta suhteline elulemus on vaid 12%.

Seega on uute ravivoimaluste vajadus selles patsiendipopulatsioonis védga suur.

Kair- ja parasoolevihi 5 aasta suhteline elulemus Eestis:
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Hoolimata iildisest elulemuse paranemisest jdévad Eesti kolorektaalvihi elulemusnéitajad perioodil
2016-2020 alla Soome ja Taani vastavatele nditajatele, mis on samuti oluline pdhjus siinsete
ravivdoimaluste kaasajastamiseks.

Vihielulemus 2016-2020 vs Pohjamaad (roheline hea, punane kehvem)

Paige RHK-10 Mehed WETELY |
Eesti Soome Taani Eesti Soome

Huul, suudds, neel C00-14 38 65 61 62 77
Magu C16 30 26 29 30 32
Kaarsool C18 61 66 73 63 70
Parasool C19-20 61 67 72 69 74
Kéhunaéare C25 11 11 11 13 12
Kops C34 18 16 24 30 26
Nahamelanoom c43 82 92 95 90 95
Rind Cs0 - - - 81 o1
Emakakael C53 = = = 66 70
Emakakeha C54 = = = 78 83
Munasari C56 = = = 47 47
Eesnaare C61 93 94 90 = =
Munand C62 97 94 95 = =
Neer ced 69 71 75 73 74
Hodgkini t&bi C81 89 88 95 88 90
Mitte-Hodgkini limfoom C82-85/96 57 68 80 64 76

) F|

Viide: Kaire Innos , TAl.ee
Kaéar- ja parasooleviahi TNM staadiumijaotus Eestis, 2020:
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Metastaatilise kolorektaalvihi ravi (alljargnev on viide ESMO 2022 juhistele, algsed viited vt
juhises) (Cervantes et al, 2022)

Metastaatilise kolorektaalvahi raviks kasutatakse keemiaravi voi keemia- ja bioloogilise ravi
kombinatsiooni ehk siisteemravi, voimalusel kirurgilist sekkumist (koos voi ilma teiste ablatiivsete
tehnikatega, nagu néiteks stereotaktiline kiiritusravi ja termiline ablatsioon) ja kiiritusravi.
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Stisteemraviga on voimalik vdhendada kasvajamassi modtmeid, hdvitada mikroskoopilised kolded,
pidurdada kasvaja kasvu. Bioloogilised ravimid potentseerivad keemiaravi toimet. Keemiaravis
kasutatakse fluoropiirimidiine (5-fluorouratsiil, leukovoriin, kapetsitabiin), oksaliplatiini,
irinotekaani ja bioloogiliste ravimitena bevatsizumabi, tsetuksimabi, panitumumabi, aflibertsepti,
Ravistrateegia valik soltub kasvajast (nt algkolde asukoht, metastaaside paige, hulk ja suurus, nende
kasvu diinaamika), kasvaja biomarkerite staatusest, patsiendiga seotud teguritest (nt vanus,
kaasuvate haiguste esinemine, iildfiiiisiline seisund), ravimi efektiivsusest ja toksilisusest ning
ravimi kédttesaadavusest.

mKRYV ravimid

Keemiaravi pohikomponendiks on fluoropiirimidiinid. Oksaliplatiini ja/voi irinotekaani lisamine
suurendab ravivastuse mééra ja pikendab elulemust. Kasutusel ja Eestis rahastatud on alljargnevad
kombinatsioonid, mille valik sdltub kdrvaltoimete profiilist:

- FOLFOX (5-fluorouratsiil, leukovoriin, oksaliplatiin)

- FOLFIRI (5-fluorouratsiil, leukovoriin, irinotekaan)

- CAPOX (kapetsitabiin, oksaliplatiin)

- CAPIRI (kapetsitabiin, irinotekaan)

- FOLFIRINOX (5-fluorouratsiil, leukovoriin, oksaliplatiin, irinotekaan)

Bioloogilised ravimid:

1) Anti-VEGF (vaskulaarne endoteelne kasvufaktor) monoklonaalsed antikehad bevatsizumab,
aflibertsept; ei ole Eestis rahastatud ja ramutsirumab; ei ole Eestis rahastatud).

2) Anti-EGFR (epidermaalne kasvufaktori retseptor) monoklonaalsed antikehad tsetuksimab ja
panitumumab — ei ole Eestis rahastatud.

3) Trifluridiin-tipiratsiil, on Eestis rahastatud.
4) Multikinaasi inhibiitor regorafeniib; ei ole Eestis rahastatud.

5) PD-1 inhibiitorid nivolumab ja pembrolizumab on soovitatud mikrosatelliitide korge
ebastabiilsusega (microsatellite instability-high, MSI-H) v&i valepaardumisreparatsiooni
geeni defektsustega (mismatch repair deficient, AIMMR) mKRYV raviks. On Eestis rahastatud.

6) Anti-HER2 monoklonaalset antikeha trastuzumab ja tiirosiinkinaasi inhibiitorit lapatiniib
voib kasutada KRAS ekson 2 wt ja HER2-positiivse mMKRYV raviks, mis on refraktaarne
standardravile - ei ole Eestis rahastatud.

ESMO ravijuhis 2022 jagab mKRYV patsiendid ravistrateegia seisukohast kaheks:

e resekteeritav/potentsiaalselt resekteeritav mKRV — potentsiaalselt tervistav ravi.

- Koheselt resekteeritavate metastaaside, soodsate prognostiliste kriteeriumite ja hea
kirurgilise lahenemise korral on eesmérgiks tervistumine ja perioperatiivne keemiaravi ei
pruugi olla vajalik.

- Ebasoodsate onkoloogiliste kriteeriumite korral, kuid kui metastaasid on potentsiaalselt
resekteeritavad, on soovitatav perioperatiivne oksaliplatiinipdhine keemiaravi
eesmargiga saavutada korge ravivastus ja kasvaja/metastaaside modtmete vahenemine
voimaldamaks nende kirurgilist eemaldamist.

- Parima efektiivsuse tagab bioloogilise ravimi (VGEF- v6i EGFR- inhibiitor) lisamine
keemiaravile.
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- Parempoolse RAS-mutatsiooniga kasvaja korral oleks parim valik FOLFOXIRI ja
bevatsizumabi kombinatsioon, v0i eeldatava halvema talutavuse korral kaksik-
keemiaravi ja bevatiszumabi kombinatsioon.

Maksametastaaside tdielik eemaldamine on potentsiaalselt tervistav, tagades 5 aasta elulemuse
kuni 45%. Hoolikalt valitud patsientidel v3ib kopsumetastaaside resektsioon tagada 25...35%-
lise 5 aasta elulemuse. Elulemuskasu on ndidatud ka samaaegse kopsu- ja maksametastaaside
resektsiooni, ovariektoomia, limfadencktoomia ja teiste valitud iiksikmetastaaside resektsiooni
tulemusena.

- potentsiaalse konversioonita mKRV
Tegemist on palliatiivse raviga, mille eesmargiks on kasvajarakkude edasise kasvu ning leviku
pidurdamine, haiguse progressiooni edasililkkamine ja iildise elulemuse pikendamine, séilitades
seejuures patsiendi elukvaliteet. Palliatiivset ravi tehakse tildjuhul mitmes ravireas, ravi
muudetakse haiguse progresseerumise voi mitteaktsepteeritava toksilisuse tekkimisel. Ravi
valikul arvestatakse haiguse kliinilist staatust (simptomid, primaarse kasvaja asukoht), kasvaja
histoloogiat ja molekulaarseid markereid, patsiendist lahtuvaid faktoreid (vanus, tldfiiisiline
staatus, kaasuvad haigused, sotsiaalmajanduslik olukord), ravi eesmaérki ja raviga seotud
asjaolusid (toksilisus, elukvaliteet jne.). Ravi eesmirgid erinevad niinimetatud heas vormis ja
kehvas vormis patsientidel.
ESMO 2023 ravijuhis loetleb ja hindab palliatiivravi soovitusi raviridade kaupa.

Kokkuvéttes. Kuigi kolorektaalvahki haigestumus kasvab, siis sellesse suremus on Euroopas alates
2012. aastast languses. Selle taga on soeluuringud ja haiguse varasem avastamine ning efektiivsem
ravi. Ka Eestis liigub patsientide elulemus pikenemise suunas, kuid jaab siiski all paljude Euroopa
riikide nditajatele. Metastaatilise KRV elulemus on endiselt tagasihoidlik.

Palliatiivses ravis on eesmargiks voimalikult pikk PFS ja OS. Esimeses ja teises ravireas mKRV
standardravi on keemiaravi koos bioloogilise raviga.

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
tdapsustavate 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
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 vdiike (vihem kui 20
isikut).

Fruquintiniib on vaskulaarse endoteeli kasvufaktori retseptori (VEGFR) inhibiitor, mis péarsib uute
veresoonte teket ja kasvamist; see mehhanism etendab kasvajate proliferatsioonis olulist rolli.
Fruquintiniib on tugevatoimeline ja korgeltselektiivne VEGFR-1, VEGFR-2, ja VEGFR-3
inhibiitor. Fruquintiniibi efektiivsust metastaatilise kolorektaalviahi (mKRV) Il ja IV rea ravis on
uuritud vastavalt FRESCO (Li et al., 2018) ja FRESCO-2 (Dasani et al., 2023) uuringutes, mida on
tapsemalt Kirjeldatud allpool.

4.2 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel
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4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

FRESCO (Fruquintinib Efficacy and Safety in 3+ Line
Colorectal Cancer Patients)[1] oli randomiseeritud
topeltpime platseebokontrolliga mitmekeskuseline 111
faasi uuring, mis viidi 1dbi mKRYV patsientidel, kelle
haigus oli progresseerunud parast standartseid
ravikombinatsioone, mis sisaldasid fluoropiirimidiini,
oksaliplatiini ja irinotekaani. Uuringusse kaasati Hiina
(mKRYV bioloogiliselt sarnane haigus Euroopa
patsientidega, viitan siinkphal FRESCO-2 tulemustele)
28 haiglas kokku 416 patsenti, kes randomiseeriti
saama suhtes 2:1 kas 5 mg fruquintiniibi (n = 278) voi
platseebot (n = 138).

Patsientide algtaseme pohilised karakteristikud on
esitatud allolevas tabelis. Uuringurithmad olid
omavabhel {isna histi tasakaalus, vélja arvatud
suhteliselt suurem meeste osakaal platseeboriihmas
vordluses fruguintiniibi rithmaga (70,3% vs 56.8%).
Enamuses patsientidel (>95%) oli tegemist hulgi
metastaasidega, sealhulgas maksametastaasid 66,5%
patsientidest fruquintiniibi rithmas ja 73,9%
platseeboriihmas. Patsientide osakaal, kes olid
varasemalt saanud ravi VEGFR inhibiitoritega, oli
30,2% fruquintiniibi rithmas vs. 29,7%
platseeboriihmas. EGFR inhibiitorite osas olid
vastavad néitajad 14,4% vs. 13,8%.

K-ras mutatsiooniga patsiente oli 43,5% fruquintiniibi
riihmas ja 46,4% platseeboriihmas. Haiguse
progresseerumise jargselt uuringus jétkasid edasist
stisteemravi (keemiaravi, monoklonaalsed antikehad
vo01 kinaasi inhibiitorid) 42,4% patsientidest
fruquintiniibi rithmas ja 50,7% patsientidest
platseeboriihmas.
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Table 1. Bassline Characteristics (Intention-to-Treat Population) in the Trial of Fruquintinib vs Placebo
in Patients With Metastatic Colorectal Cancer

No. (%)
Frugquintinib Placebo

Characteristic {n=278) (n=138)
Age, y

Median (range) 55.0 (23-75) 57.0 (24-74)

<65 228 (82.0) 110 (79.7)
Men 158 (56.8) 97 (70.3)
ECOG performance score of 18 201 (72.3) 101 (73.3)
Body mass Index, median (range) 22.9(16.0-35.4) 23.1(15.6-30.9)
Time from first diagnosts to randomization, median (range), y 1.8(0.1-9.7) 2.0(0.3-9.8)
Colorectal cancer stage at first diagnosis

I 8(2.9) 4(20)

Il 34(12.2) 18 (13.0)

mn 118 (42.4) 51 (37.0)

W 117 (42.1) 63 (45.7)

Missing Information 1(0.4) 2(14)
Primary disease site at first diagnosis

colon 147 (52.9) 70 (50.7)

Rectum 125 (45.0) 60 (43.5)

Colon and rectum 6(2.2) 7(5.1)

Missing Information® 0 1(0.7)
Primary tumor location at first diagnosls

Left (splenic flexure, descending colon, transwerse colon, sigmold 214 (77.0) 115 (83.3)

colon, and rectum)

Right {cecum, ascending colon, and hepatic flexure) 56 (20.1) 21(15.2)

Left and right 414 0

unknown 40149 1(0.7)

Missing Information 0 1(0.7)
Multiple metastases 265 (95.3) 134 (97.1)
Liver matastasis 185 (66.5) 102 (73.9)
K-ras wild-type mutation 157 (56.5) 74 (53.8)
Prior antitumar treatment

Chemotherapy and pharmacological treatment 278 (100) 138 (100)

Radiation therapy 85 (30.6) 30(28.3)

surgery 264 (95.0) 125 (90.5)
Prior systemic chemotherapy {second-line or third-ling) 190 (68.3) 98 (71.0)
Prior use of VEGF Inhibitors? 84 (30.2) 41 (29.7)
Prior use of EGFR Inhibitors® 40 (14.4) 19 (13.8)
Prior chemotherapy with VEGF and EGFR Inhibttorsk

Nelther 167 (60.1) 83 (60.1)

VEGF only 71 (25.5) 36 (26.1)

EGFR only 27 (9.7) 14 (10.1)

Both 13 (4.7) 5 (36)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Uuritavaks ravimiks oli fruquintibiib, mida manustati
5 mg iiks kord 60pdevas suukaudselt 21 paeva viltel,
millele jargnes 7-pdevane ravivaba periood (28-
pievased tsiiklid).

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusravimiks oli platseebo, mida manustati sama
skeemi jdrgi nagu fruquintiniibi.

4.2.4 Uuringu pikkus

Ravi kestis kuni haiguse progresseerumise,
vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemise voi uuringu
katkestamiseni. Jalgimisja mediaan fruquintiniibi
rithmas oli 13,3 kuud ja platseeboriihmas 13,2 kuud.

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli iildelemus.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Uuringu planeeritud analiitisipdeval (17.01.2017),
parast 297 registreeritud surmajuhtu, oli tildelulemuse
mediaan ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis
fruquintiniibi rithmas 9,30 kuud (95% usaldusvahemik
8,18-10,45), vorrelduna 6,57 kuuga platseeboriihmas
(95% usaldusvahemik 5,88-8,11) (HR surma osas 0,65
[95% usaldusvahemik 0,51-0,83]; log-rank test
P<0,001). Sarnane oli tulemus ka protokollijargses
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populatsioonis: 9,30 kuud (95% usaldusvahemik 8,18-
10,45) fruquitiniibi rithmas vs. 6,80 kuud (95%
usaldusvahemik 5,91-8,38) platseeborithmas (HR
surma osas 0,66 [95% usaldusvahemik 0,52-0,85]; log
rank test P = 0,001).

Uldelulemuse andmed ITT populatsioonis on esitatud
alloleval Kaplan-Meieri kdveral.

E‘ Overall survival

100

Log-rank P <.001
80+

604 :
Fruquintinib

404
Placebo

Overall Survival Probability, %

204

0

T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
TIme Since Randomization, mo

No. at risk

Fruguintinib 278 276 269 249 229 210 191 174 154 127 105 77 56 44 34 28
Placebo 138 133 122 109 9 83 74 63 57 39 25 19 13 12 11 7

Eelnevalt méaaratletud alarithmade analiiiisis oli
fruquintiniib ITT populatsioonis tildelulemuse kasu
osas praktiliselt kdigis riihmades parem, kui platseebo,
mis nditab ravimi sarnast oodatavat efektiivsust koigis
mKRYV patsientide asjakohastes alarithmades (vanus,
ECOG staatus, varasem raviridade arv, varasem ravi
VEGFR voi EGFR inhibiitoritega, K-RAS mutatsiooni
staatus, maksametastaasid, primaarse kasvaja asukoht,
jt).
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Figure 3. Subgroup Analyses for Overall Survival (Primary Outcome) in Patients With Metastatic Colorectal Cancer Receiving Fruquintinib vs Placebo
(Intent-to-Treat Population)

Fruquintinib, Ne. Placebo, No.

Hazard Ratio Favars ; Favors Pfor
Group Deaths _ Total _ Deaths _ Tatal (955 1y Fruguintinib | Placebo Interaction
Age
<65 151 228 88 110 0.56(0.43-0.73) —— -
=65 7 50 1 28 0.95 (0.55-LE3) —— "
Sex
Men 108 158 7 97 0.52(0.39-0.70) —— e
Waomen 8 120 EH] 41 0.85 (0.57-1.29) —— -
Baseline ECOG PS
0 50 77 b} 37 0.50(031-0.79) — »
1 138 201 81 101 0.68 (0.52-0.80) - ’
Time fram first metastatic diagnosis to randomization
<18 Months 15 18 61 75 0.58 (0.43-0.79) - _
18 Manths 7318 45 63 0.65 (0.45-0.04) —m &
Nummiber of prior treatment lines on metastatic disease
<3 us 221 86 107 0.64(0.43-0.83) - -
>3 42 57 23 31 0.53(0.31-0.90) —— :
Previous chemotherapy lines
20r3 126 130 80 98 0.60 (0.46-0.80) - -
=3 61 ] b1 40 0.67 (0.43-1.05) —
Priar use of VEGF infiibitors
Yes 60 8 3 41 068 (0.45-1.03) —— n
No 128 1M i 67 0.60 (0.45-0.80) -
Priar use f EGFR infibitors
Yes 31 40 ) 19 0.68 (0.35-1.30) —a—— -
No 157 13 a5 113 0.62 (0.48-0.80) —- ™
Priar targeted treatments
Noanti-VEGF and noanti-EGFR 100 167 63 23 0.63 (0.46-0.86) —-— .
Iz or ani-EGFR 79 111 46 55 0.63 (0.43-0.80) —-— 7
H-RAS status
Wild type 103 157 56 7] 0.56 (0.40-0.78) —— -
Mutated 8 121 53 64 075 (0.53-1.07) — =
Primary tumor site
Colon [t 55 70 0.68(0.49-1.07) ——
Rectum 84 125 46 60 0.60 (0.41-0.86) —-— 48
Colon and rectum & 6 7 7 034(0.10-118) ————@————
Prifmary tumor site at the time of diagnosis®
Left side [T 91 115 0.56 (0.43-0.73) - .
Right side 1] 56 16 21 0.96 (053-1.75) —
Metstasis
Single 5 13 2 A 1.03(0.20-5.37) —_—
Multiple 183 265 107 134 0.61(0.48-0.78) -
Liver metastasis
Yes 134 185 85 102 0.59(0.45-0.37) ——
No 54 23 u 36 0.75 (0.46-121) — a3
Overall 188 278 109 138 062 (0.49-0.79) —
01 10 50

Harard Ratio (95% C1)

.2.7 Teised tulemusnéitajad Peamised teisesed tulemusnditajad olid

Uuritava teenuse olulised teised progressioonivaba elulemus (aeg randomiseerimisest
tulemused, mida uuringus hinnati haiguse progresseerumise vOi surmani), objektiivse
ravivastuse méar (kinnitatud téielik voi osaline
ravivastus) ja haiguse kontrolli méér (tdielik voi
osaline ravivastus voi stabiilne haigus 8 nidala viltel
pérast randomiseerimist).

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused Progressioonivaba elulemuse mediaan oli
fruquintiniibi riihmas oluliselt pikem, kui
platseeborithmas: vastavalt 3,71 kuud [95%
usaldusvahemik 3,65-4,63] vs. 1,84 kuud

[95% usaldusvahemik 1,81-1,84]; HR haiguse
progressiooni voi surma osas 0,26 [95%
usaldusvahemik 0,21-0,34]; p< 0,001).
Progressioonivaba elulemuse andmed ITT
populatsioonis on esitatud allolevatel Kaplan-Meieri
koveratel.
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Progression-free survival
1004
Log-rank P <.001

o
=}
n

@
=}
n

=
=}
I

o
S
n

Fruquintinib

Progression-Free Survival Probability, %

Placebo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
TIme Since Randomization, mo

0

No. at risk
Fruquintinib 278 264 178 165 112 109 63 59 33 31 21
Placebo 138 108 22 14 5 4 3 2 2 2 2

Platseeboga vordluses tdheldati fruquintiniibiga
ravitud patsientidel ka oluliselt suuremat objektiivse
ravivastuse mééra (4,7% vs 0%; p=0,01; raviviiside
erinevus 4,7% [95% usaldusvahemik 2,1%-7,2%]) ja
haiguse kontrolli méara (62,2% vs 12,3%; p<0,001;
raviviiside erinevus 49,9% [95% usaldusvahemik
42,0%-57,8%]). Fruquintiniibi rithmas saavutas
taieliku ravivastuse 1 patsient (0,4%; raviviiside
erinevus 0,4% [95% usaldusvahemik —0.3%-1,1%])
ning osalise ravivastuse 12 patsienti (4,3%, raviviiside
erinevus 4,3% [95% usaldusvahemik 1,9%-6,7%]),
vorrelduna mitte iihegi patsiendiga platseeboriihmas.

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.

FRESCO-2 uuring[2] oli randomiseeritud topeltpime
platseebokontrolliga III faasi uuring, mis viidi 1abi 14
riigi (PGhja-Ameerika, Euroopa ( k.a. Eesti),
Austraalia ja Aasia) 124 haiglas. Uuringusse kaasati
18-aastased ja vanemad patsiendid (>20-aastased
Jaapanis), kellel oli histoloogiliselt vai tsiitoloogiliselt
Kinnitatud metastaatiline kolorektaalne
adenokartsinoom, ja kes olid varem saanud koiki
standardseid heakskiidetud keemia- ja sihtmarkravil
pohinevaid raviskeeme (fluoropiirimidiin,
oksaliplatiin, irinotekaan, VEGF inhibiitor ja EGFR
inhibiitor) ning kelle haigus oli progresseerunud parast
ravi trifluridiin—tipiratsiili voi regorafeniibi voi
molemaga, voi kes ei talunud neid ravimeid. Kokku
viidi uuring 18bi 691 patsiendil, kellest 461 said
fuquintiniibi ja 230 platseebot (randomiseerimine
suhtes 2:1).

Patsientide algtaseme pohilised karakteristikud on
esitatud allolevas tabelis. Uuringurithmad olid
omavahel heas tasakaalus. Patsientide mediaanvanus
oli mdlemas uuringuriihmas 64 aastat; 63%
patsientidest esines RAS mutatsiooniga kasvaja ja 72%
patsientidest (74% patsientidest fruquintiniibi rithmas
ja 68% patsientidest platseeboriihmas) oli tegemist
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maksametastaasidega. Varasemate raviridade mediaan
metastaatilise haiguse tottu oli 4 (interkvartiilide
vahemik 3-6); 73% patsientidest olid metastaatilise
haiguse tdttu saanud saanud enam kui 3 varasemat
ravirida. 96% patsientidest olid saanud varasemalt
VEGF inhibiitoreid ja 39% EGFR inhibiitoreid ning
koik patsiendid olid varaseamlt saanud ravi kas
trifluridiin—tipiratsiiliga (52%), regorafeniibiga (8%)
vOi molemaga (39%).
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Fruguintinib  Placebo
group (n=461) group (n=230)

Age, years
Median b4 (56700 b4 (56-69)
=65 714 (46%) 111 (48%)
S
Femala 16 (47%) 90 (39%)
Male 245 (53%) 140 {61%)
Race
‘White 367 (B0%) 1592 (B3%)
Asian 43 (9%) 18 (3%)
Black or African American 13 (3%) 73]
Other 38 (3%) 13 (&%)
Ethnicity
Hispanic or Lating 20 (4%) 14 (6%)
Mot Hispanic or Latino 405 (88%) 3032 (B8]
Mot reported or unknosn 36 (8%) 14 (6%)
Region
Morth America 82 [18%) 42 (18%)
Europe 3253 (71%) 166 [72%)
Japan 40(5%) 16 (7%)
Australia 10 [ 2%) & (3%)
ECOG performance status score®
0 196 [43%) 102 (44%)
1 265 (57%) 128 (56%)
Primary site at first diagnosis
Colon left 152 (42%) 02 [ 40%:)
Colon right 97 (21%) 53 (23%)
Codon left and right 4(1%) 2(1%)
Colon vnknown 25 (5%) 13 (6%)
Rectum 143 (31%) 70(30%)
Liver metastases
fes 335 (74%) 156 (BE%)
Mo 122 (26%) 74(32%)
Dwration of metastatic disease. monthst
<18 37 (8%) 13 (6%}
»18 434 (92%) 217 (34%)
RAS status
Wild type 70(3r%) 85 (37%)
Mutant 291 (63%) 145 (63%)
BRAFV&0D0E mutation
Mo 401 (B7%) 158 (B&%)
Yes 7iz%) 10 (4%)
Crther or unknown 53 (11%) 22 (10%)
Microsatellite or mismatch repair status
M55 or pMMR 437 (93%) 715 {93%)
M3l-H or dMME 5(1%) 4(2%)
Unknown 74 (6%) 11 (5%
{Table 1 comtinwes im nest codemn)
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Frugquintinib Placebo
group (m=461) group (n=230)

{Continued from previows column)

Mumizer of previous treatment lines in metastatic disease

Median 4{3-6) 4 (3-6)
<3 126 {37%) G [2B%)
=3 336 (73%) 166 (72%)
Previous therapies

VEGF inhibitor 445 (7 %) 271 (96%)
EGFR inhibitor 180 (35%) 38 (3B%)
Immune chedkpoint inhibitor 21 {5%) 11 (5%}
BRAF inhibitor 9 {I%) 7 (3%)
Previous trifluridine-tipiracil or regorafenib

Trifluridine-tipiracil 240 {52%) 121 (53%)
Regorafenib 40{9%) 18 (3]
Both 181 {30%) 91 {40%)

Dtz are n (%) or medlan (OR). BED0G-Eastem Cooperative Onoology Group.
Mss=microsatellite stahle. phAMR=proficlent mismatch repair.

MS1-H= microsateliitz Instzbility- high. dds E-deficent mismatch repair.
WEGF=vasmular endothellal growth factor. EGFR-eplidermal growth factor receptor.
" ECOG performance status soores @nge from O to 5, with O Indicating fully acive
and higher scores Indicating greater dissbility. fDuration of metastatic
diseasa=(date of mndomisation -date of dagnosks of metasatic disease 304375

Table 1: Baseline characteristics in the intention-to-treat population

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Patsiendid said uuringus fruquintiniibi (5 mg kapslina)
vOi sobivat platseebot suukaudselt iiks kord 60péaevas
28-pdevase tsiikli pdevadel 1-21 koos parima toetava
raviga. Parim toetav ravi oli mééaratletud kohaliku
praktika kohaselt.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Vdrdlusravimiks oli platseebo, mida manustati sama
skeemi jérgi nagu fruquintiniibi.

4.2.4 Uuringu pikkus

Ravi jétkati kuni haiguse progresseerumise, surma,
vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemise, patsiendipoolse
osalemise ndusoleku tagasivitmise, uurijapoolse
patsiendi osalemise 10petamise voi uuringu lopetamise
vo1 katkestamiseni. Patsientide viimine {ihest
uuringuriihmast teise ei olnud lubatud. Jélgimisaja
mediaan fruquintiniibi rithmas oli 11,3 kuud
(interkvartiilide vahemik 9,0-14,2) ja platseeborithmas
11,2 kuud (8,7-15,5). Uuringu 10ppanaliiiis viidi 1abi
parast 490 (71% patsientidest) surmajuhu
registreerimist (317 [69%] fruquintiniibi rithmas ja 173
[75%] platseeboriihmas).

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Uuringu esmane tulemusnditaja oli tildelulemus.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Uldelulemuse mediaan oli 7,4 kuud (95%
usaldusvahemik 6,7-8,2) fruquintiniibi rithmas
vorrelduna 4,8 kuuga (4,0-5,8) platseeboriihmas
(absoluutne erinevus 2,6 kuud; HR 0,66, 95%
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usaldusvahemik 0,55-0,80; p<0,0001). Uldelulemuse
Kaplan-Meieri kdverad (vt allpool) nditasid varast
lahknemist fruquintiniibi rithma kasuks, mis séilis
kogu uuringu viéltel.

A
100 h v
N,
*,
N
0 “\
\
s
- o
5 % Ty
= RN %
by
= R Wy H»

Patsientide osakaal, kes olid 9 kuud pérast ravi
alustamist elus, oli 41% (95% usaldusvahemik 36—
46%) fruquintiniibi rithmas ja 28% (22—-34%)
platseeboriihmas.

Eelnevalt mééaratletud alariihmade analiiiisis oli
fruquintiniib tildelulemuse kasu osas praktiliselt kdigis
rithmades parem, kui platseebo, mis néitab ravimi
sarnast oodatavat efektiivsust kdigis mKRV
patsientide asjakohastes alarithmades (vanus, ECOG
staatus, metastaatilise haiguse kestvus, varasem ravi
VEGEFR vo6i EGFR inhibiitoritega, RAS mutatsiooni
staatus, maksametastaasid, primaarse kasvaja asukoht,
varasem ravi trifluridiin—tipiratsiiliga voi
regorafeniibiga).

A
Events/patients Medizn overall survival (months) HR (955 1)
fruquntibgroup  Placeb group Fruquintnib group  Placebo grovp

Intention-to-treat population 3171461 721730 .- T4 48 0662 (0549-0:800)
Ageqyears)
<65 71247 g —— 73 52 0604 (0534-0.90

5 1467214 e —— 76 46 648 (0-434-0851)
sex
Female 1497216 690 —t 7 58 0828 (0-609-1125)
wale 1687245 127140 . 71 46 0584 (0-456-0743)
ECOG performance status score
o 77102 —o 95 68
1 1061128 —.— 60 37
Race
White 260367 1450192 . 76 48
Asizn 24143 14713 — 71 47
AfficznAmerican m 57 _— 82 20 0550(0135-2231)
other 26038 L] — i 68 7 1199 (0.478-3.008)
Region
Morth America s0r82 20042 . 7 61
Europe AN 1301166 - 7 46
AsaPadfic 3050 W — 69 ] 0631(0321-1241)
Duration of metastatic disease (months)
. 3037 813 —— 47 28 0605 (0:260-1406)
s18 287424 165217 - 76 29 0642 (0:529-0779)
Prmary tumour location at diagnasts
colon 105279 10137 - 70 26 0672(0.528-0855)
Rectum 991143 a970 —— 78 5 o
Colonand rectum 29 1w — i 59 66
RASstatus
Wikd type 1197170 62485 —. 77 4
wutant 198291 1145 - 71 1
Previous treatment lines for metastatic disease
3 eop2g asi6a —— 76 52
>3 1AM 1281166 . 71 46
PreviousVEGF Inhibitors
s 061445 167271 - 74 49
o 1116 &0 —_— 100 35
Previous EGFR Inhibitors
Yes 1771180 64188 —— 74 44
o 1907281 1091142 —— 75 51
Previous trfiuridine-tipiraclor regorafenib,
furidine-tpiac 165240 a1 —— 77 1 557-0.934)
Regorzienib 25040 013 —— 102 82 573
Both e T —— 68 a4 0600 (0-447-0.605)
Uver metastases
s 255339 1324156 . 64 37 0576 (0.465-0713
o &pz 474 — i n1 84 0771 (0513-1158)

r ]
o1 v w00
— —>
Favours fruguintni - Favours placebo
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4.2.7 Teised tulemusnéitajad Peamine teisene tulemusnéitaja oli progressioonivaba
Uuritava teenuse olulised teised clulemus, mis oli méaaratletud kui aeg

tulemused, mida uuringus hinnati randomiseerimisest kuni esimese dokumenteeritud
haiguse progresseerumiseni uurija hinnangul RECIST
(versioon 1.1) alusel voi surm mistahes pdhjusel,
iikskdik kumb neist saabus varem. Ulejiinud teisesed
tulemusnditajad olid objektiivse ravivastuse méaar
(patsientide osakaal, kellel parim ravivastus oli tdielik
ravivastus voi osaline ravivastus), haiguse kontrolli
madr (patsientide osakaal, kellel parim ravivastus oli
tdielik ravivastus, osaline ravivastus voi stabiilne
haigus vdhemalt 7 niddala viltel), ravivastuse kestus
(aeg tdicliku voi osalise ravivastuse esimesest
registreerimiset kuni haiguse radiograafilise
progresseerumise voi surmani, iikskoik kumb neist
saabus varem) ja ohutus.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused Progressioonivaba elulemuse mediaan oli
fruquintiniibi riihmas 3,7 kuud (95% usaldusvahemik
3,5-3,8) vorrelduna 1,8 kuuga (1,8-1,9)
platseeboriihmas (absoluutne erinevus 1,9 kuud; HR
0,32, 95% usaldusvahemik 0,27-0,39; p<0,0001). Ka
progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad
(vt allpool) niitasid varast lahknemist fruquintiniibi
riihma kasuks, mis séilis kogu uuringu viltel.

Eelnevalt mééaratletud alariihmade analiiiisis
progressioonivaba elulemuse osas oli fruquintiniib
sarnaselt iildelulemuse analiiiisile parem kui platseebo
praktiliselt koigis alariihmades, mis néitab ravimi
sarnast oodatavat efektiivsust koigil mKRV
patsientidel.
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B
Eventaipatients Madian progression.free survival {monthe) KRt 95% C1)
Fruquintngroup  Placeb group Fruquintini group  Placsba group
Intention to-treatpopulition 392461 37230 - 37 18 032102670386}
Age (years)
<65 a7 g —— 37 19 0329(0255-0-424)
265 wai 102111 —— 37 18 0314 (02410410}
Sax
Female 1907216 81yg0 —— 37 18 035102630458
Male 02245 1310 —-— 37 19 2302 (02370385
ECOG performance status score
] 169136 102 —— 38
1 3fa6s 13128 —-— 34 18
Race
Wi 31367 we15 - 37 19
Asian £l ] wE —_— 36 7
Aficanhrmerican a3 i e— 25 17
Other 34138 113 — 34 19
Region
Morth America [ — 37 17 0261 (0:163-0417)
Evrape 83329 - 37 19 0324{p261-0.401)
Asia Pacifc 45is0 —_— 35 17 0271 [0244-0.509)
Duration of metastatic disease (manths)
«F E=E —_— 19 18 0361 {0:166-07E7)
»18 L - 37 18 0300 (3:243-0:363)
Frimary tumour locatian at diagnosi
Colon —— 35 18
Rectum —— 39 19 %
Calon and recturm — 35 19 0.386(0202-0735)
RASstatus
Wikl type Pl 7685 —— 37 13 0333 (0-245-0-454)
Mutant w723 1T7/15 —-— 36 18 0318 {0-254-0395)
Previcus treatment lines for metastatic disease
<3 Si64 —— 35 19 0280 (0:292.0-409)
*3 156166 - 37 18 o334 (07700412}
PrevicusVEGE inhikitors
Yes Triaas 20671 - 37 ] 335 (0378-0.407)
Ha 1516 ] — 53 6 (80010385
Previcus ECER inbibitors
Yes 1547180 78 —.— 37 19
Mo ERE 412 - 37 18
Previcus trifluridine-tipiracilar regorafeni
Teifhuidiretipicacil 0j240 mym —— 35 19 o367 {p:287.0.970)
Regomfeni 29040 118 — 35 19 a: 39.0611)
Bath 1300 8591 —— 37 18 0285 fo212-0382)
Liver metastases
Yes 2977339 143156 —-— 35 18 0291 (0:234-0.362)
Ha e G474 —— 45 19 6334 {0.235-0-076)
oh 1o 180
——
Favours fruquintinib, Favouss pacbo

Ulejaanud teisesed efektiivsustulemused (objektiivse
ravivastuse maér, haiguse kontrolli méér ja ravivastuse
kestvus) on esitatud allolevas tabelis:

Fruguintinib group  Placebo group Treatment effect  Two-sided
(n=461) (n=230) pvalue

Antitumour activity endpoints

Best overall response®

Complete response 0 0

Partial response 7 (2%) 0

Stable disease 249 (54%) 37 (16%)

Progressive disease 139 (30%) 143 (62%)

Not evaluable 6(1%) 1(=1%)

NAT 60 (13%) 49 (21%)
Objective response rate 7 (2%, 0-6-31) 0 (0%, 0-0-1-6) 2% (0-4-27) 0-059
Disease control rate 256 (56%, 50-9-60-1) 37 (16%,11-6-21.5) 39%%(32-8-46-0) <0-0001
Duration of response, months

Median 107 (3-9-NE) 0 (NA)

Range 21-16-9§ NA

Data are n (%), n (%, 95% CI), or median (95% CI) unless otherwise stated. Treatment effect is hazard ratio (95% CI) for
time-to-event endpoints and adjusted difference (95% CI) for antitumour activity endpoints. NA=not applicable.
NE=not estimable. *The denominators for the percentages are patients in the intention-to-treat population, which
included all patients who were randomly assigned to a study group; patients who could not be evaluated, who had no
assessment available, or who did not start either therapy were not excluded from this analysis. { This category included
patients who had no baseline or postbaseline imaging. $Percentage reflects adjusted difference before rounding in
each group. §The Kaplan-Meier method for censored data was used to calculate duration.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Ko&rvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Koige sagedamini registreeritud kdrvaltoimed
FRESCO-2 uuringus on esitatud allolevas tabelis:
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Fruguintinib grovp (n=456)  Placebo group (n= 230}
Any grade Grade =3 Any grade Grade =3
At least one adverse event
Ary 451 (00%) TBE (63%) 393X} 116(50%)
Hypertension 168 [37%) 62 [14%) 0 () 2{1%)
Asthenia 155 (34%) 35 (8%) 52 ([23%) Q{4%)
Decreased appetite 124 (IF%) 11(2%) 40 [17%) 3(1%)
Diarhoea 110 24%) 16 [4%) 14 (10%) 0
Hypothyroidsm O (21%) 2 [<1%) 1j«1%) 0
Fatigue 91 (20%) 18 [4%) T (16%) 2(1%)
Hand-foot syndrome BE (10%) 29 [(5%) 63%) o
Abdarniral pain a3 (18%) 143%) T [16%) 73%)
Nausea 79 (17%) 3 (1%) 42 (18%) 2{1%)
Prokeinuria TI(17%) 8% 12 (5%) 2(1%)
Constipation TH(IT%) 2 («1%) 72 (10%) 0
Dysphonia 74 (16%) a 12 (5%) 0
Stomatitis &7 (15%) B2%) 83%) 1{<1%)
Vomiting 66 (14%) F2%) 28 [12%) 4(2%)
Muccesal inflammation 62 (14%) 2(<1%) 3% o
Weight decrease 56 (12%) 3 (1%} 21 (9%) 1{<1%})
Arthralgia L0 (11%) 4(1%) 10 (4%) 0
Aspartate aminoéransferase increase 48 (11%) 10 (%) 11 (5%} 3(1%)
Alanine aminoctransferase increase AF [10%) 43%) 9[4%) 1{<1%)
Back pain 47 (10%) A [1%) 17 (7%) 3{1%)
Pyrexia 46 (10%) 2 («1%) 23 (10%) 0
Serious adverse events
Ay 172 (38%) 163 (I6%) 1 BE 38%) B (37%)
Adverse events keading to death#
Any 49 (11%) 49 (11%) 45 [20%) 45 [20%)
Adverse events of special interest
Amy 368 (B1%) 160 37E)N 122 (53%) 44 {19%)5
Hypertension 175 (38%) 54 (14%) 10 (9%) 2{1%)
Dermatological bocity 157 (34%) 31 [7%) 7 [12%) 1{c1%)
Thyroid dyshuncticn 123 (%) 2 [<1%) 42%) 0
Hepatic fundion abnormal 113 35%) 348 (#%) 44 (19%) Z1({9%)
infection 06 [21%) 30 ([7) 29 (13%) 13 {5%)
Prokeinuria BO[1B%) 8% 12 (5%) 2{1%)
Haemorthage &5 (14%) B2%) 22 (10%) 4{3%)
Embolic and thrombotic events H [5%) 143%) 5% 2{1%)
Gastraintestinal perforation 16 (4%) 10 2%) 1[«1%) 1fc1%)
Left ventricular ejection fraction decrease C{1%) 4(1%) 3% 2{1%)
[Ctata are n {%]). Listed are adverse events of any grade that cooumed in at lexst 10% of patients, grade 3 orworse events
that ocrurred among these events, and adverse events of specal intenest by category. *0f five patients assigned to the
fruguintinib group, three did not receive fruquintinib treatment, and favo patients recerved placebo instead; in the
placeba group, tara patients did not receree treatrment. Most frequent (=2%) grade 3 or worse senous adverse svents
with fruguintinib compared with placeho were pneumonia (2% s ©1%) and abdominal pain (2% v 1%). {Disease
[progression was the most frequently reported term leading to death in each group (73 in the fuguintinib growp and
13%in the placebo group). SMost frequent - 5%) grade 3 orwone adverse events of spaciall interest with fruquintinib
compared with placebo wene hypertension (14%v= 1%) and hand- foot syndrome [incorpormted in dermatological
beocicity; 6% vs 0%,

Kokku téheldati vahemalt iihte kdrvaltoimet 99%
patsientidest fruquintiniibi rithmas ja 93% patsientidest
platseeboriihmas. Kdige sagedasemad korvaltoimed oli
hiipertensioon, mida registreeriti 37% patsientidest
fruquintiniibi riihmas ja 9% patsientuidest
platseeboriihmas ning asteenia 34% patsientidest
platseeboriihmas ja 23% platseeboriihmas.

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

Korvaltoimeid, mida tdheldati <10% fruquintiniibi
saanud patsientidest, ei ole uuringu publikatsioonis
vélja toodud.

Rasked korvaltoimed ja voimalikud
tiisistused

Kolmanda voi neljanda raskusastme korvaltoimeid
taheldati 63% patsientidest fruquintiniibi rithmas ja
50% patsientidest platseeboriihmas; kdige
sagaedasemad olid hiipertensioon (14% fruquintiniibi
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rithmas vs. 1% platseeboriihmas), asteenia (8% vs. 4%)
ja kite-jalgade stindroom (6% vs. 0%). Surmaga
16ppenud kdrvaltoimeid registreeriti 11% patsientidest,
kes said fruquintiniibi, ja 20% patsientidest, kes said
platseebot; kdige sagedasem surmale viinud
korvaltoime oli mdlemas rithmas haiguse
progresseerumine (7% vs. 13%). Uurijate hinnangul
raviga otseselt seotud korvaltoimeteks, mis viisid
surmale, olid 1 sooleperforatsiooni juht fruquintiniibi
rithmas ja 1 stidameseiskuse juht platseeboriihmas.
Tosiste korvaltoimete esinemiSsagedus oli mdlemas
uuringurithmas sarnane.

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

Korvaltoimete korral kasutati FRESCO-2 uuringus kas annuse edasiliikkamist, annuse vihendamist
voi ravi katkestamist. Annuse edasiliikkamist korvaltoimete tottu kasutati 47% patsientidest
(213/456) fruquintiniibi rithmas ja 27% patsientidest (61/230) platseeborithmas. Annust vdhendati
korvatoimete tottu 24% (110/456) patsientidest fruquintiniibi rithmas, vorrelduna 4% (9/230)
platseeboriihmas; kdige sagedasemad annuse vihendamisele viinud korvaltoimeteks fruquintiniibi
rithmas oli kéte-jalgade siindroom (5% [24/456] patsientidest), hiipertensioon (4% [17/456] ja
asteenia (4% [16/456] patsientidest). Kdrvaltoimete tottu katkestas ravi 20% (93/456) patsientidest,
keda raviti fruguintiniibiga, ja 21% (49/230) patsientidest, kes said platseebot; koige sagedasem ravi
katkestamisele viinud korvaltoime fruquintiniibi rithmas oli asteenia (2% [7/459] patsientidest).

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse
toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja
metaanaliitiside alusel.

Vastavad andmed on esitatud iilalpool FRESCO ja FRESCO-2 uuringute kokkuvodtetena.

8. novembril 2023 viljastati fruquintiniibile miiiigiluba Ameerika Uhendriikides. Euroopas on
oodata miiiigiloa véljastamise suvel 2024.

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 liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mrkida, millise loetelu Mirkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info
soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed) kaudu on riihma nimetus.
kohane alternatiiv patsiendile

kdttesaadav
1. Soodusravim Trifluridiin-tipiratsiil (TAS- Tervisekassa poolt
102) kompenseeritav metastaatilise
kolorektaalvéhi palliatiivravi
kolmandas ravireas
2.
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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 Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse soovituse aluseks oleva

osas toenduspdhisuse tase
Soovitused alternatiivse raviviisi
osas

1. 1. Metastatic 2022 ESMO raport:

colorectal cancer: https://www.esmo.org/oncology-

ESMO Clinical news/fruquintinib-prolongs-

Practice Guideline survival-compared-with-placebo-

for diagnosis, in-heavily-pretreated-patients-

treatment and with-refractory-mcrc

follow-up

(Cervantes et al, 1A

2022)

ESMO-MCBS v1.1
skoor: Trifluridiin-
tipiratsiil
kombinatsioonis
bevatsizumabiga : 4
Monoteraapia: 3

2. NCCN Clinical Version 4.2023 | NCCN juhised soovitavad
Practice Guidelines metastaseerunud kadrsoolevihi
in Oncology. Colon raviks.

Cancer. (NCCN
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G u i d el i n es) . o NCCN gumilr\nns Version 4.2023

5.3 Kokkuvdte tdenduspodhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
Esitada kokkuvétvalt teenuse oodatavad liihi- 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 vilja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Otsesed vordlusuuringud puuduvad. Kaudsed vordlusandmed:

Ravim tildelule | Progressiooni | Ravivastuse | Gr3 Refereeritud uuring

mus vaba madr% Korvaltoimete

elulemus osakaal %

Trifluridine- | 10.8 5.6 6.1 72.4 SUNLIGHT
tipiracil + kuud
bevatsizumab
Trifluridine- | 7.5kuud | 2.4 1.2 69.5 SUNLIGHT
tipiracil
Fruquintiniib | 9.3 3.7 4.7 63 FRESCO
Fruquintiniib | 7.4 3.7 7.0 63 FRESCO-2

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.

Tegemist on suukaudse ravimiga, seetottu piirdub teenuse osutamine ravimi
véljaandmisega/viljakirjutamisega patsiendile ambulatoorsel visiidil.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Pdhja—Eesti Regionaalhaigla
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. Ida—Tallinna Keskhaigla
piirkondlik haigla, keskhaigla, iildhaigla, Tartu Ulikooli Kliinikum
kohalik haigla, valikupartner, perearst) Pirnu (PERHi partnerhaigla)

Ida-Viru Keskhaigla (TUKi partnerhaigla)
Kuressaare (ITK partnerhaigla)
Hiiumaa (PERHi tiitarhaigla)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse ambulatoorne keemiaravi osakond
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ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaravis/paevakirurgias? Loetleda sobivad
variandid.

7.3 Raviarve eriala

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

218R onkoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
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.

Ei ole asjakohane, tegemist on suukaudse
ravimiga.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tdpsusega, ode, fiisioteraput
vm) teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks viljaopet (sh. tdiendavat koolitust
teatud intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaoppe ldbiviimine

toimuks ning kes tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miitija voi teenuse osutaja

ja kulu on arvestatud teenuste hindadesse jm).

Kogemus olemas. Tédiendava viljadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

loomine vms.

Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on olemas ning teenuse osutamine ei vaja tdiendavaid
investeeringuid ega timberkorraldusi. Valmisolek on kohene.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

Uus ravim, varasemalt Eestis kasutatud vaid
Kliinilise uuringu raames

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 1dikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

Haigekassa THT-de statistika pohjal on
teenuseosutajad

Pohja—Eesti Regionaalhaigla
Ida—Tallinna Keskhaigla

Tartu Ulikooli Kliinikum

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud
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8.6 Ravi tulemused Eestis Paraku tdpsed andmed ravitulemuste osas Eesti
kohta puuduvad. Saame viidata kliinilisele
uuringule FRESCO-2, milles osalesid ka Eesti
patsiendid.

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv Fruquintiniibi 5mg pakendis on 21 kapslit (
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta annus on vajalik ravi alustamiseks).

Fruquintiniibi 1mg pakendis on 21 kapslit (
annus on vajalik raviannuse vdhendamiseks
korvaltoimete tottu).

Taotluses on eeldatud, et raviarvele kodeeritakse
28-pidevase perioodi kohta iiks 5 mg pakend voi
maksimaalselt neli 1 mg pakendit.

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva 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 arvestades osutamise kordade arv
lisanduvaid isikuid kui | asjaolu, et koik patsiendid ei aastas kokku
ravi jargmisel aastal pruugi lisanduda teenusele
Jjdtkavaid isikuid aasta algusest

1. aasta 30 4 120

2. aasta 30 4 120

3. aasta 30 4 120

4. aasta 30 4 120

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

Aastas diagnoositakse Eestis ca 220 mKRYV juhtu (esmasel diagnoosimisel on kaugmetastaasidega
ligi veerand juhtudest ning 20-50% lokaalsena diagnoositud kasvajatest hiljem metastaseeruvad).
Kolmanda rea palliatiivravi saajaid on neist 1/5. Orienteeruvad arvutused ravimahtude osas oleks
jérgmised:

- palliatiivravi 3. ja 4. ravirea patsientide ravi kestvus fruigitiniibiga orienteeruvalt 3,7 kuud (PFS
3,7) ehk keskmiselt 4 teenuskorda kui radioloogiline kontroll teostatakse peale 4. ravikuuri.
Oleme valmis tdpsemalt prognoosi pohjendama ning tihiselt arutama Tervisekassaga taotluse
kisitluse kéigus.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahe

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 10ikes kordade arv raviarve erialade
161kes
Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia 50%
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Regionaalhaigla

Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia 24%
Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia 26%
Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga véi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad Tervishoiuteenused ei lisandu kuivord ravi
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule trifluridiin-tipiratsiiliga (TAS-102) ehk Lonsurf’iga
Loetleda samal raviarvel kajastuvate on kasutusel ja sisaldub juba rahastuses.

tervishoiuteenuste koodid ja teenuse
osutamise kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad Sama
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 Jah, tuleb osaliselt asendama ravi trifluridiin-
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi | tipiratsiili (TAS-102) ehk Lonsurf’iga
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 Ei
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tihendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah,
siis mitu ravijuhtu lisandub?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega Uute tervishoiuteenuste lisandumist ei kaasne.
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tiiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud
kas 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
Jjdrel muutub iSiKU edasises ravis ja/voi
Jjdlgimisel kasutatavate tervishoiuteenuste ja
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ravimite kasutus. Juhul kui muutust ei
toimu, esitada sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad Sama
(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
maérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab Sellised otsesed andmed fruquintiniibi kohta
teaduslikult tdendatult erinevat moju puuduvad, samas voib eeldada, et parema
toovoimetuse kestvusele vorreldes efektiivsuse tottu vordluses praecgu kasutatava raviga
alternatiivse raviviisiga? ning ravi parema talutavuse tottu, vdivad suurem osa
Kas téovoimetuse kestuse osas on patsiente olla voimelised ravi ajal oma igapdevatood

publitseeritud andmeid teaduskirjandusest | jatkama.
ning kas raviviiside vahel saab vdita
erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik Andmed puuduvad.
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui
ravimil puudub Eestis miitigiluba ja/voi miitigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada
ravimi maksumuse koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiiiigi
vdljamiitigihind, loplik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

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

Ravimi hinna ja eelarvemdju prognoosi ning kulutShususe analiiiisi esitab ravimi miiiigiloahoidja
esindaja Eestis Takeda Pharma OU).

Ravimifirma Takeda on valmis konstruktiivseteks labirddkimisteks Tervisekassaga ravimi hinna
osas sOltuvalt ravimi kuluefektiivsuse analiilisi tulemustest mKRYV patsientide 3.-4. ravirea ravis.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt médruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul
pdrast ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist Tervisekassa veebilehel esitama ravimi
kasutamise farmakodkonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt Tervisekassa veebilehel
avaldatud Ballti riikide juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vélja arvatud juhul,
kui on mojuv pohjus jdtta see esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse
lisamine loetellu“ voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse *,
tervishoiuékonoomilist analiitisi taotlejal vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte

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

9 Kittesaadav
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esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel loetellu.

Esitab ravimi tootja Takeda.

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume
asutuse nimi vdlja 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 tdielikult

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sditestatut 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 ildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus
soltub.

Vastused esitatud kiisimustele:

1) Ei ole saavutatav.

2) Teenus on suunatud vahktove ravimisele. Oodatavaks tulemuseks on patsiendi piisimine elus ja
voimalikult hea elukvaliteediga, ravim on lisaks efektiivsusele ka paremini talutav, kui mitmed
analoogid (mis rahvusvahelistes ravijuhistes kirjeldatud kuid Eestis rahastuseta). Viga oluliseks
lisakasu komponendiks on see, et tegemist on suukaudse ravimiga mis ei ndu sagedasi haiglavisiite.
3) Kuna tegemist on levinud pahaloomulise kasvaja raviks mdeldud ravimiga, siis ei ole patsientide
omaosalus digustatud.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise Madal
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku
vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil
moel). Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse
valel patsiendil, mitte piisavat erialast
kompetentsi omava tervishoiutootaja voi
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tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
tdendosus

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.

Madal

12.3 Patsiendi isikupéra ja eluviisi voimalik
moju ravi tulemustele

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

Madal

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

Lisatingimuste kohaldamine on vajalik.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis
aitaksid tagada tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Samad, mis teenusel 218R.
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