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Lithendid ja moisted

ALK

— anaplastiline liimfoomkinaas

ALK-positiivne — kasvajarakkudes esineb ALK-geeni translokatsioon

EGFR
ESMO
ICER

LYG

NCCN
PD-1

PFS

PS

TKI
QALY

— epidermaalse kasvufaktori retseptor
— European Society for Medical Oncology (www.esmo.org)
— ingl incremental cost-effectiveness ratio; tdiendkulu tdhususe

madr, suhtarv, mis nditab tervisetehnoloogia rakendamise tdien-
davat kulu iihe tulemi tihiku kohta vorreldes alternatiivse tervise-
tehnoloogiaga (nt kulu QALY vai dra hoitud infektsiooni kohta).
Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu
vahe jagatud tulemite vahega.

— ingl life year gained, life year saved, LYS; sekkumise tulemusena

ara hoitud suremuse arvelt voidetud eluaasta

— National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org)
— ingl programmed cell death-1, programmeeritud rakusurma 1.

tiitipi retseptor

— ingl progressioon-free survival, progressioonivaba elulemus;

aeg ravi algusest kuni haiguse progressiooni vO1i surmani

— ingl performance status, haige lildseisund, mida onkoloogias

hinnatakse tavaparaselt viie-pallilisel skaalal (0—4), mille to6tas
vélja Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Seisundis 0
ei ole isikul {ihtegi piirangut ning seisundis 4 on haige aheldatud
voodisse ja voimetu enda eest ise hoolitsema.

— tiirosiinkinaasi inhibiitor
— ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta, tervisetulemi

mootiihik, mis votab arvesse nii inimese elatud aastad kui ka
nende aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti
hinnatakse skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning
0 surmale.

EGFR-mutatsiooniga — kasvajarakkudes esineb EGFR-geeni tiirosiinkinaasi akti-
ehk EGFR-positiivne  veeriv mutatsioon. Kiesolevas raportis kasutatakse paral-

leelselt termineid EGFR-mutatsiooniga ja EGFR-postiivne.
EGFR on olemas kdigis kasvajarakkudes ja testidega ei
madadrata mitte EGFRi olemasolu voi puudumist, vaid
mutatsiooni olemasolu ja tiilipe.
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Esimese rea ravi — palliatiivne keemiaravi varem siisteemravi mittesaanud
kopsuvihi juhu korral

Teise rea ravi — palliatitvne keemiaravi eelnevalt slisteemravi saanud
kopsuvéhi juhu korral

Perioperatiivne — keemiaravi kopsuvihi juhu korral, mida rakendatakse

keemiaravi enne voi pérast kirurgilist ravi

Sailitusravi — palliatiivne keemiaravi, mida rakendatakse, kui plaa-

tinapohise kombineeritud keemiaraviga on saavutatud
vihemalt stabilisatsioon




Kokkuvote

Eestis haigestub kopsuvihki 800 inimest aastas. Ligikaudu 70%-1 kopsuvihiga
patsientidest diagnoositakse haigus levinud staadiumis. Nende patsientide jaoks
on keemiaravi peamine ravivoimalus. Kédesolev raport késitleb keemiaravimite
kasutamist metastaatilise mitteviikerakk-kopsuvihi korral, mis moodustab 85-90%
koikidest kopsuvéhi juhtudest.

Kéesoleva raporti eesmérkideks on hinnata Eesti ravipraktika vastavust rahvus-
vahelistele ravistandarditele ja tdiendavate ravivoimaluste lisamist kopsukasvajate
kemoteraapiakuuri ning anda soovitusi kopsukasvajate kemoteraapiakuuri raken-
damise tingimuste uuendamiseks.

Selle eesmérgi saavutamiseks koostati teaduskirjanduse lilevaated seitsme ravimi
kliinilise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta. Ravimitest kaks (pemetrekseed ja
erlotiniib) on Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus ja viie ravimi (afatiniib,
gefitiniib, nivolumab, pembrolizumab ja krisotiniib) kohta on Eesti Haigekassale
esitatud taotlused nende ravimite lisamiseks kopsuvihi kemoteraapia raviskeemi
309R.

Uute kopsuvihi ravimite kulutdhususe sisulist analiiiisi takistab teadmatus ravi-
mite hinnast, sest ravimitootjate iildine tegevuspoliitika on sdlmida rahastajatega
konfidentsiaalseid hinnakokkuleppeid. Suure méaidramatuse tingimustes ei ole
otstarbekas koostada kulutdhususe hindamiseks mudeleid. Seetottu esitatakse
raportis kulutdhususe hinnangud lihtsustatud kujul, s.o ndidatakse kulutdhususe
ja eelarvemojude oodatavat suurusjirku.

Vorreldes plaatinapohise kemoteraapiaga pikendavad tiirosiinkinaasi inhibiitorid
(TKI) erlotiniib, gefitiniib ja afatiniib EGFR-mutatsiooniga mittevéikerakk-kopsu-
vihi esimese ja teise rea ravis progressioonivaba elulemust. Erinevused kolme
TKI efektiivsuses ja korvaltoimetes ei ole sisulised, mistottu TKI valikul peaks
lahtuma kulu minimiseerimise pohimottest. Erinevate TKIde kogukasutus Eestis
ja kehtiv hinnakujundus katab poole EGFR-mutatsiooniga mitteviikerakk-kopsu-
vihi ravivajadusest. Tdiendava 100 TKI ravikuuri kompenseerimisel erlotiniibi
hinnatasemel suureneks kopsuvihi ravimikulud 2017. a hindade juures ligikaudu
200 000 euro vorra aastas.

Krisotiniibi tdenduspdhiseks kasutusalaks on lokaalselt levinud voi metastaatilise
ALK-translokatsiooniga mitteviikerakk-kopsuvéhiga heas iildseisundis haigete ravi,
mis vorreldes standardraviga pikendab progressioonivaba elulemust. Krisotiniibi
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kasutamisel kujuneb iihe lisanduva QALY maksumuseks 120 000 — 192 000 eurot.
5-10 ALK-positiivse kopsuvihiga haige ravi krisotiniibiga tdhendaks ravikindlustuse
eelarvele tdiendavat kulu suurusjargus 150 000 — 480 000 eurot.

Nivolumabi tdenduspdhiseks kasutusalaks on lokaalselt levinud voi metastaatilise
mitteviikerakk-kopsuvéhi ravi heas iildseisundis haigetel pérast plaatinapdhist
kemoteraapiat. Nivolumabi kasutamisel kujuneb iihe lisanduva QALY maksumuseks
20 082 — 46 182 eurot. Kuni 80 haige ravi nivolumabiga tdhendaks ravikindlustuse
eelarvele tdiendavat kulu suurusjiargus 1,09-1,62 mln eurot.

Pembrolizumabi tdenduspdhiseks kasutusalaks on lokaalselt levinud voi metastaati-
lise mittevéikerakk-kopsuvihi ravi heas tildseisundis haigetel pérast plaatinapohist
keemiaravi, kui kasvajarakkudest enam kui 1% ekspresseerib PD-L1. Pembrolizu-
mabi kasutamisel kujuneb iihe lisanduva QALY maksumuseks 42 708 — 236 840
eurot. Kuni 50 haige ravi pembrolizumabiga tdhendaks ravikindlustuse eelarvele
tdiendavat kulu 1,3 mln eurot.

Pemetrekseedi kasutamine kombinatsioonis plaatinapreparaatidega on mittevéike-
rakk-kopsuvihi (tdpsemalt adenokartsinoomi) esimese rea ravis efektiivsem kui
plaatinapreparaatide kasutamine kombinatsioonis gemtsitabiini, vinorelbiini voi
taksaanidega. Kuigi seni ei ole tdendatud, et ravimi parem taluvus parendab
patsiendi elukvaliteeti, on pemetrekseedi eeliseks vihem kdrvaltoimeid. Seetottu
on Eestis pohjendatud suurendada pemetrekseedi osakaalu kopsuvihi keemiaravi
hinnakujunduses, et oleks voimalik pemetrekseedi kasutada lisaks sdilitusravile ka
EGFR-negatiivsete (mutatsioonita) adenokartsinoomide esimese rea ravis.

Kopsuvihi ravipraktika hindamiseks Eestis analiiiisiti Eesti Haigekassa teostatud
sihtvaliku andmeid ja hinnati Eesti haigete ravivajadusi soltuvalt kasvaja tiiiibist ja
kasutatud raviskeemidest. Kopsuvihi ravipraktika Eestis vastab suuremale osale
rahvusvahelistes ravistandardites sdtestatud toenduspohistele soovitustele. Seevastu
teenuse 309R tingimusi on vaja kaasajastada, et need vastaksid tdenduspohistele
teadmistele ja kaasaegsele ravipraktikale. Vastavad ettepanekud on esitatud siinse
raporti jaotises ,,Soovitused*.

Kopsuvihi ravimite afatiniib, erlotiniib, gefitiniib, pembrolizumab ja krisotiniib
efektiivse kasutamise eelduseks on vastavate biomarkerite (EGFR1 mutatsiooni,
ALK-translokatsiooni ja PD-L1 ekspressiooni) mddramine, milleks peab kasutama
ainult usaldusviirset ja valideeritud metodoloogiat. Nende markerite middramine
peab toimuma laboratooriumis, mis osaleb pidevalt konkreetse testi kvaliteedi
tagamise vidlishindamise skeemis.




1. Raporti eesmadrk ja ililesehitus

Kéesoleva raporti eesmarkideks on:

L.

Analiiiisida kopsuvéhi diagnoosiga patsientide tegelikku ravipraktikat Eestis,
selle vastavust Eesti Haigekassa tervishoiuteenuse 309R ,,Kopsukasvajate
kemoteraapiakuur® tingimustele ning Eesti ravipraktika vastavust
rahvusvahelistele ravistandarditele.

Hinnata tdiendavate ravivoimaluste lisamist kopsukasvajate kemoteraapiakuuri:
muudatuste kliinilist tdenduspdhisust, kulutdhusust ja moju ravikindlustuse
eelarvele.

Anda soovitusi kopsukasvajate kemoteraapiakuuri teenuses 309R sisalduvate
ravikuuride sOnastuse, hinna ja osakaalude uuendamiseks, vottes arvesse
kaasaegset rahvusvahelist tdenduspdhist ravipraktikat ja Eesti tervishoiusiisteemi
voimalusi.

Raporti ldhtetilesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskiisimused, millele siinses
raportis vastused esitatakse, on jargmised:

1.

Kas kopsuvihi kemoteraapia ravipraktika Eestis on vastavuses teenuses 309R
,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur* sisalduvatel ravikuuridega ja rahvus-
vaheliste ravistandarditega?

Milline on tdendus tiirosiinkinaasi inhibiitorite (TKI) afatiniibi, erlotiniibi ja
gefitiniibi monoravi efektiivsuse kohta EGFR-positiivsete kopsuvéhi patsientide
esimese rea ravis?

Milline on tdendus TKI erlotiniibi ja gefitiniibi monoravi efektiivsuse kohta
EGFR-positiivsete kopsuvéhi patsientide teise rea ravis?

Milline on TKIde tdoenduspohise kasutamise kulutdohusus Eestis ja moju
ravikindlustuse eelarvele?

Milline on tdendus krisotiniibi efektiivsuse kohta ALK-positiivsete
mitteviikerakk-kopsuvéhi patsientide esimese voi teise rea ravis?

Milline on krisotiniibi tdenduspdhise kasutamise kulutdhusus Eestis ja mdju
ravikindlustuse eelarvele?

Milline on tdendus nivolumabi monoravi kasutamise kohta mitteviikerakk-
kopsuvéhi patsientide teise rea ravis?

Milline on nivolumabi tdenduspohise kasutamise kulutohusus Eestis ja mdju
ravikindlustuse eelarvele?

Milline on tdendus pemetrekseedi kasutamise kohta mittevaikerakk-kopsuvihi
patsientide esimese rea ravis?
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10. Milline on pemetrekseedi tdoenduspdhise kasutamise kulutdhusus Eestis ja
moju ravikindlustuse eelarvele?

11. Milline on pembrolizumabi téenduspdhise kasutamise kulutdhusus Eestis ja
moju ravikindlustuse eelarvele?

Raporti esimestes peatiikkides kirjeldatakse kopsuvéhi epidemioloogiat, ravi ja ravi-
juhendeid. Seejarel kirjeldatakse teaduskirjanduse pohjal raviskeemide efektiivsust
ning kulutGhusust. Viimastes peatiikkides kirjeldatakse uute ravimite kulutdhusust
ja nende lisamise moju ravikindlustuse eelarvele Eestis. Raporti 16pus on esitatud
jareldused ja soovitused.




2.Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmirk on toetada pohjendatud otsuseid ohutu ja efektiivse tervisepoliitika ellu-
viimiseks, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat vairtust ihiskonnale.

TTH viljundiks on raport, milles siistemaatilisel, labipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse toenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise medit-
stiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Kéesolevas raportis késitletakse uuemaid ravimeid mittevdikerakk-kopsuvihi ravis.
Need ravimid on olnud kasutusel suhteliselt lithikest aega ja seetdttu on ka teadmised
nende efektiivsuse ja kulutdhususe kohta iisna piiratud. Iga ravimi efektiivsust on
hinnatud kahes-kolmes randomiseeritud kliinilises uuringus ja nendel uuringutel
pohinevad ka ravimitootjate teostatud kulutdhususe analiiiisid.

Teadusuuringud ravimite ja raviskeemide efektiivsuse kohta

Koige olulisemad teadusuuringud kopsuvéhi kemoteraapia ravimite efektiivsuse
kohta on tehtud ravimiarenduse kdigus ja nende uuringute tulemused on esitatud
Ravimiameti kinnitatud ravimi omaduste kokkuvotetes.

Kéesoleva raporti tarvis leiti ravimi miitigiloa aluseks olevad uuringud ravimi oma-
duste kokkuvotetest ja asjakohased teadusartiklid otsiti vilja andmebaasist PubMed.
Liihikokkuvdtted neist teadusartiklitest on esitatud siinse raporti 5. peatiikis.

Kopsuvihi kaasaegse ravi pdhimdtted on kokku lepitud ja esitatud kahes rahvusva-
helises juhendis — ESMO ja NCCN —, mis on molemad kaasajastatud 2016. aastal.
Nendes juhendites viidatud teaduskirjandus vaadati 1dbi ja korvutati ravimi oma-
duste kokkuvdotete alusel leitud uuringutega.

Hinnangud ravimite kulutohususe kohta

Kaéesolevas raportis kasitletavad kopsuvéhi kemoteraapia ravimid on koik suhteliselt
kallid ja nende ravimite kasutuselevotule on enamikus arenenud maades eelnenud
ravimite kulutdhususe hindamine vastavate riiklike institutsioonide poolt. Need
hinnangud ja hinnangute aluseks olevad analiilisid on enamjaolt kattesaadavad
internetis. Kdesoleva raporti jaoks otsisime seda informatsiooni viie ingliskeelse
riigi institutsioonidest:
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— National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Inglismaa);
— Ireland National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE, lirimaa);

— Scottish Medicines Consortium (SMC, Sotimaa);

— Australian Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS);

— Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR).

Ulevaade sel viisil leitud kulutShususe hinnangutest on esitatud raporti 6. peatii-
kis. Nendes hinnangutes viidatud teaduskirjandus vaadati l4bi ja kdrvutati ravimi
omaduste kokkuvotete alusel leitud efektiivsuse uuringutega, kuid tidiendavaid
allikaid ei leitud.

Teadusartiklid ravimite kulutohususe kohta

Kopsuvihi kemoteraapia uute ravimite kulutGhususe uuringute otsing Medline’i
andmebaasis viidi 1dbi 17. oktoobril 2016. Otsiti artikleid, mille pealkirjas ja kokku-
vottes olid terminid ,,/ung cancer* ja ,,cost-effectiveness‘ ning ravimite nimetused
pemetrexed, erlotinib, afatinib, gefitinib, crizotinib, nivolumab ja/vdi pembrolizumab.
Jargmisena piirati tulemused ingliskeelsete, alates 2010. aastal avaldatud artiklitega.
Saadud 43 tulemusest jieti pealkirjade ja sisukokkuvotete pohjal vilja 6 uuringut,
mis ei késitlenud kdesoleva raporti jaoks olulisi raviskeeme. Taistekstide pohjal
arvati vilja 24 mitterelevantset artiklit, kus ei olnud iseseisvalt koostatud mudelit
ega teostatud kulutdhususe arvutusi originaalandmete pohjal.

[ Medline otsing: 97 allikat ]
( Vilja jéetud 54 allikat, mis ei ole ingliskeelsed }

ja/voi on avaldatud varem kui 2010. a

»
ld

Y

[ Sisukokkuvotte pdhjal hinnatud: 43 allikat ]

;( Vilja jdetud 6 artiklit, mis ei késitlenud
vajalikke raviskeeme ja 24 artiklit, mis
el esitanud originaalarvutusi

Y

[ Raportisse kaasatud: 13 artiklit ]

Joonis 1. Kopsukasvajate kemoteraapia kulutdhususe uuringute otsing

10



Andmed Eesti ravipraktika hindamiseks

Eesti Haigekassa usaldusarstid teostasid 2016. a esimesel poolaastal kopsuvéhi
kemoteraapia kohta sihtvaliku ehk ravidokumentide kontrolli. Selle kdigus moodus-
tati juhuvalim (10%) 2015. a raviarvetest, millel oli kodeeritud teenus 309R. Selle
juhuvaliku alusel tehti viljavotted haiguslugudest raviasutustes, et isikupohiselt
hinnata, mis vdhivormiga haigetele millist konkreetset keemiaravi skeemi oli
rakendatud, sh mida on kasutatud esimese ja mida teise ravivalikuna.

Sihtvaliku kéigus koguti andmed 248 keemiaravi kuuri kohta. Nende andmete
alusel hinnati Eesti ravipraktika vastavust rahvusvahelistele ravistandarditele ja
Eesti Haigekassa tervishoiuteenuse 309R ,,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur*
tingimustele (vt ptk 7.2).

Eksperthinnang kopsuviahi ravikuuride praeguse ja soovitatud jaotuse kohta

Eesti ravipraktika vordlemisel tdenduspdhise teadmisega koostati eksperthinnang
mittevdikerakk-kopsuvahi esmasjuhtude jaotuse kohta haiguse histoloogia ja
ravivalikute alusel Eestis (joonis 3, ptk 8). Eksperthinnang sisaldas ka soovitusi
muudatuste kohta. See jaotus on aluseks kasutusel olevate raviskeemide ja ravikuu-
ride arvutustele, et hinnata voimalike muudatuste kulutdhusust ja eelarvemdjusid.

Kulutohususe ja eelarvemdéjude analiiiisid

Kdigi kuue raportis kisitletava ravimi kulutShususe sisulist analiiiisi takistab
teadmatus ravimite hinnast, sest ravimitootjate iildine tegevuspoliitika on sdlmida
rahastajatega konfidentsiaalseid hinnakokkuleppeid.

Suure midramatuse tingimustes ei ole otstarbekas koostada kulutdhususe ja eelarve-
mojude hindamiseks keerulisi mudeleid, mistottu raportis esitatakse hinnangud
lihtsustatud kujul. Seega lahtutakse vorreldavate raviskeemide mojust elulemusele
ja tervisega seotud elukvaliteedile ning ravimite arvatavast maksumusest ja vOi-
malikest hinnalangustest.

Ravimite kulutohusust hinnatakse jairgmistes aspektides: voidetud progressiooni-
vabad eluaastad, voidetud eluaastad ning tdiendkulu tohususe méaar (ICER) lisandu-
nud progressioonivaba eluaasta, lisandunud eluaasta (LYG) ja lisandunud kvaliteetse
eluaasta (QALY) kohta.

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspdhisus ja kulutéhusus
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3. Kopsuvahk

Kopsuviahk on meestel kdige sagedamini diagnoositav pahaloomuline kasvaja
ja kopsuvihk on nii meestel kui ka naistel pahaloomulistest kasvajatest tingitud
suremuses esikohal [1]. Aastatel 2009-2013 on kopsuvihi surmade arv Euroopa
Liidus meestel vihenenud 6% ja naistel kasvanud 7% [2].

Suitsetamine on jitkuvalt kopsuvihki haigestumise peamine riskifaktor ja muu-
tused kopsuvihi histoloogiliste vormide esinemissageduses peegeldavad muutusi
suitsetamise levikus eelnevatel aastakiimnetel.

3.1. Kopsuvahi etioloogia ja kulg

Sarnaselt teiste pahaloomuliste kasvajatega ei ole kopsuvéhi tipne tekkemehha-
nism teada, kuid kopsuvihki haigestumise risk on seotud mitmete keskkonnast
ning elustiilist tulenevate mdjuritega. Riski haigestuda kopsuvahki suurendavad
jargmised tegurid:

— suitsetamine suurendab riski kuni 10-20 korda;

— passiivne suitsetamine suurendab riski 20—-30%;

— pisiv kokkupuude asbesti, arseeni, radooni ja poliitsiikliliste aromaatsete

stisivesikutega;
— siseruumide ohusaaste (kiitmisel, toidu valmistamisel);
— kiirgusekspositsioon enne 40. eluaastat.

Kopsuvihid on kartsinoomid, st epiteelirakkudest lahtuvad pahaloomulised kasvajad.

Histoloogilise klassifikatsiooni alusel on kopsuvéhist 10—-15% véikerakk-kopsu-
vahk ja 85-90% mittevaikerakk-kopsuvahk. Viimane jaotatakse omakorda kaheks
peamiseks vormiks — adenokartsinoomiks ja lamerakuliseks kartsinoomiks, mida
esineb vordse sagedusega. Umbes 5-10% juhtudest ei ole véimalik tépsustada,
millise vormiga on tegemist (s.0 dediferentseerunud mitteviikerakk-kopsuvahk).

Haigestumisel ei pohjusta kopsuvahk sageli mingeid vaevusi ja seetottu avastatakse
enam kui 70% kopsukasvajatest alles siis, kui kasvaja on juba levinud teistesse
organitesse. Kopsukasvajate metastaasid levivad enim peaajju, luudesse, maksa
ja neerupealistesse.
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Prognoos elule on kopsuvéhi korral halb —iildine 5 aasta elulemus kopsuvéhi korral
on maailmas alla 10% [1]. Eestis on kopsuvihi 5 aasta elulemus viimasel aastakiim-
nel paranenud 27% vorra [3] ja oli aastatel 2010—2014 meestel 12% ja naistel 16%.

3.2. Kopsuvihi epidemioloogia

Kogu maailmas haigestub aastas kopsuvéahki 1,6 mln inimest ja kopsuvihi tottu
sureb 1,4 mln inimest [1]. Eestis on viimase kiimne aasta jooksul haigestumine
kopsukasvajatesse (RHK-10 diagnoosid C33—C34) monevdrra suurenenud. Seejuures
on kasv toimunud ainult alates 80-aastaste vanuseriihmas, kus aastatel 2000-2002
oli 40-50 haigusjuhtu aastas ja aastatel 2011-2014 ligi kolm korda enam (120135
uut haigusjuhtu).
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2 kuni 59 #60-79 # 80 ja enam

Joonis 2. Esmashaigestumine kopsu-, bronhi- ja hingetoru kasvajatesse (C33—C34)
Eestis Tervise Arengu Instituudi tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasi
andmetel.

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspdhisus ja kulutéhusus
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3.3. EGFR-positiivne ja ALK-positiivne kopsuvahk

Mitteviikerakk-kopsuvihi raviskeem soltub kasvaja tiiiibist, mistottu kasvaja his-
toloogiline ja tsiitoloogiline méaratlemine on véga oluline. Immunohistokeemiline
analiilis minimaalses mahus ja kahe markeri abil on piisav — markerid p40 vo1 p63
lamerakulise vidhi ning marker TTF1 adenokartsinoomi identifitseerimiseks [6].

Kasvajakoe molekulaarne diagnostika mitteviikerakk-kopsuvihi korral on vajalik
kahe geneetilise muutuse identifitseerimiseks: epidermaalne kasvufaktori retseptor
(EGFR) ja anaplastiline liimfoomkinaas (ALK), mille esinemisel saab méarata
efektiivsema ravi.

Kopsuvihki, mille raku pinnal on rohkelt inimese epidermaalse kasvufaktori
L.tuiipi retseptorit (EGFR, tuntud ka kui HER1), iseloomustab aeglasem haiguse
progressioon ning parem prognoos. Ligikaudu 10—15% adenokartsinoomidest
on EGFR-positiivsed, st esineb EGFR geeni mutatsioon, mis viib EGFR-valgu
ileekspressioonini.

EGFR on ekspresseeritud tervete rakkude ja vdhirakkude pinnal. EGFR geeni
mutatsioonid, aga ka amplifikatsioon ja/voi retseptori ligandi liigne ekspressioon
soodustavad pahaloomulist fenotiiiipi. Tiirosiinkinaasi inhibiitorid (TKI) erlotiniib,
afatiniib ja gefitiniib seonduvad EGFRiga kovalentselt ja inhibeerivad tugevalt
EGFR rakusisest fosfortiiilimist. Mittekliinilistes mudelites viib EGFR fosfotiirosiini
inhibeerimine raku staasi ja/voi surmani.

EGFR mutatsioonide miiramiseks tuleb kasutada valideeritud metodoloogiat ja teha
seda laboratooriumis, mis osaleb pidevalt selle testi kvaliteedi tagamise vélishin-
damise skeemis. Analiiiis peab katma kindlasti kahte kdige levinumat mutatsiooni
eksonis 19 (45%, exon 19 deletion) ja eksonis 21 (45%, L858R).

Anaplastiline liimfoomkinaas (ALK) on ensiiiim, mida kodeerib ALK-geen. ALK-
geeni translokatsioon pdhjustab 60% anaplastilistest suurerakulistest liimfoomidest
ja EML4-fusioon pdhjustab 3—5% kopsuvédhk adenokartsinoomidest. ALK-retseptori
tiirosiinkinaasi, samuti ROSI ja c-Met-1 kinaasi aktiivsuse inhibeerimine pohjustab
apoptoosi kasvajarakuliinides ja on seekaudu kasvajavastase toimega.

ALK-translokatsiooni méidratakse spetsiifilise valideeritud testiga kas fluorescence
in situ hybridization (FISH) voi immunohistokeemilisel meetodil. ALK-méairamist
tuleb teha samuti laboratooriumis, mis osaleb pidevalt selle testi kvaliteedi tagamise
vélishindamise skeemis.
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Arvestades, et tiirosiinkinaasi inhibiitorid on efektiivsed ainult konkreetsete mole-
kulaarsete vormide korral, tuleb koiki mitteviikerakk-mittelamerakk-kopsuvéhi
ravijuhte, kus haige seisund voimaldab rakendada siisteemravi, testida raviplaani
koostamiseks EGFR mutatsioonide suhtes ja viimaste mitte esinemisel ALK-geeni
suhtes, sest EGFR- ja ALK-mutatsioonid on peaaegu alati teineteist vélistavad.

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspdhisus ja kulutdhusus
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4. Kopsuvahi ravi

Kopsuvihi raviskeem soltub haiguse kliinilisest staadiumist ja kasvaja histoloo-
gilisest tiilibist, haige lildseisundist ja kaasuvatest haigustest (eelkdige siidame ja
veresoonkonna ning hingamiselundite haigused). Kopsuvihi ravi pohimotted ja
voimalused on erinevad mittevdikerakk- ja vaikerakk-kopsuvahi puhul.

Kopsuvihk jaotatakse staadiumitesse -1V soltuvalt haiguse algkoldest ja levikust
limfisolmedesse ja teistesse organitesse (TNM-klassifikatsioon):

— I staadium: kasvaja 14bimodt on kuni 5 cm ja see ei ole levinud bronhidesse
ega limfisolmedesse;

— II staadium: kasvaja 1dbimodt 5 kuni 7 cm ja/voi kasvaja on levinud ldhedastesse
liimfisdlmedesse;

— III staadium: esinevad siirded (metastaasid) kopsuldhedastes voi ka teise kopsu
lihedastes, rangluupealsetes jt liimfisolmedes; voi kasvaja tungib keskseinan-
disse, stidamesse, suurtesse veresoontesse, hingetorusse, soogitorusse;

— IV staadium: esinevad kaugmetastaasid.

Mitteviikerakk-kopsuvihi ravi:

[-1I staadium: kirurgiline ravi on valikmeetod, sellele jargneb adjuvantne keemia-
ravi, kui tegemist on IB staadiumiga ja kasvaja on >4 cm voi kui haigus on levinud
regionaalsetesse liimfisdlmedesse. Kui esinevad vastuniidustused kirurgilisele
ravile, kasutatakse radikaaldoosis kiiritusravi. Kui uuringutel tekib kahtlus kirurgi-
lise ravi teostatavuse suhtes, alustatakse keemiaraviga, millele jargneb voimalusel
operatsioon.

[T staadium: voimalusel haiget opereeritakse, tavaliselt eelneb sellele neoadjuvantne
keemiaravi. Kiiritusravi koos voi ilma eelneva keemiaravita kasutatakse mitte-ope-
reeritavate kasvajate voi operatsiooni vélistavate kaasuvate haiguste korral.

IV staadium: kasutatakse palliatiivset keemiaravi ja/voi kiiritusravi ning piititakse
leevendada haige vaevusi.

Soltuvalt kopsuvéhi staadiumist 20—70% radikaalselt opereeritud haigetest kasvaja
retsidiveerub. Sel juhul kasutatakse enamasti palliatiivset keemiaravi.
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Viikerakk-kopsuvihi ravi:

[ staadium: ravis kombineeritakse kirurgiline ravi, adjuvantne keemiaravi ja adju-
vantne kiiritusravi radikaaldoosis. Kaalutakse peaaju profiilaktilist kiiritusravi.

IT ja III staadium: kombineeritud keemia- ja kiiritusravi, mida rakendatakse kas-
vajast ja haige seisundist ldhtudes.

IV staadium: kasutatakse palliatiivset keemiaravi ja/voi kiiritusravi ning piititakse
leevendada haige vaevusi.

Retsidiivide korral kasutatakse keemiaravi teiste, varem kasutamata keemiaravimite
kombinatsioonidega vdi kiiritusravi.

Haige iildseisundit hinnatakse onkoloogias tavaparaselt ECOGi (Eastern Coope-
rative Oncology Group) vilja tootatud viie-pallilisel skaalal [5], kus seisundis 0
el ole patsiendil oma tegemistes lihtegi piirangut ning seisundis 4 on tegemist
voodihaigega, kes on vdimetu enda eest hoolitsema. Seisundites 3 ja 4 olevatele
haigetele tavaparaselt aktiivravi ei rakendata ja tehakse koik voimalik vaevuste
leevendamiseks, s.o pakutakse parimat toetavat ravi (ingl best supportive care).

4.1. ESMO kopsuvahi ravijuhend

European Society for Medical Oncology (ESMO) kaasajastas 2016. a metastaatilise
mittevéikerakk-kopsuvihi ravijuhendi [6]. Raviskeemi valikul peetakse méairavaks
kasvaja histoloogilist tiilipi, molekulaarset patoloogiat ning haige vanust, iildsei-
sundit ja eelistusi. Ravivalikuid tuleks arutada multidistsiplinaarses konsiiliumis.

Siisteemset keemiaravi soovitatakse koigile metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvahi
haigetele, kelle tildseisund on ECOG-skaalal 0, 1 voi 2. Vdarreldes parima toetava
raviga pikendab keemiaravi kasutamine heas ja rahuldavas iildseisundis haigetel
elulemust ja parandab elukvaliteeti.

Mittevéikerakk-kopsuvéhi esmavaliku raviskeemiks on plaatinapohine (tsisplatiin
voi karboplatiin) kombinatsioonravi, kui tegemist ei ole EGFR- voi ALK-mutat-
siooniga kasvajaga. ESMO soovitab oma ravijuhendis méiédrata EGFR-mutatsioonid
kdikidel levinud mittelamerakulise kopsuvéhiga patsientidel. Lamerakulise kopsu-
véhi puhul v3ib mutatsiooni midramist kaaluda mittesuitsetajal/véhesel suitsetajal
(< 15 pakk-aastat).

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspdhisus ja kulutéhusus
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Lamerakk-kopsuvihi ja EGFR-negatiivse adenokartsinoomi 1. rea ravi

Koikidel lokaalse voi kaugelearenenud IIIB ja IV staadiumi kopsuvihiga heas ja
rahuldavas {ildseisundis (ECOG 0-2) ja tosisemate kaasuvate haigusteta patsientidel
on soovitatav kasutada plaatinapdhist (tsisplatiin vo1 karboplatiin) kombineeritud
keemiaravi (gemtsitabiin, vinorelbiin voi taksaanid). Plaatinapdhine keemiaravi
parandab elulemust ja elukvaliteeti ning keemiaraviga peaks alustama, kui patsient
on veel heas tildseisundis.

Mitmetel kombinatsioonskeemidel on tdestatud sarnast efektiivsust ja ravimite
madramisel on oluline hinnata nende korvaltoimeid.

Pemetrekseedipohise kombinatsioonraviga on saavutatud parem elulemus kui gemt-
sitabiiniraviga. Pemetrekseedi voib kasutada ainult mittelamerakk-kopsuvahi puhul.
Kui patsient jétkab sdilitusravi pemetrekseediga, soovitatakse teha 4 pemetrekseedi
ravikuuri ja kui patsiendile on séilitusravi vastunédidustatud, soovitatakse teha 4—6
ravikuuri. Randomiseeritud uuringud on ndidanud, et pérast 4 plaatinapohist keemia-
ravikuuri on sdilitusravi pemetrekseediga parandanud patsientide ildist elulemust
ja progressioonivaba elulemust stabiilse haiguse puhul. Mittelamerakk-kopsuvihiga
patsiendile, kes on saanud esimese valikuna keemiaravi tsisplatiini ja pemetrekseedi
kombinatsioonina ja on saavutanud sellega haiguse stabiliseerumise voi ravivastuse,
on ndidustatud jitkata pemetrekseedi siilitusraviga.

Bevatsizumabi lisamine paklitakseelile ja karboplatiinile heas tildseisundis (ECOG
0 vo1 1) mittelamerakk-kopsuvéhi patsiendile parandab elulemust.

Lamerakk-kopsuvihi ja EGFR-negatiivse adenokartsinoomi 2. rea ravi

Heas ja rahuldavas iildseisundis (ECOG 0-2) patsiendil, kellel esineb kliiniline voi
radioloogiline progressioon peale esimese rea keemiaravi, on soovitatav vahetada
keemiaravi, kusjuures kombinatsioonravi ei ole efektiivsem kui monoteraapia.

Teises ravireas soovitab ESMO kasutada pemetrekseedi voi dotsetakseeli, kui
patsienti ei ole nende toimeainetega varem ravitud. Teises ravireas voib kasutada
dotsetakseeli koos ramutsirumabiga (olenemata histoloogiast), pembrolizumabi
(PD-L1 ekspresseeritud > 1%) voi nivolumabi. Samuti voib teises reas kasutada
adenokartsinoomi puhul dotsetakseeli koos nintedaniibiga, eeskéitt patsientidel,
kellel haigus on progresseerunud 9 kuu jooksul esimese keemiaravi alustamisest.
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EGFR-positiivse kopsuvihi 1. rea ravi

EGFR-mutatsiooniga kopsuvéhiga patsientidele soovitatakse esimese rea raviks
TKId afatiniib, erlotiniib vo1 gefitiniib. Ravi TKIga pikendab EFGR-mutatsiooniga
kopsuvéhi korral progressioonivaba elulemust ja parandab elukvaliteeti, sest need
ravimid on paremini talutavad kui tavapdrane keemiaravi.

Kui EGFR-mutatsiooni esinemine selgub plaatinapohise keemiaravi ajal, voib jédtkata
keemiaraviga (kuni 4 kuuri) ning minna ile sdilitusravile TKIga.

Uuringud on ndidanud, et EGFR-mutatsiooniga patsientidel paraneb erlotiniibi ja
bevatsizumabi kombinatsiooniga progressioonivaba elulemus, kuid mitte iildine
elulemus.

EGFR-positiivse kopsuvihi 2. rea ravi

Kui haigus progresseerub TKI ravimite kasutamise ajal, on soovitatav votta uus
biopsia, et kinnitada histoloogiat, sest haiguse transformeerumine véaikerakk-kop-
suvdhiks on harv (< 5%). Haiguse progresseerumisel tuleb selgitada vilja, kas on
tekkinud EGFR T790M resistentsusmutatsioon. Sel juhul tuleb teise liini raviks
kasutada osimertiniibi. Kui T790M mutatsiooni ei esine vOi pole seda voimalik
madrata voi el ole osimertiniib kéttesaadav, on teise rea raviks plaatinapohine
keemiaravi.

ALK-translokatsiooniga kopsuvibhi 1. ja 2. rea ravi

Rutiinne ALK-translokatsiooni testimine on soovitatud samadel sihtrithmadel kui
EGFRi1 méadramine. ALK-translokatsiooni testimine peaks toimuma peale EGFR-mu-
tatsiooni madramist, kuna samaaegselt kahte mutatsiooni tavaliselt ei esine.

ALK-translokatsiooni puhul soovitatakse esimese rea raviks krisotiniibi. Uuringud
on ndidanud, et krisotiniibi kasutamisel paraneb patsientide iildseisund: vdhenevad
valu, diispnoe ja koha. Ka patsientide elukvaliteet on oluliselt parem kui keemiaravi
saavatel patsientidel. Kui esineb haiguse oligoprogressioon, voib jatkata ravi kriso-
tiniibiga ja lisada lokaalse kiiritusravi. Ravimi vahetamisel on soovitatud minna
iile tseritiniibile vai alektiniibile.

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspdhisus ja kulutdhusus
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Tabel 1. ESMO soovitused mittevdikerakk-kopsuvéhi keemiaraviks

1. rea ravi

2. rea ravi

Adenokartsinoom,
EGFR-negatiivne
kopsuvihk

Lamerakk-kopsuviahk

EGFR-positiivne
kopsuvéahk

ALK-translokatsiooni-
ga kopsuviahk

tsisplatiin + pemetrekseed
tsisplatiin + gemtsitabiin
tsisplatiin + dotsetakseel
karboplatiin + paklitakseel

karboplatiin + paklitakseel + bevat-
sizumab

gemtsitabiin

vinorelbiin

taksaan

pemetrekseed (séilitusravi)
erlotiniib (sdilitusravi)
tsisplatiin + gemtsitabiin
tsisplatiin + dotsetakseel
tsisplatiin + vinorelbiin
karboplatiin + paklitakseel

tsisplatiin + gemtsitabiin +
netsitumumab

karboplatiinipdhine kombinatsioonravi
gemtsitabiin

vinorelbiin

taksaan

afatiniib

gefitiniib

erlotiniib +/— bevatsizumab

krisotiniib

pemetrekseed
dotsetakseel
nivolumab

pembrolizumab (PD-L1
> 1%)

ramutsirumab + dotse-
takseel

nintedaniib + dotsetak-
seel

erlotiniib

nivolumab

pembrolizumab (PD-L1
> 1%)

dotsetakseel

ramutsirumab + dotse-
takseel

erlotiniib
afatiniib

osimertiniib (T790M
mutatsioon)

plaatinapohine keemia-
ravi

tseritiniib
alektiniib

4.2. NCCNi kopsuvahi ravijuhend

National Comprehensive Cancer Networki (NCCN) ravijuhend [7] lokaalselt levinud
(IIIB staadium) ja metastaatilise (IV staadium) mittevéikerakk-kopsuvihi kohta
esitab soovitusi kombinatsioonraviks ja monoteraapiaks vastavalt patsiendi iildsei-
sundile ja kasvaja histoloogiale. Kombinatsioonravi peetakse iildjuhul tdhusamaks

kui monoteraapiat.
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Heas tildseisundis patsiendid saavad kasu plaatinapdhisest keemiaravist, mis on
kopsuvihi esimese rea standardravi. Plaantinapohist keemiaravi kombineeritakse
taksaanide, vinorelbiini, etoposiidi, pemetrekseedi (adenokartsinoomi alatiiiibi
puhul) voi gemtsitabiiniga.

Patsientidele, kelle tildseisund on halb (ECOG 2 vdi enam) voi kes kaasuvate
haiguste tottu kombinatsioonravi ei talu, soovitab NCCN keemiaravi monoteraa-
piana. Monoteraapia puhul on nédidustatud vinorelbiin, gemtsitabiin, pemetrekseed
(adenokartsinoomi alatiitibi puhul) voi taksaanid (paklitakseel vo1 dotsetakseel).

ALK-geeni translokatsiooni ja EGFR1 mutatsiooni mairamist soovitatakse kdiki-
dele patsientidele mittelamerakk-kopsuvihi v4i teadmata/tdpsustamata histoloogia
puhul. Lamerakulise kopsuvihi puhul v3ib kaaluda nende mutatsioonide midramist
patsientidel, kes ei ole kunagi suitsetanud, kelle histoloogiline preparaat on viike
vO1 tegemist on segatiilipi histoloogiaga.

Mittevéikerakk-kopsuvahi puhul on koige sagedamini esinev EGFR-mutatsioon
eksoni 19 deletsioon ja ekson 21 mutatsioon, mida NCCN nimetab sensibiliseeri-
vateks mutatsioonideks.

Lamerakulise kopsuvihi keemiaravi

Lamerakulise kopsuvihi puhul tuleks kaaluda EGFR- ja ALK-mutatsiooni méaéara-
mist patsientidel, kes ei ole kunagi suitsetanud, kelle puhul on tegemist on véikese
histoloogilise preparaadiga voi segatiilipi histoloogiaga.

Lamerakulise kopsuvdhiga patsientidel, kelle iildseisund on hea (ECOG 0-2),
soovitab NCCN kasutada tsisplatiini ja gemtsitabiini kombinatsioonravi. Sellele
kombinatsioonile vib lisada netsitumumabi.

Patsientidele, kelle iildseisund on hea (ECOG 0-2 ) ja kelle haigus on progres-
seerunud esimese liini ravi ajal voi peale seda, on ndidustatud jargneva raviliini
preparaadid, mille hulka kuuluvad nivolumab, pembrolizumab, dotsetakseel (+/—
ramutsirumab) vOi gemtsitabiin, kui patsient pole neid preparaate varem saanud.

NCCN soovitab jargnevates raviliinides kasutada nivolumabi nendel patsientidel,
kellel on metastaatiline (mittelamerakk- voi lamerakk-) mittevéikerakk-kopsuvahk
ning kelle haigus on progresseerunud esimese rea keemiaravi ajal voi selle jérel.
Nivolumabiga ravitavatel patsientidel on pikem iildine elulemus ning immuunravi
on vahem toksiline ja paremini talutav kui keemiaravi. Uuringute jargi on nivolu-
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mabiga ravitavate patsientide seas esinenud 3.—5. raskusastme kdrvaltoimeid < 10%,
kuid dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel 55%.

EGFR-negatiivse adenokartsinoomi 1. rea ravi

Kui ei esine ALK- ega EGFR-mutatsiooni, on levinud ja metastaatilise mittela-
merakk-kopsuvihi patsientidel soovitatav esimeses reas kasutada plaatinapohist
keemiaravi koos pemetrekseediga. Samuti on see kombinatsioon soovitatav pat-
sientidel, kellel ei ole EGFR- ja ALK-mutatsioone méaaratud. Esimese liini ravis
voib kasutada ka karboplatiini koos paklitakseeliga koos bevatsizumabiga voi ilma.

Pemetrekseedipohist keemiaravi on hakatud kasutama aina rohkem, sest taksaani-
dega kaasneb suurem toksilisus (nt neurotoksilisus, neutropeenia).

EGFR-negatiivse adenokartsinoomi siilitusravi

Séilitusravi all moeldakse siisteemse ravi jatkamist levinud kopsuvéhiga patsientidel
peale 4—6 esimese rea keemiaravi tsiiklit. Sdilitusravi sobib patsientidele, kes on
heas tildseisundis ning kes on keemiaravist saanud kasu (tuumori vihenemine) voi
kelle haigus on piisinud stabiilsena.

Sailitusravi puhul jatkatakse pemetrekseediga ning ravimit voib kasutada kuni
haiguse progressioonini voi raskete korvaltoimeteni.

NCCN soovitab kasutada pemetrekseedi monoteraapiana siilitusravis mittelame-
rakk-kopsuvihi patsientidel, sest uuringutes pikendab ravim iildist elulemust.

Séilitusravi bevatsizumabiga on nédidustatud patsientidele, kes on esimeses reas
saanud 4—-6 kuuri plaatinapdhist keemiaravi koos bevatsizumabiga.

Patsientidel, kelle iildseisund on ECOGi skaalal 0—2 ning kelle haigus on progres-
seerunud esimese rea ravi ajal voi peale seda vo1 peale sdilitusravi, on naidustatud
jargnevad preparaadid: erlotiniib, gefitiniib, pemetrekseed, nivolumab, pembro-
lizumab, dotsetakseel (+/— ramutsirumab) v0i gemtsitabiin, kui patsient pole neid
ravimeid varem saanud.

EGFR-positiivse kopsuvihi 1. rea ravi

NCCN soovitab sdltumata haige iildseisundist kasutada EGFR-mutatsiooniga
mittevaikerakk-kopsuvéhi ravis erlotiniibi, gefitiniibi vo1 afatiniibi.
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Kui EGFR-mutatsiooni esinemine selgub keemiaravi ajal, siis ei ole seni kasutatud
ravi kohene muutmine vajalik, kuid siilitusravis tuleks kasutada kas erlotiniibi,
afatiniibi vo1 gefitiniibi.

EGFR-positiivse kopsuvihi 2. rea ravi

Kui patsient ei ole esimeses ravireas saanud TKId, on soovitatav kasutada jargne-
vates raviliinides erlotiniibi, afatiniibi vO1 gefitiniibi.

Kui haigus on TKI ravi ajal progresseerunud, kuid patsient on asiimptomaatiline,
vOib jitkata ravi erlotiniibi, afatiniibi vo1 gefitiniibiga. Ravi vahetamisel peale
progressiooni on soovitatav minna iile osimertiniibile, kui patsiendil esineb EGFR
T790M resistentsusmutatsioon. Alternatiiviks on kasutada plaatinapdhist keemia-
ravi vastavalt histoloogiale: tsisplatiin koos pemetrekseediga adenokartsinoomi voi
tsisplatiin koos gemitsitabiiniga lamerakulise kasvaja puhul.

Peale haiguse teist progressiooni, kui patsiendi iildseisund on ECOG skaalal 02,
on soovitatud kasutada jargnevates raviliinides nivolumabi, pembrolizumabi,
dotsetakseeli, gemtsitabiini, pemetrekseedi voi erlotiniibi juhul, kui patsienti ei ole
varem nende ravimitega ravitud.

NCCNI paneel on lisanud 2016. aastal 2A kategooria soovitusena afatiniibi koos
tsetuksimabiga kasutamiseks patsientidel, kelle haigus on peale keemiaravi
progresseerunud.

ALK-translokatsiooniga kopsuvihi 1. ja 2. rea ravi

NCCNIi paneel soovitab krisotiniibi kasutada esimese rea ravina ALK-translokat-
siooniga lokaalselt levinud v0i metastaatilise mittevdikerakk-kopsuvéhi raviks,
olenemata patsiendi iildseisundist. Samuti on krisotiniib ndidustatud jargnevate
raviliinidena ALK-translokatsiooniga patsientidele, keda pole selle ravimiga varem
ravitud.

Kui haigus on progresseerunud, kuid patsient on asiimptomaatiline, voib jitkata
ravi krisotiniibiga ning lisada vajadusel lokaalse kiiritusravi. Ravimi vahetamisel
on soovitatav minna iile tseritiniibile v4i alektiniibile voi kasutada esimese liini
keemiaravi vastavalt histoloogiale.
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Tabel 2. NCCNi soovitused mittevidikerakk-kopsuvihi keemiaraviks

1. rea ravi 2. rea ravi
Lamerakk-kopsu-  tsisplatiin + gemtsitabiin nivolumab
vahk plaatinapreparaat + taksaan pembrolizumab
plaatinapreparaat + vinorelbiin dotsetakseel
plaatinapreparaat + etoposiid dotsetakseel+ramutsiru-
plaatinapreparaat + gemtsitabiin mab
antud ravimite monoteraapia gemtsitabiin
tsisplatiin + gemtsitabiin + netsitumumab
EGFR-negatiivne tsisplatiin + pemetrekseed nivolumab
Eﬁlie-fégzﬁvéhk lril;;t;oplatiin + paklitakseel + bevatsizu- gembrolizumab
otsetakseel
plaatinapreparaat + taksaan dotsetakseel+ramutsiru-
plaatinapreparaat + vinorelbiin mab
plaatinapreparaat + etoposiid pemetrekseed
plaatinapreparaat + gemtsitabiin erlotiniib
antud ravimite monoteraapia gemtsitabiin
EGFR-mutatsioo- afatiniib osimertiniib
niga kopsuvahk  oefitiniib jitkata 1. rea ravimiga
erlotiniib
ALK-translokat-  krisotiniib tseritiniib
siooniga kopsu- alektiniib

vahk

jatkata 1. rea ravimiga
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5. Ravimid kopsuvihi kemoteraapias

Kéesolevas raportis kisitletakse seitset kopsuvdhi kemoteraapias kasutusel olevat
ravimit. Neist kaks — pemetrekseed ja erlotiniib — on Eesti Haigekassa tervishoiu-
teenuste loetelus ja viie ravimi — afatiniibi, gefitiniibi, nivolumabi, pembrolizumabi
ja krisotiniibi — kohta on Eesti Haigekassale esitatud taotlused nende ravimite
lisamiseks kopsuvéhi kemoteraapia raviskeemi 309R.

Jargnevalt on kirjeldatud randomiseeritud kontrollitud uuringuid ja meta-analiiiise,
mis vOrdlevad nimetatud ravimeid sisaldavaid raviskeeme neid ravimeid mittesi-
saldavate raviskeemidega kopsuvéhi ravis.

5.1. Pemetrekseed

Pemetrekseed on mitmesuunalise toimega vahivastane antifolaat, mille toime aval-
dub raku replikatsiooniks vajalike folaatidest sdltuvate metaboolsete protsesside
katkestamises.

Pemetrekseedil on miitigiluba Euroopa Liidus (Alimta®, Eli Lilly) alates 2004.
aasta septembrist. Pemetrekseedi ametlikult kinnitatud ndidustused [8] on pleura
maliigne mesotelioom ja mittevdikerakk-kopsuviahk. Seda kasutatakse:

— koos tsisplatiiniga eelnevalt keemiaravi mittesaanud patsientide raviks, kel
esineb mitteresetseeritav pleura maliigne mesotelioom;

— koos tsisplatiiniga valikraviks patsientidel, kel esineb lokaalselt kaugele arene-
nud voi metastaseerunud mitteviikerakk-kopsuvéahk, mis ei ole prevaleerivalt
lamerakulise histoloogiaga;

— monoteraapiana lokaalselt kaugele arenenud voi metastaseerunud mittevai-
kerakk-kopsuvihi, mis e1 ole prevaleerivalt lamerakulise histoloogiaga, sii-
litusraviks patsientidel, kelle haigus ei ole progresseerunud vahetult parast
plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat;

— monoteraapiana teise valiku ravina patsientidele, kel esineb lokaalselt kaugele
arenenud voi metastaseerunud mitteviikerakk-kopsuvihk, mis ei ole prevalee-
rivalt lamerakulise histoloogiaga.

Pemetrekseedi soovitatavaks annuseks on 500 mg 1 m? kehapinna kohta ja pemet-
rekseedi manustatakse veenisisese infusioonina 10 minuti jooksul 21-pdevase
ravitsiikli esimesel péeval.
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Nahareaktsioonide esinemissageduse ja raskusastme vahendamiseks tuleb pemet-
rekseedi manustamisele eelneval pieval, manustamispdeval ja sellele jargneval
paeval manustada kortikosteroidi.

Toksilisuse vihendamiseks tuleb pemetrekseediga ravitavatele patsientidele manus-
tada tdiendavalt ka vitamiine. Patsiendid peavad saama suu kaudu iga pdev foolhapet
voi foolhapet sisaldavat (350—1000 pg) multivitamiini. Samuti tuleb patsientidele
pemetrekseedi esimesele annusele eelneval néddalal ning liks kord iga jirgneva
kolme ravitsiikli jooksul manustada lihasesiseselt vitamiini B12 (1000 pg).

Pemetrekseedi efektiivsus kombinatsioonis tsisplatiiniga mitteviikerakk-kopsuvihi
esimese rea ravis on tdendatud kolmes randomiseeritud kliinilises uuringus, mono-
teraapia efektiivsus sdilitusravis kahes uuringus ning monoteraapia efektiivsus teise
rea ravis lihes randomiseeritud uuringus. Lisaks otsevordlustele on pemetrekseedi
sisaldavaid raviskeeme vorreldud teiste plaatinapohiste raviskeemidega kolmes
meta-analiiiisis.

Esimese rea ravi [Scagliotti 2008; 9]

Uuringusse kaasati I1IB ja IV staadiumi mittevaikerakk-kopsuvihiga patsiendid
(ECOG 0 vdi 1), kes jagati juhuslikkuse alusel kahte keemiaravi riithma. Uhe rithma
patsiente raviti tsisplatiini ja pemetrekseedi kombinatsiooniga (n = 862) ja teise
rithma patsiente tsisplatiini ja gemtsitabiini kombinatsiooniga (n = 863).

Uldine elulemuse mediaan oli kasvaja histoloogilisest tiiiibist sdltumata mdlemas
ravirithmas 10,3 kuud (HR 0,94; 95% CI 0,84—1,05). Progressioonivaba elulemuse
mediaan oli tsisplatiini ja pemetrekseedi rithmas 4,8 kuud ja tsisplatiini ja gem-
tsitabiini rithmas 5,1 kuud (HR 1,04; 95% CI 0,94-1,15). Kui uuringu tulemusi
analiitisiti eraldi histoloogiliste vormide kaupa, siis oli lildine elulemus parem
adenokartsinoomiga patsientidel (12,6 kuud N = 436 vs. 10,9 kuud N = 411) ja
suurerakulise kartsinoomiga patsientidel (10,4 kuud N = 76 vs. 6,7 kuud N = 77).
Lamerakk-kartsinoomiga patsientide iildise elulemuse mediaan oli pemetrekseedi
rithmas (N = 244) 9,4 kuud ja gemtsitabiini rithmas (N = 229) 10,8 kuud. Mit-
te-lamerakk kartsinoomiga patsientidel oli progressioonivaba elulemuse mediaan
tsisplatiini ja pemetrekseedi kombinatsiooni ravirithmas 5,3 kuud ja tsisplatiini ja
gemtsitabiini ravirithmas 4,7 kuud.

Tosiseid (3. ja 4. raskusastme) korvaltoimeid esines tsisplatiini ja gemtsitabiini
kombinatsiooni ravirithmas oluliselt sagedamini (p = 0,001) kui tsisplatiini ja
pemetrekseedi ravirithmas. Need korvaltoimed olid neutropeenia (26,7% vs. 15,1%),
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aneemia (9,9% vs. 5,6%), trombotsiitopeenia (12,7% vs. 4,1%), febriilne neutropee-
nia (3,7% vs. 1,3%) ja alopeetsia (21,4% vs. 11,9%). Tsisplatiini ja pemetrekseedi
ravirithmas esines sagedamini (p = 0,004) iiveldust (7,2% vs. 3,9%).

Esimese rea ravi [Gronberg 2009; 10]

Uuringusse kaasati I1IB ja IV staadiumi mittevaikerakk-kopsuvihiga patsiendid
(ECOG 0, 1 vo1 2), kes jagati juhuslikkuse alusel karboplatiini ja pemetrekseedi
kombinatsioonravi rithma (n = 225) ja karboplatiini ja gemtsitabiini kombinat-
sioonravi rithma (n = 221).

Uldise elulemuse mediaan oli ravirithmades sarnane (7,3 vs. 7,0 kuud). Kui tulemusi
analiiisiti histoloogilise vormi jargi, siis lamerakk- ja mittelamerakk-kopsuvéahi
(adenokartsinoom ja suurrakk-kartsinoom) patsientide elulemus oli sarnane. Mitte-
lamerakk-kartsinoomiga patsientidel, keda raviti pemetrekseediga (N = 127), oli
elulemus 7,8 kuud ja patsientidel, keda raviti gemtsitabiiniga (N = 121), 7,5 kuud.

Tosiseid (3. ja 4. astme) korvaltoimeid esines karboplatiini ja gemtsitabiini raviriih-
mas oluliselt sagedamini (p < 0,01) kui karboplatiini ja pemetrekseedi ravirithmas.
Need korvaltoimed olid neutropeenia (51% vs. 40%), leukopeenia (46% vs. 23%) ja
trombotsiitopeenia (56% vs. 24%).

Oma elukvaliteeti hindasid nii pemetrekseedi kui ka gemtsitabiini ravirithma hai-
ged ja iildseisundi osas see rithmades ei erinenud. Mdlemas rithmas esines sama
sagedusega norkust (50-55%), hingamisraskust (38—43%) ja iiveldust/oksendamist
(10-12%).

Esimese rea ravi [Rodrigues-Pereira; 11]

Uuringusse kaasati I1IB ja IV staadiumi mittelamerakk-kopsuvihiga patsiendid
(ECOG 0, 1 voi 2), kes jagati juhuslikult kahe raviriihma vahel. Esimese riihma
(n = 128) patsiente raviti karboplatiini ja pemetrekseedi kombinatsiooniga ja teise
rithma patsiente (n = 132) karboplatiini ja dotsetakseeli kombinatsiooniga.

Esmane tulemusnéitaja uuringus oli aeg ilma tdsiste (3. ja 4. astme) korvaltoimeteta,
mida arvestati alates patsientide ravirithmadesse jagamisest kuni tosise korval-
toime tekkeni. Karboplatiini ja dotsetakseeli kombinatsiooniga ravitud patsientide
seas tekkisid tdsised korvaltoimed oluliselt (p < 0,001) varem kui karboplatiini ja
pemetrekseediga ravitud patsientidel (0,7 kuud vs. 3,2 kuud). Uuringu teisene tule-
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musnéitaja iildine elulemus oli mdlemas raviriihmas sarnane (14,9 vs. 14,7 kuud).
Vihemalt liks tdsine keemiaravist tingitud korvaltoime esines 13% karboplatiini
ja pemetrekseedi kombinatsiooniga ravitud haigetest ja 22% karboplatiini ja dotse-
takseeli ravirithma haigetest. Karboplatiin ja pemetrekseedi raviriihmas oli poole
harvem vereloomekahjustusi, kuid patsientide subjektiivses enesetundes olulist
vahet ravirithmade vahel e1 olnud.

Esimese rea ravi, meta-analiiiis [Li 2012; 12]

Selles artiklis analiilisiti uuringute Scagliotti ef al. 2008 [9], Gronberg ef al. 2009
[10] ja Rodrigues-Pereira et al. 2011 [11] tulemusi, kus pemetrekseedi oli kasutatud
koos plaatina-preparaadiga mittevdikerakk-kopsuvihi esimese rea ravis.

Kokkuvottes paranes iildine elulemus mittelamerakk-kopsuvihi korral (riskide
suhe 0,87; 95% CI = 0,77-0,98; p = 0,02). Pemetrekseedi ja plaatinapohise prepa-
raadi kombinatsiooniga ravitud haigetel oli vordlus-raviskeemidest oluliselt vihem
hematoloogilisi korvaltoimeid, kuid sagedamini 1iveldust ja oksendamist.

Esimese rea ravi, vordlus-analiiiis [Treat 2012; 13]

See artikkel on retrospektiivne analiilis kolme randomiseeritud uuringu andmete
pohjal, kus mitteviikerakk-kopsuvihi esimese rea ravis oli kasutatud erinevaid
plaatinapdhised raviskeeme. Kuue erineva keemiaraviskeemi vordlemiseks tehti
meta-analiiiis, kus kokku analiiiisiti isikupdhiselt 3467 patsiendi andmeid. Uheks
uuringuks oli Scagliotti et al. 2008 [9], kus pemetrekseedi oli kasutatud koos
tsisplatiiniga, mis kuue kombinatsiooni virdluses pikendas elulemust kdige enam.

Tsisplatiini ja pemetrekseedi kombinatsioonravi tildelulemuse mediaan mitte-lame-
rakk vihi korral oli 11,0 kuud (95% CI 10,1-12,5) ja iihe aasta elulemus 47%. See
oli statistiliselt oluliselt parem, kui raviskeemid, mis kombineerivad tsisplatiini ja
gemtsitabiini (HR 0,86; 95% CI 0,75-0,97; p < 0,02) voi tsisplatiini ja vinorelbiini
(HR 0,67; 95% CI 0,50-0,91; p < 0,01), mille puhul elulemuse mediaanid olid
vastavalt 10,0 ja 8,3 kuud ning iihe aasta elulemus vastavalt 40% ja 30%.

Siilitusravi [Ciuleanu 2009; 14]

Randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga 111 faasi uuringus (JMEN)
vorreldi pemetrekseedi ja parima toetava ravi (n = 441) ning platseebo ja parima
toetava ravi (n = 222) efektiivsust ja ohutust. Uuring viidi 14bi kaugelearenenud
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(IIIB staadium) vo1 metastaseerunud (IV staadium) mittevdikerakk-kopsuvihiga
patsientidel, kellel ei olnud tekkinud haiguse progresseerumist. Uuringusse olid
kaasatud patsiendid, kes olid saanud 4 ravikuuri plaatinapohist kombineeritud ravi,
mis ei sisaldanud pemetrekseedi, s.o neid oli varasemalt ravitud tsisplatiini voi
karboplatiiniga kombinatsioonis gemtsitabiini, paklitakseeli voi dotsetakseeliga.

Pemetrekseedi rithmas oli progressioonivaba elulemus 4,3 kuud ja platseebo riih-
mas 2,6 kuud (riskide suhe 0,50, 95 % CI 0,42-0,61; p < 0,0001). Progresioonivaba
elulemus arvestatuna plaatinapdhise ravi algusest oli pemetrekseedi rithmas 7,7
kuud ja platseebo rithmas 5,9 kuud.

Uldise elulemuse mediaan oli pemetrekseedi ravirithmas 13,4 kuud ja platseebo
rithmas 10,6 kuud (riskide suhe 0,79 (95 % CI 0,65-0,95; p = 0,012).

Adenokartsinoomiga patsientidel (N = 328) oli progressioonivaba elulemus pemet-
rekseedi rithmas 4,7 kuud ja platseebo rithmas 2,6 kuud. Uldise elulemuse mediaan
oli vastavalt 16,8 kuud ja 11,5 kuud (HR = 0,73; 95% CI 0,56—0,96; p = 0,026).

Raviga seotud 3. ja 4. astme korvaltoimeid esines pemetrekseedi raviriihmas sage-
damini kui platseebo raviriihmas, vastavalt 16%-1 ja 4%-1 haigetest. Pemetrekseedi
ravirithmas esines sagedamini norkust (5% vs. 1%) ja neutropeeniat (3% vs. 0%).

Sailitusravi [Paz-Ares 2012 ja Paz-Ares 2012; 15 ja 16]

Randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga III faasi uuring (PARAMOUNT)
vordles pemetrekseedi ja parima toetava ravi (n = 359) efektiivsust platseebo ja
parima toetava raviga (n = 180). Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli kauge-
learenenud (IIIB staadium) voi metastaseerunud (IV staadium) mittevaikerakk-
mittelamerakk-kopsuvahk ning kelle haigus ei olnud progresseerunud pirast 4
ravikuuri tsisplatiini ja pemetrekseedi kombineeritud ravi.

Progressioonivaba elulemus arvestatuna plaatinapohise ravi algusest oli pemetrek-
seedi rithmas 4,4 kuud ja platseebo rithmas 2,8 kuud (riskide suhe 0,60; 95% CI
0,50-0,73; p < 0,001).

Uldise elulemuse mediaan arvestatuna plaatinapdhise ravi algusest oli vastavalt
16,9 kuud ja 14,0 kuud (HR = 0,78; 95% CI 0,64—0,96; p = 0,02) ning alates rando-
miseerimisest oli pemetrekseedi raviriithmas 13,9 kuud ja platseebo rithmas 11,0
kuud (riskide suhe 0,78; 95% CI 0,64—0,96; p = 0,0195).
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Pemetrekseediga ravitud haigetel oli sagedamini tdsiseid korvaltoimeid kui platseebo
rithmas (25% vs. 14%) ja korvaltoimete tGttu tuli ravi katkestada vastavalt 18% ja
7% haigetest. Pemetrekseedi raviriihmas esines oluliselt enam aneemiat (4,5% vs.
0,6 %), neutropeeniat (3,6% vs. 0%) ning vajati enam vereiilekandeid (13% vs. 5%)
ja haiglaravi (8,4% vs. 3,3%).

Andmed uuringu PARAMOUNT haigete elukvaliteedi kohta on avaldanud Gridelli
et al. [17]. Elukvaliteedi hinnati EuroQol-5 skaala abil uuringu alguses ja enne
iga ravikuuri. Elukvaliteet piisis mOlemas ravirithmas ravi kédigus samal tasemel
ja hakkas halvenema pirast ravi I0petamist, kui haigus oli progresseerunud.
Elukvaliteedi diinaamikas ei olnud ravi ajal ega selle 16ppedes ravirithmade vahel
erinevusi. Sellest saab teha jirelduse, et pemetrekseedi séilitusravi ei halvenda
haigete elukvaliteeti.

Séilitusravi, meta-analiiiis [Hu 2016; 18]

Meta-analiiiisi kaasati kokku 10 randomiseeritud mittevdikerakk-kopsuvihi séilitus-
ravi teemalist uuringut, milles oli vorreldud nelja raviskeemi: gemtsitabiin vs. parim
toetav ravi, pemetrekseed vs. parim toetav ravi, pemetrekseed vs. bevatsizumab
ning pemetrekseedi ja bevatsizumabi kombinatsioon vs. bevatsizumab.

Vorreldes parima toetava raviga pikendas pemetrekseed statistiliselt olulisel maa-
ral tildelulemust (HR = 0,75; 95% CI 0,65-0,87; p = 0,000) ja progressioonivaba
elulemust (HR = 0,54; 95% CI 0,41-0,71; p = 0,000) ning gemtsitabiin progres-
sioonivaba elulemust (HR = 0,62; 95% CI 0,53-0,72; p = 0,000). Progressioonivaba
elulemust pikendas pemetrekseedi ja bevatsizumabi kombinatsioon sama palju kui
bevatsizumabi monoteraapia.

Vorreldes parima toetava raviga oli tdsiseid (3. ja 4. astme) kdrvaltoimeid kolm-neli
korda enam nii pemetrekseedi (HR = 3,27; 95% CI 1,56—6,83; p = 0,002) kui ka
gemtsitabiini (HR = 4,70; 95% CI 2,87-7,69; p = 0,000) kasutamise korral.

Teise rea ravi [Hanna 2004; 19]

Uuringusse kaasati 111 ja IV staadiumis mitteviikerakk-kopsuvéhiga patsiendid
(ECOG 0, 1 vai 2), kes olid eelnevalt levinud haiguse tottu saanud plaatinapdhist
keemiaravi ja kellel haigus oli progresseerunud. 2004. aastal avaldatud uuring oli
esimene [II faasi uuring, mis pemetrekseediga 1dbi viidi, mistottu uuriti ravimi
efektiivsust teises ravireas vorreldes standardravimi dotsetakseeliga.
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Progressioonivaba elulemuse mediaan oli pemetrekseedi monoteraapia (n = 283)
ja dotsetakseeli (n = 288) ravirithmas vordne (2,9 kuud) ning tldise elulemuse
mediaanid olid vastavalt 8,3 ja 7,9 kuud.

Tosiseid (3. ja 4. astme) korvaltoimeid esines dotsetakseeli ravirithmas oluliselt
sagedamini (p < 0,01) kui pemetrekseedi ravirithmas. Need korvaltoimed olid
neutropeenia (40,2% vs. 5,3%), haiglaravi vajav febriilne neutropeenia (13,4% vs.
1,5%) ja alopeetsia (37,7% vs. 6,4%). Haiglaravi teistel pohjustel oli dotsetakseeli
ravirithmas tarvis 10,5% patsientidest, pemetrekseedi rithmas 6,4% patsientidest.

Uuringus paluti haigetel oma elukvaliteeti hinnata. Nii pemetrekseedi kui ka
dotsetakseeli ravirithmas esines sama sagedusega enesetunde paranemist (21%),
enesetunde stabiliseerumist (29% vs. 24%) ja enesetunde halvenemist (33% vs. 29%),
anoreksiat (55% vs. 61%), ndrkust (55% vs. 57%), koha (64%), hingamisraskust (64%
vs. 60%), verikoha (70% vs. 73%) ja valu (64% vs. 62%).

5.2. TKI erlotiniib

Erlotiniib on epidermaalse kasvufaktori retseptori ehk inimese epidermaalse kas-
vufaktori 1. tiilipi retseptori (EGFR, tuntud ka kui HER1) tiirosiinkinaasi inhibiitor
(TKI). Erlotiniib pidurdab tugevalt EGFRi rakusisest fosforiiiilimist. EGFR on
ekspresseeritud nii tervete kui ka vihirakkude pinnal ja mittekliinilistes mudelites
viib EGFRI tiirosiinkinaasi inhibeerimine raku staasi ja surmani. Erlotiniib toimib
EGFR-vahendatud signaalide blokeerimisel nendes kasvajates, millel esinevad
mutatsioonid EGFR1 tiirosiinkinaasi domeenis (ekson 19 deletsioon voi ekson 21
mutatsioon).

Erlotiniibil on miitigiluba Euroopa Liidus (Tarceva®, Roche) alates 2005. aasta
septembrist.

Erlotiniibi ametlikult kinnitatud ndidustused [20] on mittevéikerakk-kopsuvihi ja
pankreasevéhi ravi. Mitteviikerakk-kopsuvéahi korral on erlotiniib ndidustatud:

— EGFR aktiveeruvate mutatsioonidega lokaalselt levinud vo1 metastaatilise kop-
suvahi esmavaliku raviks ja tilemineku séilitusraviks patsientidel, kelle haigus
on esmavaliku keemiaravi jdrel stabiilne;

— lokaalselt levinud v01 metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvéhi raviks, kui
vihemalt {iks eelnev keemiaravi skeem on osutunud ebaefektiivseks.

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspdhisus ja kulutéhusus

31



Erlotiniibi soovitatav 66pdevane annus on 150 mg, manustatuna vihemalt tiks tund
enne vOi kaks tundi pérast sooki.

Esmased uuringud erlotiniibi (ja gefitiniibiga) teostati mittevéikerakk-kopsuvihiga
patsientidel hoolimata EGFRIi staatusest. Uuringute kdigus selgus, et erlotiniibi
kasutamisel saavad kliinilist kasu eelkdige patsiendid, kellel esinevad EGFR-gee-
nis tiirosiinkinaasi aktiveerivad mutatsioonid. Seetdttu tuleb enne ravi alustamist
erlotiniibi ja teiste TKIdega madrata EGFR1 mutatsioonide esinemine.

Seni on avaldatud kaks randomiseeritud uuringut erlotiniibi ja keemiaravi kasuta-
mise kohta EGFR-mutatsioonidega mittevdikerakk-kopsuvihiga haigete esimese rea
ravis ning neli uuringut teise rea ravis olenemata EGFR-mutatsiooni olemasolust.

Erlotiniib esimese rea ravis [Zhou 2011; 21], EGFR-positiivsed patsiendid

Hiinas labi viidud III faasi uuring OPTIMAL vordles erlotiniibi ja keemiaravi
EGFR-positiivsetel mittevdikerakk-kopsuvihiga patsientide esimese rea ravis.

Patsiendid said igapdevaselt 150 mg erlotiniibi (n = 83) voi iga kolme néddala jirel
keemiaravi karboplatiini ja gemtsitabiiniga (n = 82).

Ravi kestuse mediaan oli erlotiniibi rithmas 12,7 kuud ja keemiaravi rithmas 4
ravikuuri.

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli erlotiniibi rithmas 13,1 kuud (95% CI
10,6—16,5) ja keemiaravi rithmas 4,6 kuud (95% CI 4,2-5,4), riskide suhe 0,16 (95%
CI 0,10-0,26; p < 0,0001). Uldelulemust ei olnud vdimalik hinnata, kuna uuringu
16ppedes oli erlotiniibi rithmas surnud 20% ja keemiaravi rithmas 17% patsientidest.

Keemiaravi korral esines rohkem 3.—4. astme kdrvaltoimeid nagu neutropeenia
(42% vs. 0%) ja trombotsiitopeenia (40% vs. 0%) ning erlotiniibi ravirithmas oli
keemiaravi saanud patsientidest korgem ALATi tase (1% vs. 4%) ja esines rohkem
nahaldovet (0% vs. 2%).

Erlotiniib esimese rea ravis [Rosell 2012; 22], EGFR-positiivsed patsiendid

Euroopas ldbi viidud III faasi uuring EURTAC vordles erlotiniibi ja keemiaravi
EGFR-positiivsetel mittevdikerakk-kopsuvihiga patsientide esimese rea ravis.
Patsiendid said igapdevaselt 150 mg erlotiniibi (n = 86) voi iga kolme nidala jérel
keemiaravi (n = 87) — tsisplatiini koos dotsetakseeli voi gemtsitabiiniga.
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Ravi kestuse mediaan oli erlotiniibi rithmas 8,2 kuud ja keemiaravi rithmas 4
ravikuuri.

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli erlotiniibi rithmas 9,7 kuud (95% CI
8,4—12,3) ja keemiaravi rithmas 5,2 kuud (95% CI 4,5-5,8), riskide suhe 0,37 (95%
C10,25-0,54; p <0,0001).

Uldelulemuses erinevust ei ilmnenud: erlotiniibi rithmas oli iildelulemus 19,3 kuud
ja keemiaravi rithmas 19,5 kuud (HR = 1,04; 95% CI 0,65—-1,68; p = 0,87). Uuringu
1oppedes (kestus 18 kuud) oli erlotiniibi raviriihmas surnud 44% ja keemiaravi
rithmas 36% haigetest.

Erlotiniibi raviriihmas esines raskeid, 3.—4. raskusastme korvaltoimeid 6% ja kee-
miaravi rithmas 20%. Sagedasemad korvaltoimed olid 166ve (13% erlotiniibi ja 0%
keemiaravi rithmas), neutropeenia (0% vs. 22%), aneemia (1% vs. 4%) ja tousnud
aminotransferaaside tase (2% vs.0%).

Erlotiniib teise rea ravis [Shepherd 2005; 23], EGFR-positiivsed ja EGFR-ne-
gatiivsed patsiendid

Randomiseeritud III faasi uuringus (BR.21) vorreldi erlotiniibi efektiivsust platsee-
boga mitteviikerakk-kopsuvahiga patsientidel, kellel oli vahemalt {iks keemiaravi
skeem osutunud ebaefektiivseks. Uuringus osales 731 patsienti, kellest 488 said
ravina suukaudset erlotiniibi (150 mg pédevas) ja 243 platseebot. Jalgimisperiood
oli kuus kuud.

Erlotiniib pikendas iildist elulemust vorreldes platseeboga — elulemuse mediaan oli
erlotiniibi rithmas 6,7 kuud (95% CI 5,5-7,8 kuud) ja platseebo rithmas 4,7 kuud
(95% CI 4,1-6,3 kuud).

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli erlotiniibi rithmas 9,7 niadalat (95% CI
8,4—12.,4 néddalat) ja platseebo rithmas 8,0 nadalat (95% CI, 7,9—8,1 nidalat).

Erlotiniibi rithmas oli surma kohandatud riskisuhe platseebo riithma suhtes 0,73
(95% CI 0,60—0,87; p = 0,001). Uhe aasta méddudes oli erlotiniibi ravirithmas elus
31% ja platseebo rithmas 21% patsientidest.

Uuringu tulemusi analiiiisiti soltuvalt EGFR-valgu ekspressiooni tasemest. Seda
metoodikat teistes uuringutes pole kasutatud ja kliinilises praktikas enam ei kasu-
tata. EGFR-ekspressioon médérati immunohistokeemilise analiilisi abil, kasutades
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EGFRi pharmDx testikomplekti. EGFR-negatiivsena méadratleti juhud, kus véirvus
viahem kui 10% kasvajarakkudest.

Teadaoleva EGFR-ekspressiooni staatusega oli 45% patsientidest. EGRF-positiivsete
kasvajate korral oli riskisuhe 0,68 (95% CI 0,49—-0,94) ja EGRF-negatiivsete kasva-
jate korral 0,93 (95% CI 0,63-1,36). Ulejiinud 55%-1 teadmata EGFR-ekspressiooni
staatusega patsientidel oli riskisuhe 0,77 (95% CI 0,61-0,98).

Erlotiniib teise rea ravis [Ciuleanu 2012; 24], EGFR-positiivsed ja EGFR-ne-
gatiivsed patsiendid

Randomiseeritud III faasi uuringus TITAN vorreldi erlotiniibi keemiaraviga
(dotsetakseel voi pemetrekseed) mittevdikerakk-kopsuvéhiga patsientidel, keda ei
olnud eelnevalt testitud EGFR-geeni mutatsioonide suhtes. Patsiendid said plaati-
napohist keemiaravi kuni neli ravikuuri. Need patsiendid, kellel haigus progres-
seerus keemiaravi ajal voi vahetult parast ravi 1opetamist (st kes olid refraktaarsed
plaatina suhtes), jagati juhuslikkuse alusel erlotiniibi ja keemiaravi (dotsetakseel
voi pemetrekseed) rithmadesse. Uuringus osales 424 patsienti, kellest 203 said
ravina suukaudset erlotiniibi (150 mg igapdevaselt) ja 221 keemiaravi (116 said
dotsetakseeli ja 105 pemetrekseedi). Uuringus ei leitud olulisi erinevusi erlotiniibi
ja keemiaravi efektiivsuses.

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli erlotiniibi ravirithmas 6,3 néddalat ja
keemiaravi rithmas 8,6 niadalat. Uldise elulemuse mediaan oli erlotiniibi raviriih-
mas 5,3 kuud ja keemiaravi rithmas 5,5 kuud. Uhe aasta mdddudes oli erlotiniibi
rithmas elus 26% ja keemiaravi rithmas 24% patsientidest.

Tosiseid korvaltoimeid esines erlotiniibi rithmas vihem kui keemiaravi korral.
Keemiaraviga kaasnesid jairgmised tdsised korvaltoimed: aneemia, neutropeenia,
febriilne neutropeenia. Erlotiniibiga ravitud patsientidel esines rohkem ravimi
annuste korrigeerimist voi ravi katkestamist kui keemiaravi saanud patsientidel.
Erlotiniibi rithmas oli vaja 20 patsiendil ravimi annust vihendada kuni 100 mg
ja iihel 50 mg. Ravi pidid korvaltoimete tottu katkestama neli patsienti erlotiniibi
rithmas ja 10 patsienti keemiaravi rithmas.

Erlotiniib teise rea ravis [Kawaguchi 2014; 25], EGFR-positiivsed ja EGFR-ne-
gatiivsed patsiendid

Randomiseeritud 111 faasi uuringus DELTA vdrreldi erlotiniibi efektiivsust dot-
setakseeliga kaugelearenenud mittevédikerakk-kopsuvihiga patsientidel teise ja
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kolmanda rea ravina. Uuringus osales 301 patsienti, kellest 150 said erlotiniibi ja
151 dotsetakseeli. EGFR-staatus tuvastati 255 patsiendil 301st: 199 patsiendil oli
metsiktiitipit EGFR, 51 patsiendil esines EGFRis mutatsioon. Metsiktiitipi EGFRiga
patsiente oli erlotiniibi rithmas 109 ja dotsetakseeli rithmas 90. Eelnevalt olid
patsiendid saanud ravi iihe voi kahe keemiaravi skeemi jargi, millest liks pohines
plaatinapreparaatidel. Patsiendid said suukaudset erlotiniibi (150 mg) iga piev,
dotsetakseeli annustati intravenoosselt 60 mg/m? iga kolme néddala jirel. Ravi kestis
haiguse progresseerumiseni voi ohtlike kdrvaltoimete tekkeni. Keskmine jalgimis-
periood oli 8,9 kuud. EFGR-mutatsioonita ja EGFR-mutatsiooniga patsientidel ei
olnud olulist erinevust erlotiniibi ja dotsetakseeli efektiivsuses.

Uldise elulemuse mediaan oli erlotiniibi ravirithmas 14,8 kuud ja dotsetakseeli
ravirithmas 12,2 kuud, riskide suhe 0,91 (95% CI 0,68-1,22; p = 0,53). Progres-
sioonivaba elulemuse mediaan oli vastavalt 2,0 ja 3,2 kuud, riskide suhe 1,22 (95%
CI10,97-1,55; p = 0,09).

Mutatsioonita EGFRiga patsientidel oli progressioonivaba elulemuse mediaan
erlotiniibi ravirithmas 1,3 kuud ja dotsetakseeli raviriihmas 2,9 kuud, riskide suhe
1,45 (95% CI 1,09-1,94; p = 0,01). Uldine elulemus oli vastavalt 9,0 kuud ja 10,1
kuud, riskide suhe 0,98 (95% CI, 0,69-1,39; p = 0,91).

EGFR-mutatsiooniga patsientidel oli keskmine progressioonivaba elulemus 9,3
kuud (erlotiniib, n = 21) ja 7,0 kuud (dotsetakseel, n = 30). EGFR-mutatsiooniga
patsientidel oli lildise elulemuse mediaan dotsetakseeli rithmas 27,8 kuud. See vii-
tab EGFR-mutatsiooni kandjate oluliselt paremale haiguse prognoosile. Erlotiniibi
ravirithmas ei olnud iildise elulemuse mediaani andmete analiiiisimise hetkeks veel
saavutatud.

Erlotiniib teise rea ravis [Garassino 2013; 26], EGFR-mutatsioonita patsiendid

Randomiseeritud kontrollitud uuringus TAILOR vorreldi erlotiniibi kliinilist
efektiivsust ning ohutust dotsetakseeliga mittevéikerakk-kopsuvihiga patsientide
teise rea ravis. Eelnevalt olid patsiendid saanud plaatinapdhist kombineeritud
keemiaravi. Uuringusse kaasati ainult patsiendid, kellel EGFR-geeni mutatsioone
ei esinenud (metsiktiiipi EGFR). Kokku 110 patsienti sai suukaudselt erlotiniibi
(150 mg) igapdevaselt ja 112 patsienti intravenoosselt dotsetakseeli (75 mg/m?) iga
21 péeva jérel.

Mutatsioonita EGFRiga patsientidel on kemoteraapia efektiivsem kui erlotiniib.
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Uldise elulemuse mediaan oli erlotiniibi ravirithmas 5,4 kuud (95% CI 4,5-6,8) ja
dotsetakseeli rithmas 8,2 kuud (95% CI 5,8-10,9). Riskide suhe oli 0,73 dotsetakseeli
kasuks (95% CI 0,53—1,0; p = 0,05). Esimese aasta 1opuks oli elus 32% erlotiniibi
ja 40% dotsetakseeli ravirithma patsientidest.

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli erlotiniibi ravirithmas 2,4 kuud (95% CI
2,1-2,6) ja dotsetakseeli ravirithmas 2,9 kuud (95% CI 2,4-3,8). Ka siin oli riskide
suhe 0,71 dotsetakseeli kasuks (95% CI 0,53—0,95; p = 0,02).

Kodige sagedasemad tosised (3.—4. astme) korvaltoimed olid neutropeenia (20%
dotsetakseeli vs. 0% erlotiniibi raviriihmas), nahakahjustused (0% vs. 14%) ja
jouetus (10% vs. 6%).

5.3. TKI gefitiniib

Gefitiniib on epidermaalse kasvufaktori (EGFR) tiirosiinkinaasi inhibiitor (TKI)
ja efektiivne ravim kasvajate korral, millel on leitud tiirosiinkinaasi aktiveeriv
mutatsioon. Gefitiniibil e1 ole olulist kliinilist aktiivsust patsientidel, kellel ei esine
EGFR-geeni mutatsiooni.

Levinud EGFRi aktiveerivate mutatsioonide (ekson 19 deletsioonid, L858R) esi-
nemisel on tdendatud, et gefitiniibi kasutamisel pikeneb progressioonivaba elu-
lemus. Vidhem levinud mutatsioonide kohta on teada, et G719X, L861Q ja S7681
on sensitiseerivad mutatsioonid ning T790M {iksi voi ekson 20 insertsioonid iiksi
pOhjustavad resistentsust gefitiniibi suhtes.

Gefitiniibil on miiiigiluba Euroopa Liidus (Iressa®, AstraZeneca) alates 2009. aasta
juunist.

Gefitiniibi ametlikult kinnitatud [27] ndidustuseks on lokaalselt levinud v6i meta-
staatilise mittevdikerakulise kopsuvéhi ravi tdiskasvanud patsientidel, kes on
posititvse EGFR1 mutatsiooni staatusega.

Gefitiniibi soovitatav annustamine on 250 mg iiks kord 60péevas.

Kui kaalutakse gefitiniibi kasutamist, on oluline kdigil patsientidel kindlaks médrata
EGFR1 mutatsiooni olemasolu kasvajakoes. Kui kasvajaproov ei ole hinnatav, voib
kasutada vere (plasma) proovist saadud tsirkuleerivat kasvaja DNAd (ctDNA).
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Jargnevalt kirjeldatakse kahte randomiseeritud kliinilist uuringut, kus gefitiniibi
efektiivsust on vorreldud keemiaraviga esimese rea ravis ning kolme randomisee-
ritud kliinilise uuringuga teise rea ravis. Asiaatidel on EGFR geeni mutatsiooni
esinemissagedus oluliselt suurem kui valge rassi esindajatel, mistottu on paljud
uuringud ldbi viidud Aasias.

Gefitiniib esimese rea ravis [Mok 2009; 28], EGFR-positiivsed ja EGFR-ne-
gatiivsed patsiendid

Randomiseeritud III faasi kliiniline uuring (IPASS) viidi labi Aasias kaugeleare-
nenud (ITIB vo1 IV staadium) adenokartsinoomi tiitipi kopsuvéhi haigetel, kes olid
endised suitsetajad vO1 mittesuitsetajad. Patsiendid said kas igapdevaselt 250 mg
gefitiniibi (n = 609) voi karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsiooni iga 3 nddala
jérel (n = 608).

Uuringus ei ilmnenud olulist erinevust tildise elulemuse mediaanis (18,6 vs. 17,3
kuud) ja progressioonivaba elulemuse mediaanis (5,7 vs. 5,8 kuud). Aasta moodudes
oli gefitiniibi ravirithmast progressioonivaba 25% ja keemiaravi saanud haigetest
7%, mis andis riskide suhteks 0,74 (95% CI 0,65-0,85; p < 0,001).

[PASS-uuringus ilmnes gefitiniibi paremus karboplatiini ja paklitakseeli kombinat-
siooni ees progressioonivaba elulemuse, objektiivse ravivastuse taseme, elukvaliteedi
ja simptomite leevenemise osas vorreldes varem mitteravitud patsientidel, kellel
on lokaalselt levinud v0i metastaatiline mittevaikerakk-kopsuvihk ning kellel on
leitud EGFR tiirosiinkinaasi aktiveeruvaid mutatsioone.

EGFR1 mutatsiooniga patsientidel oli tildise elulemuse mediaan gefitiniibi ja keemia-
ravi rithmas vastavalt 21,6 ja 21,9 kuud. EGFR-negatiivsetel haigetel olid iildise
elulemuse mediaanid vastavalt 11,2 ja 12,7 kuud.

Gefitiniib esimese rea ravis [Maemondo 2010; 29], EGFR-positiivsed patsiendid

Randomiseeritud I1I faasi kliiniline uuring viidi 1dbi Jaapanis kaugelearenenud (I11B
voi IV staadium) mittevdikerakk-kopsuvéhiga haigetel, kellel esinesid EGFR-mu-
tatsioonid Del 19 voi L858R ja puudus resistentsusmutatsioon T790M.

Uuringusse kaasati juhuslikkuse alusel kokku 230 patsienti ja uuring katkestati
pérast planeeritud vaheanaliiiisi, mil kahesajas haige oli olnud uuringus vdhemalt
4 kuud, ja ilmnes, et gefitiniibi raviriihmas oli progressioonivaba elulemus oluliselt
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pikem kui keemiaravi rithmas (HR 0,36; p < 0,001). Loplikus analiitisis oli prog-
ressioonivaba elulemuse mediaan gefitiniibi ravirithmas 10,8 kuud ja keemiaravi
rithmas 5,4 kuud (HR 0,30; 95% CI 0,22-0,41; p < 0,001) ja iihe aasta progressiooni-
vaba elulemus oli vastavalt 42% ja 3%.

Uldelulemuse mediaan oli gefitiniibi ravirithmas 30,5 kuud ja keemiaravi rithmas
23,6 kuud, kuid see erinevus ei olnud statistiliselt oluline (p = 0,31).

Gefitiniib teise rea ravis [Thatcher 2005; 30], EGFR-positiivsed ja EGFR-
negatiivsed patsiendid

Randomiseeritud III faasi uuringus ISEL osalesid kaugelearenenud mitteviike-
rakk-kopsuvihiga patsiendid, kellel ei olnud EGFR-staatust maaratud ja kes olid
varasemalt saanud keemiaravi ja olid ravirefraktaarsed. Gefitiniibi koos parima
toetava raviga (n = 1129) vorreldi platseebo ja parima toetava raviga (n = 563).

Kogu patsientide rithmas oli progressioonivaba elulemuse mediaan gefitiniibi
korral 5,6 kuud ja platseebo korral 5,1 kuud, riskide suhe 0,89 (95% CI 0,77-1,02;
p = 0,087). Gefitiniib pikendas progressioonivaba elulemust mittesuitsetajatel
(n = 375), riskide suhe 0,67 (95% CI 0,49-0,92; p = 0,012), mediaanid 8,9 vs. 6,1
kuud; ning Aasia péritolu haigetel (n = 342), riskide suhe 0,66 (95% CI 0,48—0,91;
p = 0,01); mediaanid 9,5 vs. 5,5 kuud.

Gefitiniib teise rea ravis [Kim 2008; 31], EGFR-positiivsed ja EGFR-nega-
tiivsed patsiendid

Randomiseeritud 111 faasi uuringus INTEREST osalesid lokaalselt levinud voi
metastaatilise mitteviikerakk-kopsuvéhiga patsiendid, kes olid eelnevalt saanud
plaatinapreparaatidel pohinevat kemoteraapiat. Uuringus osales 1466 patsienti,
kellest 733 raviti gefitiniibi ja 733 dotsetakseeliga. Patsiendid said iga piev 250
mg suukaudselt gefitiniibi voi iga kolme néddala jirel intravenoosselt dotsetakseeli
75 mg/m? Keskmine ravi kestus oli gefitiniibi rithmas 4,4 kuud ja dotsetakseeli
rithmas 3,0 kuud (4 ravikuuri).

Uldises uuringuriithmas ei leitud gefitiniibi ja dotsetakseeli vahel iildises elulemu-
ses, progressioonivabas elulemuses ja objektiivse ravivastuse tasemes statistiliselt
olulist erinevust. Uldise elulemuse mediaan oli vastavalt 7,6 ja 8,0 kuud ning
progressioonivaba elulemuse mediaan 2,2 ja 2,7 kuud.
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Gefitiniibi rithmas paranes patsientide elukvaliteet oluliselt rohkem kui dotsetak-
seeli rithmas.

Uldise elulemuse biomarkerite (EGFRi koopia number FISH-testiga, EGFR-valgu
ekspressioon IHC-testiga ning EGFR- ja KR AS-mutatsioonid) osas kahe raviriihma
vahel erinevust ei esinenud.

Gefitiniib ja erlotiniib teise rea ravis [Urata 2016; 32], EGFR-positiivsed ja
EGFR-negatiivsed patsiendid

Urata 2016 on ainuke teadaolev randomiseeritud kliiniline uuring, kus vorreldi
gefitiniibi ja erlotiniibi efektiivsust ja ohutust mittevaikerakk-kopsuvéhi patsientidel
(ITIB/TV staadium), kellel esmane keemiaravi polnud efektiivne. Jaapanis lébi viidud
uuringus osales 561 patsienti, kellest 71,7%-1 esines EGFR-mutatsioon ja kes jagati
juhuslikkuse alusel gefitiniibi ja erlotiniibi ravirithmadesse.

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli gefitiniibi ravirithmas 6,5 kuud ja erlo-
tiniibi raviriithmas 7,5 kuud (HR 1,12; 95% CI 0,94—1,35; p = 0,257); iildine elule-
mus oli vastavalt 22,8 kuud ja 24,5 kuud (HR 1,04; 95% CI 0,83-1,29; p = 0,768).
Ravivastuse méaér oli gefitiniibi ravirithmas 46% ja erlotiniibi ravirithmas 44%.

EGFR-mutatsiooniga patsientidel oli progressioonivaba elulemuse mediaan gefiti-
niibi ravirithmas 8,3 kuud ja erlotiniibi raviriihmas 10,0 kuud (HR 1,09; 95% CI
0,87-1,35; p = 0,424).

Sagedasemad 3.—4. astme korvaltoimeid olid 166ve (2,2% gefitiniibi vs. 18,1%
erlotiniibi ravirithmas) ja alaniini/aspartaadi aminotransferaasi taseme tous (ALT/
AST) (6,1%/13,0% vs. 2,2%/3,3%).

5.4. TKI afatiniib

Afatiniib on selektiivne poordumatu ErbB-perekonna tiirosiinkinaaside inhibiitor
(TKI). Afatiniib seondub kovalentselt ja blokeerib podrdumatult signaalide edasta-
mise koigilt homo- ja heterodimeeridelt, mille moodustavad ErbB-perekonna litkmed
EGFR (ErbBl1), HER2 (ErbB2), ErbB3 ja ErbB4. Mittekliinilistes ja kliinilistes
uuringutes on afatiniibravile tundlikud mittevaikerakk-kopsukasvajad, millel on
enamlevinud aktiveerivad EGFR-mutatsioonid (Del 19, L858R) ja harvem esinevad
EGFR-mutatsioonid eksonites 18 (G719X) ja 21 (L861Q).

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspohisus ja kulutohusus 39



Afatiniibil on miitigiluba Euroopa Liidus (Giotrif®, Boehringen Ingelheim) ala-
tes 2013. aasta septembrist. Afatiniibi ametlikult kinnitatud [33] nédidustused on
monoteraapia:

— epidermaalse kasvufaktori retseptori (EGFR) aktiveeriva(te) mutatsiooni(de)ga
lokaalselt levinud vO1 metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvéhiga eelneva tiiro-
siinkinaasi inhibiitori ravita tdiskasvanud patsientide raviks;

— lokaalselt levinud vOi metastaatilise, lamerakulise histoloogiaga mittevidike-
rakk-kopsuvihi raviks, mis on progresseerunud plaatinapdhise kemoteraapia
ajal voi pidrast seda.

Enne ravi alustamist tuleb kindlaks teha EGFR1 mutatsiooni esinemine.
Soovituslik afatiniibi annus on 40 mg liks kord péevas.

Jargnevalt kirjeldatakse kolme randomiseeritud kliinilist uuringut, kus afatiniibi
efektiivsust EGFR-mutatsioonidega patsientide esimese rea ravis on vorreldud
keemiaraviga (2) voi gefitiniibiga (1), ja tihte randomiseeritud kliinilist uuringut,
kus afatiniibi efektiivsust EGFR-mutatsioonita lamerakk kartsinoomiga patsientide
teise rea ravis on vorreldud erlotiniibiga.

Afatiniib esimese rea ravis [Sequist 2013; 34], EGFR-positiivsed patsiendid

Randomiseeritud 11 faasi uuringusse LUX-Lung 3 kaasati varem ravimata meta-
staatilise mitteviikerakk-kopsuvihiga patsiendid (staadium IIIb/IV), kellel esines
EGFR-geeni mutatsioon. Patsiente skriiniti 29 EGFR-mutatsiooni suhtes, mille
tulemusel leiti, et 89%-1 patsientidest olid EGFR1 mutatsioonid: Del 19 esines 170
patsiendil ja L858R 138 patsiendil. Patsiendid said kas 40 mg afatiniibi igapaevaselt
(n = 230) voi kuni 6 intravenoosset keemiaravikuuri tsisplatiini ja pemetrekseedi
kombinatsioonina (n = 115). Afatiniibiga ravi kestuse mediaan oli 11 kuud.

Progressioonivaba elulemuse mediaan afatiniibi rithmas oli 11,1 kuud ja tsispla-
tiini ja pemetrekseedi kombinatsioonravi rithmas 6,9 kuud (HR = 0,58; 95% CI
0,43-0,78; p = 0,001). Uldise elulemuse mediaan oli mdlemas raviriihmas 28,2
kuud (HR = 0,88; 95% CI1 0,66—1,17; p = 0,385).

Koige sagedasemad korvaltoimed afatiniibi ravirithmas olid diarréa (95%), 166ve/
akne (89%) ja stomatiit (72%) ning pemetrekseedi ja tsisplatiini raviriihmas iiveldus
(66%), viasimus (47%) ja vahenenud sdogiisu (53%). Patsientide hinnatud enesetunne
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oli parem afatiniibi rithmas, kus patsiendid hindasid kontrolli kéha, hingelduse ja
valu iile paremaks.

Afatiniib esimese rea ravis [Wu 2014; 35], EGFR-positiivsed patsiendid

Randomiseeritud III faasi uuringusse LUX-Lung 6 kaasati varem ravimata meta-
staatilise mittevidikerakk-kopsuvihiga patsiendid (staadium IIIb/IV), kellel esines
EGFR-mutatsioon. Patsiente skriiniti 29 erineva EGFRi mutatsiooni olemasolu
suhtes, mille tulemusel leiti, et 89%-1 patsientidest olid EGFRi mutatsioonid: Del
19 esines 186 patsiendil ja L858R 138 patsiendil. Patsiendid said kas 40 mg afati-
niibi igapdevaselt (n = 242) voi kuni 6 intravenoosset keemiaravi kuuri tsisplatiini
ja gemtsitabiini kombinatsioonina (n = 122). Afatiniibiga ravi kestuse mediaan oli
398 péeva.

Progressioonivaba elulemuse mediaan afatiniibi rithmas oli 11,0 kuud ja tsisplatiini
ja gemtsitabiini kombinatsioonravi rithmas 5,6 kuud (HR = 0,28; 95% CI 0,20-0,39;
p <0,001). Uldise elulemuse mediaan oli mdlemas raviriihmas 23 kuud (HR = 0,93;
95% CI 0,72-1,22; p = 0,61).

Kodige sagedasemad korvaltoimed olid afatiniibi raviriihmas lo6ve/akne (81%),
diarrda (88%), stomatiit voi mukosiit (52%) ning gemtsitabiini ja tsisplatiini riithmas
neutropeenia (54%), oksendamine (81%) ja leukopeenia (51%). Patsiendid hindasid
kontrolli kéha, hingelduse ja valu iile paremaks afatiniibi rithmas.

Afatiniib esimese rea ravis [Yang 2015; 36], meta-analiiiis

Uuringute Lux-Lung 3 [34] ja LUX-Lung 6 [35] 10ppedes jatkati uuritavate pat-
sientide jdlgimist ja hinnati {ildise elulemuse tulemusi soltuvalt EGFR-mutatsiooni
alattitipidest.

Patsientidel, kellel esines mutatsioon Del 19 (n = 170), oli iildise elulemuse mediaan
uuringu Lux-Lung 3 afatiniibi ravirithmas 33,3 kuud ja keemiaravi rithmas 21,1
kuud (HR = 0,54; 95% CI 0,36—0,79; p = 0,0015). Uuringus LUX-Lung 6 oli {ildise
elulemuse mediaan afatiniibi ravirithmas 31,4 kuud ja keemiaravi rithmas 18,4 kuud
(HR = 0,64; 95% CI 0,44-0,94; p = 0,023).

Mutatsiooni L858R korral ei olnud uuringutes LUX-Lung 3 ja LUX-Lung 6 erine-
vust afatiniibi ja keemiaravi rithmade vahel ei progressioonivabas elulemuses ega
iildises elulemuses.
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Afatiniib vs. gefitiniib esimese rea ravis [Park 2016; 37], EGFR-positiivsed
patsiendid

Randomiseeritud III faasi uuringusse LUX-Lung 7 kaasati varem ravimata meta-
staatilise mittevdikerakk-kopsuvihiga patsiendid (staadium I11b/1V), kellel esines
EGFR-mutatsioon. Patsiendid said igapédevaselt kas 40 mg afatiniibi (n = 160) voi
250 mg gefitiniibi (n = 159). Ravi kestuse mediaan oli afatiniibi korral 13,7 kuud
ja gefitiniibi korral 11,5 kuud.

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli afatiniibi ravirithmas 11,0 kuud ja gefi-
tiniibi ravirithmas 10,9 kuud (HR 0,73; 95% CI 0,57-0,95; p = 0,017). Aeg ravi
ebadnnestumiseni oli afatiniibi rithmas 13,7 kuud ja gefitiniibi rithmas 11,5 kuud

(HR 0,73; 95% CI 0,58—0,92; p = 0,0073). Uldise elulemuse tulemused pole veel
teada.

Koige sagedasemad 3.—4. astme korvaltoimed olid diarrda (13% afatiniibi vs. 1%
gefitiniibi rithmas), 166ve voi akne (9% vs. 3%) ja maksa ensiitimide taseme tous (0%
vs. 9%). Tosiseid korvaltoimeid esines 11% afatiniibi ja 4% gefitiniibi ravigrupis.

Afatiniib vs. erlotiniib teise rea ravis [Soria 2015; 38|, lamerakk-kartsinoomiga
patsiendid

Randomiseeritud III faasi uuringusse LUX-Lung 8 kaasati metastaatilise EGFR-mu-
tatsioonita lamerakk-kartsinoomiga patsiendid (staadium IIIB voi 1V), kes olid
eelnevalt saanud plaatinapdhist keemiaravi. Patsiendid said igapédevaselt kas 40
mg afatiniibi (n = 398) voi 150 mg erlotiniibi (n = 397). Ravi kestuse mediaan oli
afatiniibi korral 121 péeva ja erlotiniibi korral 97 péeva.

Progressioonivaba elulemuse mediaan afatiniibi ravirithmas oli 2,6 kuud ja erlo-
tiniibi rithmas 1,9 kuud (HR 0,81; 95% CI 0,69—-0,96; p < 0,01). Uldise elulemuse
mediaan afatiniibi rithmas oli 7,9 kuud ja erlotiniibi rithmas 6,8 kuud (HR 0,81;
95% CI1 0,69-0,95; p < 0,007).

Tosiseid korvaltoimeid (vahemalt 3. raskusaste) esines molemas raviriithmas 57%-1
haigetest. Afatiniibi korral oli sagedamini kdhulahtisust (10% vs. 2%) ja stomatiiti
(4% vs. 0%) ja erlotiniibi raviriihmas nahalddvet (6% vs. 10%).

Erlotiniib, gefitiniib ja afatiniib [Zhang 2014; 39], meta-analiiiis

Meta-analiiiisi kaasati kokku 13 randomiseeritud uuringut, milles oli mittevaikerakk-
kopsuvéhi esimese rea ravis vorreldud TKIsid erlotiniibi, gefitiniibi voi afatiniibi
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plaatinapdhise keemiaraviga. Progressioonivaba elulemust hinnati haigetel, kellel
oli kinnitatud kas ekson 19 deletsioon voi L858R-mutatsioon eksonis 21.

Kuue uuringu alusel tehtud kaudne vordlus néitas, et progressioonivaba elulemuse
riskide suhe oli TKIde korral oluliselt soodsam kui keemiaravi saanud patsientidel
nii ekson 19 deletsiooni (HR = 0,28; 95% CI 0,20-0,38; p < 0,001) kui ka L858R
mutatsiooni korral (HR = 0,47; 95% CI 0,35-0,64; p < 0,001).

Seitsme uuringu alusel tehtud otsene vordlus niitas, et ekson 19 deletsiooni korral
oli progressioonivaba elulemuse riskide suhe soodsam kui L858R mutatsiooni
korral (HR = 0,75; 95% CI 0,65-0,85; p < 0,001), mis osutab, et TKId on koige
efektiivsemad just EGFR1 ekson 19 deletsiooni korral.

5.5. Nivolumab

Nivolumab on inimese immuunglobuliin G4 (IgG4) tiilipi monoklonaalne antikeha
(HuMAD), mis seondub PD-1 (ingl programmed cell death-1) ehk programmeeritud
rakusurma 1. tiilipi retseptori kiilge ja blokeerib PD-1 seondumise PD-L1 ja PD-L2
ligandidega. See potentseerib T-rakulist immuunvastust, sealhulgas kasvajavastaseid
reaktsioone. PD-1 seondumine ligandide PD-L1 ja PD-L2-ga, mis on ekspresseeritud
antigeeni esitlevatel rakkudel ja mida voivad ekspresseerida kasvajad voi teised
rakud kasvaja mikrokeskkonnas, annab tulemuseks T-rakkude proliferatsiooni ja
tstitokiinide sekretsiooni. Nivolumabil ei ole iseseisvat toimet kasvajarakkudele,
vaid see suurendab T-rakkude kasvajatevastast aktiivsust.

Nivolumabil on miiligiluba Euroopa Liidus (Opdivo®, Bristol-Myers Squibb)
alates 2015. aasta juunist. Nivolumabi ametlikult kinnitatud [40] ndidustused on
melanoom, mitteviikerakk-kopsuvihk ja neeruvihk. Mittevéikerakk-kopsuvihi
korral on nivolumab niidustatud lokaalselt levinud voi metastaatilise vahi raviks
tdiskasvanutel kemoteraapia jarel.

Nivolumabi soovitatav annus on 3 mg/kg manustatuna veenisiseselt 60 minuti
jooksul iga 2 nédala jarel. Annust ei soovitata suurendada ega vihendada. Ravi tuleb
jatkata seni, kuni tdheldatakse kliinilist kasu voi kuni patsient enam ravi ei talu.

Nivolumabi efektiivsust kopsuvéhi ravis késitleti seeria CheckMate kliinilistes
uuringutes, millest kaks (017 ja 057) olid III faasi randomiseeritud vordlusuuringud
dotsetakseeliga vastavalt lamerakk-kopsuvéhi ja mittelamerakk-kopsuvéhi korral.

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspdhisus ja kulutéhusus 43



CheckMate 017 [Brahmer 2015; 41]

Randomiseeritud I1I faasi avatud uuringus CA209017 vorreldi nivolumabi ja dotse-
takseeli monoteraapia efektiivsust kaugelearenenud voi1 metastaatilise lamerakulise
kopsuvihi korral. Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli toimunud haiguse prog-
resseerumine iihe eelneva plaatinapreparaadil pohineva kemoteraapia skeemi ajal
vOi pérast seda ja kelle sooritusvdime ECOG-skaalal oli 0 voi 1. Patsiente kaasati
soltumata kasvaja PD-LI staatusest.

Patsiendid jagati juhuslikult nivolumabi (n = 135) ja dotsetakseeli (n = 137) raviriih-
madesse. Nivolumabi manustati intravenoosselt 60 minuti jooksul annusena 3 mg/kg
iga 2 nddala jarel, dotsetakseeli manustati 75 mg/m? iga 3 nidala jarel. Ravikuuride
mediaan oli nivolumabi rithmas 8 ja dotsetakseeli rithmas 3.

Uldise elulemuse mediaan nivolumabi riihmas oli 9,2 (95% CI 7,3—13,3) ja dotse-
takseeli rithmas 6,0 kuud (95% CI 5,1-7,3). Progressioonivaba elulemuse mediaan
vastavalt 3,5 ja 2,8 kuud, kuid erinevused ei olnud statistiliselt olulised. Uhe aasta
elulemus oli nivolumabi rithmas 42% ja dotsetakseeli riithmas 24%, st surma riskide
suhe oli 0,59 (95% CI 0,44—0,79; p < 0,001). Ravivastuse méir oli vastavalt 20%
ja 9% (p = 0,008). Kui uuringutulemusi analiiiisiti soltuvalt PD-L1 ekspressiooni
tasemest (>1%, >5% voi >10% kasvajarakkudest positiivsed), siis PD-LI staatus ei
mdjutanud ei progressioonivaba ega tlildist elulemust.

Tosiseid (3. ja 4. raskusaste) korvaltoimeid esines nivolumabi raviriithmas 7%-1
ja dotsetakseeli rithmas 55%-1 haigetest. Dotsetakseeli rithmas oli oluliselt enam
hematoloogilisi korvaltoimeid ja infektsioone. Kdige sagedasemad korvaltoimeid
nivolumabi raviriihmas olid vdsimus (16%), vahenenud s60giisu (11%), asteenia
(10%) ning dotsetakseeli raviriithmas visimus (33%), neutropeenia (33%), iiveldus
(23%), aneemia (22%), alopeetsia (22%) ja diarrda (20%).

CheckMate 057 [Borghaei 2015; 42]

Randomiseeritud III faasi avatud uuringus CA209057 vorreldi nivolumabi ja
dotsetakseeli monoteraapia efektiivsust kaugelearenenud voi metastaatilise mitte-
lamerakulise mittevéikerakk-kopsuvihi korral. Uuringusse kaasati patsiendid, kelle
haigus oli progresseerunud iihe eelneva plaatinapreparaadil pohineva kemoteraapia
skeemi (mis vois sisaldada siilitusravi) ajal vo1 parast seda ja kelle sooritusvoime
ECOGt skaal oli 0 vai 1. Patsiente kaasati soltumata kasvaja PD-L1 staatusest.

Patsiendid jagati juhuslikult nivolumabi (n = 292) ja dotsetakseeli (n = 290) ravirtiih-
madesse. Nivolumabi manustati 3 mg/kg intravenoosselt 60 minuti jooksul iga 2
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néddala jarel, dotsetakseeli 75 mg/m? iga 3 nddala jarel. Ravikuuride mediaan oli
nivolumabi rithmas 6 ja dotsetakseeli rithmas 4.

Uldise elulemuse mediaan nivolumabi rithmas oli 12,2 (95% CI 9,7-15) ja dotse-
takseeli rithmas 9,4 kuud (95% CI 8,1-10,7), s.o nivolumabi ravirithmas oli 27%
viaiksem suremus (HR 0,73; 95% CI 0,59-0,89; p = 0,002). Progressioonivaba

elulemuse mediaan oli vastavalt 2,3 (95% CI 2,2-3,3) ja 4,2 kuud (95% CI 3,5—4.9)
ning erinevus dotsetakseeli kasuks oli statistiliselt oluline.

Uhe aasta iildise elulemuse miir oli nivolumabi raviriihmas 51% ja dotsetakseeli
rithmas 39% ning 18 kuu iildine elulemus vastavalt 39% ja 23%. Esimese 3 kuu
jooksul suri rohkem patsiente nivolumabi rithmas (59/292, 20%) kui dotsetakseeli
rithmas (44/290; 15%). Progressioonivaba ja iildine elulemus ning objektiivse
ravivastuse méar nivolumabi rithmas sdltusid PD-L1 ekspressioonist. Nivolumabi
rithmas said ravist rohkem kasu patsiendid, kelle kasvajarakud olid PD-LI posi-
titvsed (>1%, >5% vai >10% kasvajarakkudest), soltumata kasutatud lavendist.

Tosiseid (3. ja 4. astme) korvaltoimeid esines nivolumabi ravirithmas 10%-1 ja
dotsetakseeli rithmas 54%-1 haigetest. Kdige sagedasemad korvaltoimed nivolu-
mabi raviriihmas olid viasimus (16%), iiveldus (12%), vihenenud s66giisu (10%) ja
asteenia (10%) ning dotsetakseeli ravirithmas neutropeenia (31%), visimus (29%),
iiveldus (26%), alopeetsia (25%) ja diarrda (23%).

5.6. Pembrolizumab

Pembrolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub PD-1 (ingl
programmed cell death-1) ehk programmeeritud rakusurma 1. tiilipi retseptoriga ja
blokeerib PD-1 koostoime ligandidega PD-L1 ja PD-L2. PD-1 retseptor on T-raku
aktiivsuse negatiivne regulaator, mis osaleb T-raku immuunvastuse kontrollimisel,
ja pembrolizumab potentseerib T-raku immuunvastust. Pembrolizumabil ei ole
iseseisvat toimet kasvajarakkudele, vaid see taastab T-rakkude kasvajavastase
aktiivsuse.

Pembrolizumabil on miiiigiluba Euroopa Liidus (Keytruda®, Merck Sharp &
Dohme) alates 2015. aasta juulist. Pembrolizumabi ametlikult kinnitatud [43] nii-
dustused on melanoom ja mittevaikerakk-kopsuvahk.

Mittevidikerakk-kopsuvéhi korral on pembrolizumab naidustatud lokaalselt levinud
vO1 metastaatilise vihi raviks tdiskasvanutel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 (ingl
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tumour proportion score, TPS > 1%) ning kes on eelnevalt saanud ravi vihemalt
lihe keemiaravi skeemiga. Patsiendid, kellel esinevad EGFR- vdi ALK-positiivsed
kasvaja mutatsioonid, peavad enne pembrolizumabiga ravi alustamist olema saanud
vastavat mérklaudravi.

Detsembris 2016 on Euroopa Ravimiameti heakskiidu saanud uus ndidustus mitte-
véikerakk-kopsuvihi ravis. Pembrolizumab on niidustatud eelnevalt keemiaravi
mittesaanud patsientidel, kui kasvaja ekspresseerib PD-L1 > 50% rakkudest ning
patsiendil ei esine EGFR- ega ALK-geeni mutatsioone.

Pembrolizumabi soovitatav annus teise rea ravis on 2 mg/kg manustatuna veeni-
siseselt 30 minuti jooksul iga 3 nidala jirel. Esimese rea ravis on heakskiidu saanud
fikseeritud annus 200 mg iga 3 nidala jarel. Patsiente tuleb pembrolizumabiga ravida
kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilise toime ilmnemiseni.

Pembrolizumabi efektiivsust kopsuvéhi ravis késitleti Keynote’i seeria kliinilistes
uuringutes, millest liks (KNO010) oli vordlusuuring dotsetakseeliga teise rea ravis
pdrast plaatinapohist keemiaravi ja teine (KN024) vordlusuuring plaatinapShise
keemiaraviga seni keemiaravi mittesaanud haigetel. Kolmas uuring (KNO021)
hindas pembrolizumabi lisamise efektiivsust pemetrekseedi ja karboplatiini
kombinatsioonravile.

Keynote 010 [Herbst 2016; 44|

Randomiseeritud II-III faasi avatud uuringus vorreldi pembrolizumabi ja dotse-
takseeli monoteraapia efektiivsust kaugelearenenud voi metastaatilise mitteviike-
rakk-kopsuvihi ravis. Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli toimunud haiguse
progresseerumine eelneva plaatinapreparaadil pohineva kemoteraapia skeemi ajal
vO1 pidrast seda ja kelle sooritusvoime ECOG-skaalal oli 0 voi 1.

Kaasati ainult patsiendid, kes olid positiivsed PD-L1 ekspressiooni suhtes (TPS > 1%;
kasutades meetodit PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kit). EGFR-mutatsiooniga voi
ALK-translokatsiooniga patsientidel oli haigus progresseerunud vastava mark-
laudravi ajal. Uuritava populatsiooni kopsukasvaja oli lamerakuline (21%) voi
adenokartsinoom (70%).

Patsiendid jagati juhuslikult kahe pembrolizumabi ja iihe dotsetakseeli ravirithmade
vahel. Esimesele pembrolizumabi rithmale (n = 344) annustati ravimit iga 3 nidala
jarel 2 mg/kg, teisele riithmale (n = 346) 10 mg/kg. Dotsetakseeli ravirithmale
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(n = 343) annustati 75 mg/m? kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni.

Uldise elulemuse mediaan esimeses pembrolizumabi (2 mg/kg) riihmas oli 10,4 (95%
CI 9,4-11,9), teises pembrolizumabi (10 mg/kg) rithmas 12,7 (95% CI 10,0—-17,3) ja
dotsetakseeli rithmas 8,5 kuud (95% CI 7,5-9,8). Uhe aasta elulemus oli vastavalt
43%, 52% ja 35%.

Surma riskide suhe esimese pembrolizumabi rithmas (2 mg/kg) vorrelduna dotse-
takseeli rithmaga oli 0,71 (95% CI 0,58—0,88, p < 0,0008) ja teises pembrolizumabi
rithmas (10 mg/kg) vorrelduna dotsetakseeli rithmaga 0,61 (95% CI 0,49—0,75
p < 0,0001).

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli koigis kolmes rithmas 4,0 kuud.

Efektiivsustulemused olid pembrolizumabi 2 mg/kg ja 10 mg/kg riithmades sarna-
sed. Haigetel, kellel PD-L1 ekspressioon esines enam kui 50% kasvajarakkudest
(42% haigetest), oli iildise elulemuse mediaan pembrolizumabi esimeses (2 mg/
kg) rithmas 14,9 ja dotsetakseeli riithmas 8,2 kuud (HR 0,54; 95% CI 0,38—0,77).

Tosiseid (3. ja 4. astme) korvaltoimeid esines pembrolizumabi 2 mg/kg ja 10 mg/kg
raviriihmades vastavalt 13%-1 ja 16%-I ning dotsetakseeli rithmas 35%-1 haigetest.
Sagedasemad korvaltoimed pembrolizumabi ravirithmades olid visimus (14%),

viahenenud so6ogiisu (14%) ja iiveldus (11%) ning dotsetakseeli riithmas alopeetsia
(33%), vasimus (25%) ja diarroa (18%).

Uuringus hinnati haigete elukvaliteeti skaalade EQ-5D, QLQ-C30 ja QLQ-LC-13
abil. Selgus, et elukvaliteedi hinnangud pembrolizumabi ja dotsetakseeli raviriih-
mades ei erinenud ravi kdigus iihelgi ajahetkel oluliselt, mistdttu saab kinnitada,
et pembrolizumab ei halvenda haigete elukvaliteeti.

Keynote 024 [Reck 2016; 45]

Randomiseeritud 111 faasi avatud uuringus vorreldi pembrolizumabi efektiivsust
plaatinapohise keemiaraviga seni keemiaravi mittesaanud kaugelearenenud voi
metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvéahi korral. Uuringus osalesid patsiendid, kelle
sooritusvoime ECOG-skaalal oli 0 voi 1 ja kelle kasvajas ei esinenud EGFR-mutat-
siooni ega ALK-translokatsiooni. Kaasati ainult patsiendid, kelle kasvaja oli PD-L1
suhtes tugevalt positiivne (TPS > 50%).
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Patsiendid jagati juhuslikult pembrolizumabi (n = 154) ja plaatinapohise keemia-
ravi (n = 151) rthmadesse. Pembrolizumabi annustati iga 3 niddala jarel 200 mg.
Keemiaravi riithmas oli ravikuuride mediaan 4 ja pembrolizumabi rithmas 10,5. Kui
haigus progresseerus keemiaravi kdigus, vois haige jatkata ravi pembrolizumabi
ravirithmas. 44% keemiaravi riihma haigetest jiatkas ravi pembrolizumabiga.

Uldelulemuse mediaan ei olnud uuringu avaldamise hetkeks veel teada. Kuue kuu
elulemus oli vastavalt 80% ja 72% ning surma riskide suhe 0,60 (95% CI 0,41-0,89;
p = 0,005). Progressioonivaba elulemuse mediaan oli pembrolizumabi rithmas 10,3
kuud ja keemiaravi rithmas 6,0 kuud (HR 0,50; 95% CI 0,37—0,68; p < 0,001).

Tosiseid (3. ja 4. astme) korvaltoimeid esines pembrolizumabi ravirithmas 27%-1
ja keemiaravi rithmas 53%-1 haigetest.

Keynote 021 [Langer 2016; 46]

Randomiseeritud II faasi avatud uuringus hinnati, kas pembrolizumabi lisamine
suurendab pemetrekseedi ja karboplatiini kombinatsioonravi efektiivsust kauge-
learenenud vO1 metastaatilise mittevdikerakk- mittelamerakk-kopsuvéhi korral.
Uuringusse kaasati patsiendid, kelle sooritusvoime ECOG-skaalal oli 0 voi 1 ja
kelle kasvajas ei esinenud EGFR-mutatsiooni ega ALK-translokatsiooni, olenemata
kasvaja PD-L1 ekspressiooni tasemest.

Pemetrekseedi ja karboplatiini kombinatsioonravi rithmas (n = 63) saavutati objek-
titvne ravivastus 29%-1 haigetest ja pembrolizumabi, pemetrekseedi ja karboplatiini
kolmikravi rithmas (n = 60) 55%-1 (95% CI 42—-68), erinevus 26% (95% CI 9—42%;
p =0,0016). Progressioonivaba elulemuse mediaan oli pembrolizumabi-keemiaravi
rithmas 13,0 kuud (95% CI 8,3—pole saavutatud) ja keemiaravi rithmas 8,9 kuud
(95% CI 4,4-10,3). Andmete analiitisi hetkel iildises elulemuses einevust ei olnud
(HR 0,90; 95% CI 0,42—1,91; p = 0,39).

5.7. Krisotiniib

Krisotiniib on selektiivne vdiksemolekuline ALK-retseptori tiirosiinkinaasi ja
selle onkogeensete variantide (st ALK liitumisjuhtude ja valitud ALKi mutatsioo-
nide) inhibiitor. Krisotiniib on samuti hepatotsiiiitide kasvufaktori retseptori (ingl
hepatocyte growth factor receptor, HGFR; c-Met), ROSI (c-ros) ja RON-retseptori
tiirosiinkinaasi inhibiitor.
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Krisotiniibil on miitigiluba Euroopa Liidus (Xalkor®, Pfizer) alates 2012. aasta
oktoobrist.

Krisotiniibi ametlikult kinnitatud [47] ndidustused on tdiskasvanutel:

— anaplastilise liimfoomkinaaspositiivse (ALK-positiivne) kaugelearenenud mitte-
vaikerakk-kopsuvihi esmavaliku raviks;

— varem ravitud ALK-positiivse kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvéhi raviks;
— ROSI-positiivse kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvéhi raviks.

Enne ravi alustamist krisotiniibiga tuleb kindlaks teha ALK-positiivse voi ROSI-po-
sitiivse mittevdikerakk-kopsuvihi olemasolu. Hindamine peab toimuma laborites,
kus on piisavad oskused spetsiifilise tehnoloogia kasutamiseks.

Soovitatav krisotiniibi annustamine on 250 mg kaks korda 60péevas pideva ravina.

Krisotiniibi efektiivsust kasitleti seeria PROFILE kliinilistes uuringutes, millest
kaks (1007 ja 1014) on randomiseeritud vordlusriihmaga I1I faasi uuringud.

PROFILE 1007 [Shaw 2013; 48]

Uuringusse kaasati I11 ja IV staadiumi ALK-positiivse mittevéikerakk-kopsuvihiga
patsiendid, kelle haigus oli progresseerunud pirast plaatinapdhist keemiaravi. Haiged
jagati juhuslikult krisotiniibi (n = 173) ja keemiaravi rithma (n = 174). Krisotiniibi
manustati 250 mg suu kaudu kaks korda pdevas. Keemiaravi rithmast 57% said
pemetrekseedi ja 43% dotsetakseeli monoteraapiana veenisisese infusioonina iga
3 nddala jérel. Haigetest 91% ECOG-staatus oli 0 vai 1.

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli krisotiniibi rithmas 7,7 kuud ja keemia-
ravi riihmas 3,0 kuud ning erinevus oli statistiliselt oluline. Uldine elulemus oli
keemiaravi korral pikem (22,8 vs. 20,3 kuud), kuid erinevus ei olnud statistiliselt
oluline. Keemiaravirithma 174 patsiendist 112 (64%) jatkas haiguse progresseeru-
misel krisotiniibravi viljaspool uuringut.

Tosiseid (3. ja 4. astme) korvaltoimeid esines krisotiniibi ja keemiaravi rithmades
sama sagedusega (33% vs. 32%) ja korvaltoimetest tingituna katkestati ravi vas-
tavalt 6% ja 10% haigetel. Korvaltoimetest olid krisotiniibil kdige sagedasemad
nidgemishéired, kdhulahtisus, iiveldus/oksendamine ja aminotransferaaside taseme
tous ning keemiaraviga kaasnes neutropeenia ja vasimus.
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Andmed uuringu 1007 haigete elukvaliteedi kohta on avaldatud artiklis [Blackhall
2014, 49]. Elukvaliteeti hindasid patsiendid skaalade EORTC QLQ-C30, LC13 ja
EuroQol-5D abil uuringu alguses ja enne iga ravikuuri. Keskmine EQ-5D indeks
oli krisotiniibi ravi ajal 0,82 (95% CI 0,79—0,85), mis oli oluliselt (p < 0,05) suurem
kui pemetrekseedi ravirithmas (0,74; 95% CI 0,70—0,79) ja dotsetakseeli ravirithmas
(0,66 95% CI 0,58—0,74). Oluline paranemine krisotiniibi raviriihmas oli iildises
enesetundes ja fliiisilises toimetulekus, vahem oli diispnoed, ndrkust ja valu ning
rohkem oli kohulahtisust ja kdhukinnisust.

PROFILE 1014 [Solomon 2014; 50]

Uuringusse kaasati 111 ja IV staadiumi ALK-positiivse mitteviikerakk-kopsuva-
higa patsiendid, kes ei olnud eelnevalt levinud haiguse tottu keemiaravi saanud.
Haiged jagati juhuslikult krisotiniibi (n = 172) ja keemiaravi (n = 171) rithmadesse.
Krisotiniibt manustati 250 mg p/o kaks korda pédevas. 53% keemiaravi rithmast said
tsisplatiini ja pemetrekseedi kombinatsioonravi ja 47% karboplatiini ja pemetrek-
seedi kombinatsioonravi veenisiseselt iga 3 niddala jarel kuni kuus ravikuuri. Kui
keemiaravi ajal haigus progresseerus, vois haige jatkata ravi krisotiniibi rithmas
ja vastupidi. 70% keemiaravirithma haigetest jitkas haiguse progresseerumisel
krisotiniibravi ja 12% krisotiniibirithma patsientidest jitkas plaatinapohise kee-
miaraviga. 95% haigete ECOG-staatus oli 0 voi 1.

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli krisotiniibi rithmas 10,9 ja keemiaravi
rithmas 7,0 kuud ning erinevus oli statistiliselt oluline (riskide suhe 0,45; 95% CI
0,35-0,90; p < 0,001). Uldine elulemus oli mdlemas raviriihmas sarnane (riskide
suhe 0,82; 95% CI 0,54-1,26; p = 0,36). Uldise elulemuse mediaani ei saavutatud,
kuid iihe aasta elulemus oli krisotiniibi rithmas 84% (95% CI 77-89%) ja keemiaravi
rithmas 79% (95% CI 71-84%).

Kdige sagedasemad korvaltoimed krisotiniibi ravirithmas olid ndgemishaired,
seedehdired ja iiveldus/oksendamine ning kemoteraapia ravirithmas iiveldus/
oksendamine ja ndrkus. Tosistest (3. ja 4. astme) kdrvaltoimetest esines krisotiniibi
ja keemiaravi rithmades sama sagedusega neutropeeniat (11% vs. 15%) ja korval-
toimetest tingituna katkestati ravi vastavalt 12% ja 14% haigetel.

Elukvaliteeti hindasid patsiendid skaalade EORTC QLQ-C30, LC13 ja EuroQol-5D
abil uuringu alguses ja enne iga ravikuuri. Krisotiniibi ravirithmas oli haigete iildine
elukvaliteet parem ja kopsuvéhi stimptomid véljendusid vihem kui keemiaravi
rithmas.
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5.8. Kokkuvote kopsuvihi uute ravimite efektiivsusest

Pemetrekseed esimese rea ravis koos plaatinapreparaatidega on efektiivne mitte-
lamerakk-kopsuvéhi (adenokartsinoomi) ravis. Meta-analiitisidele [12, 13] tugi-
nedes pikendab pemetrekseed haigete elulemust, vorreldes teiste plaatinapohiste
raviskeemidega. Pemetrekseedi eeliseks on vahem hematoloogilisi kdrvaltoimeid
ja nende korvaltoimete raviks on vaja vihem haiglaravi.

Teise rea ravis parast plaatinapohist keemiaravi on pemetrekseed monoravina
efektiivsem kui parim toetav ravi ja pikendab eluiga keskmiselt 3 kuud haigete
subjektiivset elukvaliteeti oluliselt halvendamata.

Erlotiniib pikendab esimese rea ravis progressioonivaba elulemust vorreldes kee-
miaraviga ja lildises elulemuses statistiliselt olulist erinevust ei ole. Teise rea ravis
pikendab erlotiniib {ildist elulemust enam kui platseebo [23] ja on sama efektiivne
kui keemiaravi [24].

Gefitiniib on esimese rea ravis sama efektiivne kui plaatinapdhine keemiaravi.
Teise rea ravis ei esinenud statistiliselt olulist erinevust gefitiniibi ja dotsetakseeli
ja erlotiniibi efektiivsuse tulemusnéitajates. Vorreldes keemiaraviga on gefitiniibiga
ravitud haigetel parem elukvaliteet.

Afatiniib pikendab vorreldes keemiaraviga mittevaikerakk-kopsuvéhi korral oluliselt
nii progressioonivaba elulemust kui ka iildist elulemust patsientidel, kellel esineb
Del 19 mutatsioon. L858R-mutatsiooni korral on afatiniibi efektiivsus sarnane
keemiaraviga. Patsientide raporteeritud ravitulemused olid paremad afatiniibi
rithmas, kus patsiendid kirjeldasid paremat kontrolli kdha, hingelduse ja valu iile.

Kokkuvote TKIde efektiivsuse kohta

Vorreldes plaatinapohise keemiaraviga pikendavad TKId progressioonivaba elule-
must EGFR-mutatsiooniga kasvajate korral ja neil on oluliselt vihem kdrvaltoimeid.

TKId on efektiivsed molema enamlevinud EGFR-mutatsiooniga (Del 19 ja L858R)
mittevdikerakk-kopsukasvaja korral, kuid L858R mutatsiooni korral on efektiivsus
véiksem [39]. Enamusel haigetest, keda ravitakse TKIga, progresseerub haigus 9—12
kuu pérast, sest kasvajas areneb nende ravimite suhtes resistentsus.

Kliiniliselt efektiivsuselt on erlotiniib, gefitiniib ja afatiniib vordsed, kaasa arvatud
EGFR-geeni ekson 19 deletsiooniga patsientidel. Ravimid erinevad monevorra oma
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korvaltoimetelt, mistottu on halva taluvuse korral voimalik ravimeid omavahel
asendada.

Nivolumabi kasutamine mitteviikerakk-kopsuvihiga haigetel teise rea ravi-
mina pdrast plaatinapohist keemiaravi pikendab progressioonivaba elulemust ja
tildelulemust.

Pembrolizumabi kasutamine teise rea ravina parast plaatinapohist keemiaravi
mittevidikerakk- kopsuvihiga haigetel, kelle kasvaja rakud ekspresseerivad PD-LI
(TPS > 1%), pikendab iildelulemust. Pembrolizumabi ohutus ja efektiivsus ei ole
toestatud kopsukasvajate puhul, mis ei ekspresseeri PD-L1.

Pembrolizumabi kasutamise kohta esimese rea ravina mittevaikerakk-kopsuvéihiga
haigetel, kelle kasvaja rakud on PD-L1 suhtes tugevalt positiivsed (TPS > 50%),
on andmed efektiivsuse ja ohutuse kohta piiratud, mistottu kulutdhususe analiiiis
sellel ndidustusel ei ole pdhjendatud.

Krisotiniibi kasutamine ALK-positiivse mittevdikerakk-kopsuvdhiga haigetel nii
esimese kui ka teise rea ravina parast plaatinapohist keemiaravi pikendab vorreldes
standardraviga progressioonivaba elulemust kuni 3 kuu vorra. ALK-positiivsed
patsiendid on keskmiselt nooremad kui kopsuvihi haiged tildiselt (50 aastat ja 70
aastat vastavalt), ning erinevalt keemiaravist on ravi suukaudne.

Uuringutes PROFILE 1007 ja 1014 jitkas enamik keemiaravi rithma haigetest
haiguse progresseerumisel ravi krisotiniibiga, mis teeb tildise elulemuse hindamise
nendes uuringutes keeruliseks. Fakt, et ravi jitkati uuringutes ka haiguse progres-
siooni korral, muudab eelarveprognooside tegemise keeruliseks.

Lisasse 2 on koondatud metastaatilise kopsuvihi ravitulemused kliinilistest uurin-
gutest, kus on kasutatud kéesolevas peatiikis kirjeldatud ravimeid. Et uuringud on
teostatud erinevatel aegadel ja haigete populatsioonidel, ei ole tulemused sobilikud
otsevordlusteks. Samas on ilmne, et uuemate ravimite sihtrithmaks olevate erinevate
mutatsioonidega (EGFR-, ALK- ja PD-L1) kasvajate korral on ravivastuse maar
oluliselt korgem kui populatsioonidel, kus kaasati koik, sh mutatsioonideta kasvajad.
Ka plaatinapdhine keemiaravi annab valitud populatsioonides parema ravitulemuse.
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6. Ravimite kulutohusus

Tuleb rohutada, et ravimite pemetrekseed, erlotiniib, afatiniib, gefitiniib, nivolu-
mab, pembrolizumab ja krisotiniib tegelikud miiligihinnad ei ole teada. Enamikus
maades on neid ravimeid sisaldava keemiaravi rahastamise tingimuseks, et ravimi
eest makstakse vihem, kui avalikult vdlja 6eldakse.

Kéesolevas peatiikis esitatakse iilevaade viie ingliskeelse riigi hinnangutest ravimite
kulutéhususele, mis kdik pohinevad ravimitootjate esitatud konfidentsiaalsetel kulu-
tohususe modelleerimise tulemustel. Kui palju erinevates riikides nende ravimite
eest tegelikult makstakse, ei ole teada, kuid ravimi hind on kulutShususe aspektist
otsustav tegur.

Alapeatiikis 6.5 esitatakse kokkuvdtted teaduskirjanduses avaldatud kulutShususe
uuringutest, mis on leitud 2. peatiikis kirjeldatud viisil, kuid kuna nende ravimite
tegelik maksumus on teadmata, on kiisitav ka avaldatud kulutdhususe uuringute
tdhendus.

Alapeatiikis 6.6 kéisitletakse kasvajakoe molekulaarse diagnostika kulutdhusust
mitteviikerakk-kopsuvihi korral. See diagnostika on eelduseks nelja kopsuvéhi
ravimi (erlotiniib, gefitiniib, afatiniib ja krisotiniib) mddramisele, sest need ravimid
toimivad ainult teatud geenimutatsioonidega kopsuvéhi vormide korral. Seega on
diagnostikat tarvis, et korvale jatta haiged, keda need ravimid ei saa aidata.

6.1. Hinnangud pemetrekseedi kulutohususele

Inglismaal on pemetrekseedi kasutamine metastaatilise mitte-lamerakulise kop-
suvahi (adenokartsinoom) siilitusravis rahastatud vastavalt konfidentsiaalsele
hinnakokkuleppele [51], kui haige {ildseisund on ECOG-skaalal 0 voi 1 ning haigus
ei ole progresseerunud péarast 4 ravikuuri pemetrekseedi ja tsisplatiiniga. Otsuses
rohutati, et suur tdiendkulu tohususe miar eeldab pemetrekseedi hinna langetamist
ja on aktsepteeritav ainult seetdttu, et tegemist on eluldpu ravimiga, mis voib eluiga
pikendada ligi 3 kuu vorra.

Sotimaal tehti 2014. a sarnane otsus Inglismaaga [52], kusjuures selle otsuse tegemi-
seni ei rahastatud Sotimaal vastava sihtrithma puhul sdilitusravi pemetrekseediga.

Kanada soovituses [54] osutati, et ravi pemetrekseediga ei ole kulutohus ja kuluto-
hususe saavutamiseks peab ostuhind olema oluliselt viiksem. Hinnakokkulepped
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tuleks solmida mitte milligrammide, vaid viaalide kohta, sest tegelikus kliinilises
kasutuses tekivad tilejadgid, mis suurendavad kulusid oluliselt.

Tabel 3. Pemetrekseedi kasutamisel sdilitusravis lisanduva kvaliteetse eluaasta
maksumus

Uhe kuuri Seisukoha
ICER/QALY hinnanguline Idami
maksumus*  avaldamise acg
Inglismaa (NICE TA402) 74 500 £ ** 1440 £ 2016 aug [51]
Sotimaa (SCM 770/12) 57 835 £ ** 1440 £ 2014 nov [52]
Austraalia (PBS 2016) 45000 —75 000 $ 2500 $ 2016 maérts [53]

Kanada (pCODR 2013) 170 000 — 173 000 $  4862-5834 § 2013 nov [54]

* tapne hinnapakkumine ja ravikuuri maksumus ei ole nendes analiiiisides esitatud, kuid on siia tabe-
lisse tuletatud raportites esitatud kulutdhususe ja eelarvemojude arvutuste alusel
** tootja esitatud arvutused ilma hinda alandamata

6.2. TKI inhibiitorite gefitiniib ja afatiniib kulutohusus

Erlotiniib oli esimene TKI inhibiitor, mida hakati kasutama kopsuvihi kemoteraapias
ja selle ravimi kasutamist rahastatakse ka Eestis ligi kiimme aastat. Uuemad TKI
inhibiitorid afatiniib ja gefitiniib on ndidustatud samale sihtrithmale ja ei ole seniste
teadusuuringute alusel oluliselt efektiivsemad kui erlotiniib. Sellele on viidanud ka
rahastamisotsused erinevates riikides, kus neid ravimeid on soovitatud kasutada
tingimusel, et ravikuuri maksumus ei osutu kallimaks kui erlotiniibil.

3%

Sotimaal ja lirimaal ei ole afatiniibi tootja esitanud taotlust ravimi kompenseeri-
miseks ja Austraalias on see tagasi liikatud [55]. Nii Austraalias kui ka Kanadas
on afatiniibi kulutdhusust hinnatud, kuid tulemused pole avalikud. Gefitiniibi 1
ravikuu hind Austraalias on 2052 §$ [55].

Tabel 4. TKI afatiniib kasutamisel lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumus

Uhe ravikuu

ICER/QALY hinnanguline Slzisukoha
maksumus*  2valdamise aeg
Inglismaa (NICE TA310)
afatiniib vs. erlotiniib 10076 £ 2023 £ 2014apr  [56]
afatiniib vs. gefitiniib 17933 £

* tdpne hinnapakkumine ja ravikuuri maksumus ei ole nendes analiiiisides esitatud, kuid on siia tabe-
lisse tuletatud raportites esitatud kulutdhususe ja eelarvemojude arvutuste alusel
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6.3. Hinnangud nivolumabi kulutéhususele

NICEi 2016. a pooleli olevas hinnangus [57] on nivolumabi tdenduspohiseks kasu-
tusalaks EGFR-negatiivse kopsuvihi korral teise rea ravi ja EGFR/ALK-positiivse
vihi korral kolmanda rea ravi, mil standardravimiks on dotsetakseel voi1 parim
toetav ravi. Ei Inglismaal ega ka lirimaal ei oldud ndus nivolumabiga ravitavate
haigete elukvaliteedi hinnanguga ravimitootja esitatud mudelis. Hinnangut peeti
liiga optimistlikuks.

lirimaa hinnangus [58] korrigeeriti ravimitootja koostatud mudelit, kus ICER
oli 136 030 eurot QALY kohta (tdiendavad kulud 92 205 eurot, tervisetulem 0,68
QALY?) ja ICERI1 véirtuseks hinnati 202 393 eurot QALY kohta (kulud 88 117
eurot, tervisetulem 0,44 QALY?).

Sotimaale esitatud mudelis, kus kasutati kokkuleppehinda, oli lihtestsenaariumis
nivolumabi ICER dotsetakseeliga vorreldes 50 565 naela QALY kohta (tdiendavad
kulud 36 830 naela, tervisetulem 0,73 QALY?).

Austraalia hinnangus [60] ei avaldata ravimi maksumust ega ICER1 vdartust, kuid
tervisevoiduks oli mudelis pakutud 0,90 QALY patsiendi kohta.

Tabel 5. Nivolumabi kasutamisel lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumus

Uhe kuuri

ICERIQALY  hinnanguline il
Inglismaa (NICE TAG524) 80 000 — 150 000 £** 2536 £ 2016 okt [57]
lirimaa (NCPE 2016) 136 030 — 202 393 € 4000 € 2016 sept [58]
Sotimaa (SCM 1180/16) 27 027 — 72 322 £*+* 2414 £ 2016 sept [50]
Austraalia (PBS 2000) 45 000 — 75 000 $**  ei avaldatud 2016 marts  [60]
Kanada (pCODR 2016) ei avaldatud 4056 $ 2016 juuni [61]

* tapne hinnapakkumine ja ravikuuri maksumus ei ole nendes analiiiisides esitatud, kuid on siia tabe-
lisse tuletatud raportites esitatud kulutdhususe ja eelarvemojude arvutuste alusel
** tootja esitatud arvutused kooskolas konfidentsiaalsele hinnale

6.4. Hinnangud pembrolizumabi kulutohususele

Péadevatele asutustele esitatud kulutdhususe arvutustes on ravimitootja kasutanud
kokkuleppehinda, mida ei ole avaldatud. Mudelis ekstrapoleeriti uuringu Keynote
010 tulemuste alusel (iildelulemuse voit 1,9 kuud vorreldes dotsetakseeliga), et 5 ja
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10 aasta pérast on elus vastavalt 10% ja 1% pembrolizumab ravi saanud haigetest.
Modelleerimisel kujunes pembrolizumabi korral keskmiseks elueaks 21,2 kuud

ja dotsetakseeli korral 10,4 kuud. Tervisetulemiks 0,9 LYGi ehk 0,61 QALYt iga
pembrolizumabiga ravitud patsiendi kohta.

Inglismaa ja Sotimaa on kokkuleppehinna ja kulude jagamise skeemi alusel tunnis-
tanud pembrolizumabi kasutamise pohjendatuks. lirimaal on farmakodkonoomilise
hinnangu koostamine pooleli [63].

Austraalia otsuses ravimi kompenseerimist mitte toetada [65] ei avaldatud ravimi
maksumust ega ICER1 véértust. Samas selgitati, et esitatud mudel alahindab ICER1
vadrtust ja kuni ei ole selge PD-LI1 ekspressiooni testimise valideerimine ja mak-
sumus, on ravimi kasutamisega seotud kogukulud teadmata.

Kanada hinnangus [66] nimetati, et aktsepteeritava ICERi vdirtuse saavutamiseks
peab ravimi hinda mitmekordselt langetama. Hinnangus rohutati, et kuigi pembro-
lizumabi efektiivsus on tdendatud vordluses dotsetakseeliga, ei ole andmeid selle
ravimi efektiivsusest vorreldes teiste ravivalikutega (nivolumab, pemetrekseed,
parim toetav ravi).

Tabel 6. Pembrolizumab kasutamisel lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumus

Uhe kuuri* Seisukoha
ICER/QALY hinnanguline ldami
maksumus  2valdamise aeg
Inglismaa (NICE TA428) 44 490 — 61 954 £** 3620 £ 2017 jaan [62]
Sotimaa (SMC 1204/17) 49 048 £** 3940 £ 2017 jaan [64]
Kanada (pCODR 2016) 254945 § 6160 § 2016 nov [66]

* ravikuuri maksumus avalike hindade alusel, kui pembrolizumabi doos on 2 mg/kg 70 kg kaaluvale
patsiendile
** tootja esitatud arvutused konfidentsiaalse hinna alusel

6.5. Hinnangud Krisotiniibi kulutohususele

Inglismaal hinnati krisotiniibi kasutamise kulutohusust ALK-positiivse metas-
taatilise mittevaikerakk-kopsuvihi esimese valiku ravis, toetudes ravimitootja
koostatud kulutdhususe mudelile ja uuringu PROFILE 1014 tulemustele [67]. Selles
uuringus lubati kontrollrithma patsientide haiguse progressiooni korral minna iile
ravile krisotiniibiga, mis voimaldab uuringu tulemusi kasutada progressioonivaba
elulemuse hindamiseks. Uuringus 1014 ei saavutatud iildelulemuse mediaani, kuid
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ravimitootja oli koostanud kahe-faasilise mudeli, mis niitas, et vorreldes plaatina-
pohise keemiaraviga parandab krisotiniib iildelulemust (riskide suhe 0,62; 95% CI
0,41-0,96). Mudelis hinnati krisotiniibi kasutajate elukvaliteeti progressioonivabas
perioodis paremaks (0,81), kui keemiaravi haigetel (0,75) ja progressiooni ilmnedes
langes krisotiniibi kasutajatel elukvaliteet vahemikku 0,74—0,78.

Iirimaal hinnati sama mudeli alusel [68] tervise voiduks ligikaudu 0,252 QALYt
haige kohta, millega kaasneb tidiendav kulu 41 690 eurot. ICER oleks ilma hinda
alandamata 165 616 eurot QALY kohta. Vottes arvesse ALK-testimise kulud, oleks
ICER 185 798 eurot QALY kohta.

Austraalias ja Kanadas otsustati, et pakutud hinnataseme juures ei ole krisotiniibi
kasutamine vorreldes standardraviga kulutohus.

Tabel 7. Krisotiniibi kasutamisel lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumus

Uhe ravikuu

ICERIQALY  hinnanguline o1 il
Inglismaa (NICE TA406) 47 921 — 58 029 £** 4689 £ 2016 sept [67]
Ilirimaa (NCPE 2013) 120 384 — 307 452 € 6457 € 2013 aug [68]
Sotimaa (SCM 1152/16) 45 516 — 51 270 £*+* 4376 £ 2016 juuni [69]
Austraalia (PBS 2014) 75000—105000%  2500-3000 € 2014 marts [70]
Kanada (pCODR 2015) ei avaldatud 8213 $ 2015 juuli [71]

* tdpne hinnapakkumine ja ravikuuri maksumus ei ole nendes analiilisides esitatud, kuid on siia tabe-
lisse tuletatud raportites esitatud kulutdhususe ja eelarvemdjude arvutuste alusel
** tootja esitatud arvutused vastavalt konfidentsiaalsele hinnakokkuleppele

6.6. Uuringud raviskeemide vordleva kulutohususe kohta

Enim oli avaldatud kulutdhususe uuringuid ravimite pemetrekseed, erlotiniib ja
gefitiniiib kohta, mis on olnud kasutusel enam kui kiimme aastat. Uuemate ravi-
mite (afatiniib, nivolumab, pembrolizumab ja krisotiniib) kohta on avaldatud ainult
uiksikuid artikleid, sest nende ravimite kasutamine véljaspool kliinilisi uuringuid
ja ravi rahastamise erikokkuleppeid on vihene.

Pemetrekseed vs. dotsetakseel teise rea ravis [Asukai 2010; 72]

Kliinilise uuringu JMEN [14] efektiivsuse andmete alusel ja Hispaania ravikulude
alusel koostati Markovi mudel. Keskmine elulemus pemetrekseedi rithmas oli 1,03
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ja dotsetakseeli rithmas 0,89 aastat, mis vordub vastavalt 0,52 ja 0,42 QALYga.
Patsiendi eluaegsed ravikulud pemetrekseedi rithmas olid 34 677 eurot ja dotse-

takseeli rithmas 32 343 eurot. Pemetrekseedi tdiendkulu tdhususe méiaraks kujunes
17 225 eurot LYGi kohta ja 23 967 eurot QALY kohta.

Pemetrekseed vs. dotsetakseel teise rea ravis [Vergnenegre 2011; 73]

Kliinilise uuringu kdigus Prantsusmaal jaotati patsiendid pérast plaatinapohist
keemiaravi juhuslikult kas pemetrekseedi (n = 75) voi dotsetakseeli (n = 75)
raviriihma. Prospektiivselt koguti andmeid efektiivsuse, ravi korvaltoimete ja
ravikulude kohta. Uldise elulemuse mediaan oli pemetrekseedi riithmas 8,0 kuud
ja dotsetakseeli rithmas 6,4 kuud. Pemetrekseedi rithmas oli tosiseid kdrvaltoimeid
viahem kui dotsetakseeli rithmas (33% vs. 52%), kuid ravi oli kallim (13 436 vs.
9709 eurot). Vorreldes parima toetava raviga oli ICER dotsetakseeli korral 32 652
eurot QALY kohta ja pemetrekseedi korral 40 980 eurot QALY kohta.

Pemetrekseed vs. parim toetav ravi siilitusravis [Matter-Walstra 2012; 74|

Kliinilise uuringu JMEN [14] andmete ja Sveitsi ravikulude alusel hinnati pemet-
rekseedi monoteraapia kulutdhusust Markovi mudelis. Vorreldes parima toetava
raviga oli pemetrekseedi ICER 106 202 eurot QALY kohta. KulutShusust mojutas
koige enam parima toetava ravi maksumus, mille vihendamisel 25% vorra oli
ICERI véaartuseks 47 531 eurot QALY kohta.

Erlotiniib vs. dotsetakseel teise rea ravis [Lewis 2010; 75]

Kliiniliste uuringute andmetel ja Inglismaa ravikulude alusel koostati mudel, kus
vorreldes parima toetava raviga lisas erlotiniib 0,238 QALY ja dotsetakseel 0,206
QALYt. Kulud suurenesid vastavalt 13 730 ja 13 956 naela ja tdiendkulu tohususe
mééraks kujunes erlotiniibi korral 57 689 naela QALY kohta ja dotsetakseeli korral
67 747 naela QALY.

Erlotiniib vs. platseebo teise rea ravis [Bradbury 2010; 76]

Kliinilises uuringus BR.21 [23] vorreldi erlotiniibi efektiivsust platseeboga pérast
keemiaravi ja selle uuringu efektiivsuse ja ravikulude andmeid kasutati kulutGhususe
arvutamiseks. Erlotiniibi jt ravimite maksumused vdeti 2007. a Kanada avalikest
hinnakirjadest. Keskmine ravikulu erlotiniibi rithmas oli kokku 16 487 Kanada
dollarit ja platseebo raviriihmas 4184 Kanada dollarit. Uldine elulemus erlotiniibi

58



rithmas oli 0,13 aastat pikem, mis teeb erlotiniibi tdiendkulu tdohususe méaraks
94 638 dollarit LYGi1 kohta.

Erlotiniib vs. parim toetav ravi kolmanda rea ravis [Cromwell 2012; 77]

Retrospektiivses uuringus Kanadas vorreldi erlotiniibi (n = 78) ravitulemusi ja
ravikulusid parima toetavat ravi saanud haigete tulemustega (n = 69) kolmanda rea
ravis. Nende andmete alusel koostati Monte-Carlo simulatsioonimudel. Erlotiniibi
rithmas oli iildine elulemus 90 pieva pikem (0,25 LYG) ja ravikulu 11 102 dollari
vorra suurem, mis teeb ICER1 keskmiseks viartuseks 36 838 dollarit LYGi kohta.

Erlotiniib vs. parim toetav ravi esimese rea ravis [Khan 2015; 78]

Suurbritannias teostatud uuringus, kus osalesid varem ravimata kopsuvéhi haiged,
kelle seisund ei voimaldanud keemiaravi, jagati 670 haiget juhuslikult erlotiniibi
ja platseebo ravirithmadesse. Prospektiivselt koguti andmeid ravitulemuste ja
ravikulude kohta ning haigete elukvaliteeti hinnati skaala EQ-5D abil. Erlotiniibi
rithmas oli iildine elulemus 20 pieva pikem ja elukvaliteet 0,035 vorra parem. Isiku-
pOhiste andmetega koostati patsiendipohine kulutdhususe mudel. Kokkuvdttes oli
tervisetulem erlotiniibi korral 0,139 QALY ja tdiendav ravikulu 7891 naela, mis
teeb ICER1 vddrtuseks 56 770 naela QALY kohta.

Erlotiniib vs. plaatinapohine keemiaravi esimese rea ravis [Wang 2013; 79]

Hiinas korraldatud kliinilise uuringu OPTIMAL [Zhou 2011] andmete ja Hiina
ravikulude alusel koostati Markovi mudel 10-aastase perspektiiviga. Progressiooni-
vaba elulemuse mediaan erlotiniibi rithmas oli 13,1 kuud ja plaatinapdhise kee-
miaravi rithmas 4,6 kuud. Modelleeritud diskonteeritud eeldatav eluiga erlotiniibi
raviriihmas oli 2,5 aastat ja keemiaravi rithmas 4,1 aastat, mistottu keemiaravi
eluaegsed ravikulud olid oluliselt suuremad kui erlotiniibi raviriithmas. Erlotiniibi
taiendkulu tohususe mééraks kujunes 30 225 dollarit LYGi kohta ja 85 927 dollarit
QALYi1 kohta.

Erlotiniib vs. gefitiniib esimese rea ravis [Lee 2014; 80]

Kliiniliste uuringute OPTIMAL [Zhou 2011] ja IPASS [Mok 2009] efektiivsuse
andmetel koostati Monte-Carlo simulatsioon. Progresioonivaba elulemuse mediaan
nende uuringute alusel oli erlotiniibi korral 0,36 aastat pikem. Erlotiniibi tdiendkulu
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tohususe méidraks vorreldes gefitiniibiga kujunes 39 431 dollarit LYGi kohta ja
62 419 dollarit QALY kohta.

Gefitiniib vs. keemiaravi esimese rea ravis [Narita 2015; 81]

Kliinilise uuringu IPASS andmete alusel [28] koostati Markovi mudel, et vorrelda
gefitiniibi kasutegurit plaatinapohise keemiaraviga EGFR-mutatsiooniga kopsuvéhi
esimese rea ravis. Vorreldi kahte strateegiat. Esimeses strateegias testiti koiki haigeid
EGFR-mutatsiooni suhtes ja ravi gefitiniibiga rakendati ainult EGFR-mutatsiooniga
haigetele (32% haigetest). Teises strateegias EGFR-testimist ei toiomunud ja koik
haiged said keemiaravi karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsioonina. Kdigi haigete
EGFR-testimine lisas kuludele 1180 dollarit ja tervisetulemina 0,036 QALYt iga
haige kohta, mis teeb tdiendkulu tohususe méaraks 32 500 dollarit QALY kohta.

Erlotiniib vs. afatiniib vs. tsisplatiini ja pemetrekseedi kombinatsioon esimese
rea ravis [Ting 2015; 82]

Avaldatud kliiniliste uuringute EURTAC [Rosel 2012] ja Lux-Lung-3 [Sequist
2013] andmetel ja USA ravikulude alusel koostati Markovi mudel, kus vorreldi
ravi efektiivsust EGFR-mutatsiooniga kopsuvihi ravis. Ravikuludeks koos manus-
tamiskulude ja visiitidega kujunes erlotiniibil 46 972 dollarit ja afatiniibil 40 250
dollarit ning keemiaravi kombinatsioonil tsisplatiin ja pemetrekseed 40 555 dollarit.
TKIde erlotiniibi ja afatiniibi tervisetulem oli veidi parem (0,44 ja 0,33 QALY?) kui
tsisplatiini ja pemetrekseedi kombinatsioonil (0,28 QALY?). Vorreldes tsisplatiini ja
pemetrekseedi kombinatsiooniga oli erlotiniibi ICER 61 809 dollarit QALY kohta.
Afatiniibi ICER oli vorreldes erlotiniibiga 534 903 dollarit QALY kohta.

Nivolumab vs. dotsetakseel vs. erlotiniib [Goeree 2016; 83]

Avaldatud kliiniliste uuringute andmete ja Kanada ravikulude alusel vorreldi
nivolumabi dotsetakseeli ja erlotiniibiga. Ravi nivolumabiga oli kolmest kalleim
ja andis ka parima tervisetulemi. Nivolumab ICER oli vorreldes dotsetakseeliga
152 229 dollarit QALY kohta ja vorreldes erlotiniibiga 141 838 dollarit QALY kohta.

Krisotiniib ja ALK-testimise kulutohusus [Atherly 2012; 84]

USA ravikulude andmetel modelleeriti kopsuvéhi ravi kulutdhusust krisotiniibi
kasutamisel olenevalt ALK-testimise maksumusest. Erinevate ALK-testimise
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meetodite vordluses hinnati testimise toendoliseks maksumuseks 1400 dollarit isiku
kohta. Sellise maksumuse korral kujuneb kopsuvéhi tavapopulatsioonis {ihe eluaasta
voitmiseks 106 707 dollarit QALY kohta. Autorid hindasid, et kui geenimutatsiooni
esinemise sagedus on alla 5% ja testimise maksumus 600—-1400 dollarit isiku kohta,
siis iiletab ravimi ICER taseme 100 000 dollarit QALY kohta.

Kokkuvéttes néitavad avaldatud kulutdhususe uuringud, kus modelleerimiseks on
kasutatud randomiseeritud kliiniliste uuringute voi tegeliku elu jalgimisuuringute
kéigus kogutud andmeid ravimite vordleva efektiivsuse ja ravikulude kohta, et koigi
késitletavate ravimite korral on iihe tdiskvaliteetse eluaasta saavutamise maksumus
isna suur ja jadb vahemikku 40 000 — 110 000 eurot voi dollarit.

6.7. Maaramatus molekulaarse diagnostika kulutéohususe osas

Kasvajakoe molekulaarne diagnostika mitteviikerakk-kopsuvihi korral on vajalik
geneetiliste muutuste identifitseerimiseks kahes geenis: epidermaalne kasvufaktori
retseptoris (EGFR) ja anaplastilises liimfoomkinaasis (ALK). Muutuste esinemisel
saab méirata efektiivsema ravi.

Kiesolevas raportis kisitletakse nelja kopsuvidhi ravimit (erlotiniib, gefitiniib,
afatiniib ja krisotiniib), mis toimivad ainult teatud geneetiliste mutatsioonidega
kopsuvihi vormide korral ja kui kaalutakse nende ravimite kasutamist, peab sellele
eelnema vastavate mutatsioonide kindlaksmédaramine. Mida harvem vastav mutat-
sioon populatsioonis esineb, seda kallimaks ldiheb raviks sobivate haigete leidmine,
kuid ravimi mdaramine ilma koigi haigete testimiseta vihendab ravi efektiivsust
ja suurendab ravikulusid.

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes ravimite efektiivsuse kohta on ravimitoot-
jad kasutanud erinevaid meetodeid vastavate mutatsioonide kindlakstegemiseks,
kusjuures ei esitata andmeid kasutatud meetodite tdpsuse ja valiidsuse kohta ega
testimise (kogu)maksumusi.

Seetottu ei ole avaldatud kulutShususe uuringutest enamikus testimise maksumusega
arvestatud ja modelleeritakse olukorda, et kdigi haigete EGFR-staatus on teada ja
ravimit saavad ainult mutatsiooniga patsiendid. Taiendkulu tohususe mééra (ICER)
hindamiseks selline 1dhenemine sobib, sest testimise maksumus on vordne koigile
haigetele, olenemata seejirel kasutatud raviskeemidest. Samas on kogukulude ja
eelarvemojude hindamise vaatenurgast testimise maksumus véga oluline.
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Geenimutatsioonide mddramise efektiivsus ja kulutohusus ei ole kdesoleva raporti
kasitlusalas, kuid see on kliiniliselt ja majanduslikult oluline kiisimus, mis vajab
eraldi pohjalikku analiiiisi. Sellekohased soovitused on esitatud raporti [opus.

Kui kaalutakse TKIde kasutamist, on oluline kdigil patsientidel piitida kindlaks
madrata EGFR-mutatsiooni olemasolu kasvajakoes. Kui kasvajaproov ei ole hin-
natav, voib kasutada vere (plasma) proovist saadud tsirkuleerivat kasvaja DNAd
(ctDNA). ALK-translokatsiooni esinemist saab kaasaegse tehnoloogia kasutamisel
madrata liksnes kasvajakoest.

Ravijuhendid ja ravimite omaduste kokkuvotted rohutavad, et EGFR-mutatsioonide
ja ALK-translokatsioonide mddramiseks peab kasutama ainult usaldusvéirset ja vali-
deeritud metodoloogiat, et véltida valenegatiivseid voi valepositiivseid maddramisi.

Maiédramine peab toimuma laboratooriumis, mis osaleb pidevalt konkreetse testi
kvaliteedi tagamise vélishindamise skeemis.
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7. Kopsuvahi kemoteraapia Eestis

Siin peatiikis kirjeldatakse kopsuvéhi ravi Eestis Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
statistika ja kopsukasvajate ravi sihtvaliku andmete alusel. Sihtvaliku eesmirgiks
oli kaardistada kasutatud kemoteraapia raviskeemid ning ravimid, mida kasutati
adjuvant- vo1 neoadjuvantravis. Andmete alusel sooviti saada lilevaade Eestis tege-
likult rakendatavatest raviskeemidest, mis on vajalikuks sisendiks kulutdhususe ja
eelarvemojude hindamiseks uute ravimite lisamisel raviskeemidesse.

7.1. Kopsuvahi keemiaravi Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelus

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu 2017. a kompleksteenus 309R ,,Kopsu-
kasvajate kemoteraapiakuur sisaldab raviskeeme (vt lisa 2), mida hiivitatakse
alljargnevatel tingimustel:

1) tsisplatiini ja etoposiidi kombinatsioonravi véikerakk-kopsuvihi korral 1. rea
raviskeemina ning mittevdikerakk-kopsuvdhi korral adjuvantravina ja
kaugelearenenud haiguse korral 1. rea raviskeemina;

2) tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja vinkristiini kombinatsioonravi viikerakk-
kopsuvihi korral, kui patsiendile on vastundidustatud tsisplatiini ja etoposiidi
raviskeem,;

3) topotekaani monoravi viikerakk-kopsuvéhi retsidiivi vOi progresseerumise
korral, kui eelneva keemiaraviga on saavutatud osaline vai téielik ravivastus;

4) tsisplatiini ja gemtsitabiini kombinatsioonravi kaugelearenenud mitteviikerakk-
kopsuvihi 1. rea raviskeemina;

5) tsisplatiini ja vinorelbiini kombinatsioonravi mittevdikerakk-kopsuvéhi
adjuvantravina ja kaugelearenenud haiguse 1. rea ravina;

6) tsisplatiini ja taksaani kombinatsioonravi kaugelearenenud mittevaikerakk-
kopsuvihi 1. rea ravina;

7) karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsioonravi mitteviikerakk-kopsuvihi
neoadjuvantravina ning adjuvantravina ja kaugelearenenud haiguse ravina, kui
tsisplatiini ravikombinatsioon on vastundidustatud;

8) dotsetakseeli monoravi mitteviikerakk-kopsuvdhi 2. rea ravina, kui
plaatinapreparaati sisaldav ravi on osutunud ebaefektiivseks;

9) erlotiniibi monoravi mitteviikerakk-kopsuvéhi ravina, kui dotsetakseelravi on
osutunud ebaefektiivseks voi kui dotsetakseelravi on vastundidustatud;
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10) pemetrekseedi monoravi mitteviikerakk-kopsuvidhi 2. rea ravina, kui
plaatinapreparaati sisaldav ravi on osutunud ebaefektiivseks ning dotsetakseeli
ja erlotiniibi monoravi on vastundidustatud;

11) pemetrekseedi monoteraapiana lokaalselt kaugelearenenud voi metastaseerunud
mittevdikerakk-mittelamerakk-kopsuvihi sdilitusravina patsiendil, kelle haigus
ei ole progresseerunud vahetult parast plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat;

12) bevatsizumabi sisaldav ravi kaugelearenenud voi metastaseerunud mitteviikerakk-
mittelamerakk-kopsuvihi 1. rea ravina heas tildseisundis patsiendil (ECOG 0-1)
kombinatsioonis paklitakseeli ja karboplatiiniga koos jirgneva monoraviga
haiguse progresseerumise voi mitteaktsepteeritava toksilisuse tekkeni.

Teenuse 309R kaalutud keskmine maksumus tervishoiuteenuste loetelus on aastatel
2011-2016 koikunud vahemikus 680779 eurot ja on 2017. a tasemel 606 eurot.

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste kasutamise statistika andmetel on aastatel
2013-2015 teenusega 309R ravitud 660—670 isikut aastas (vt tabel 8), kellest 58%
oli ravil Phja-Eesti Regionaalhaiglas, 38% TU Kliinikumis ja 4% Ida-Tallinna
Keskhaiglas. Regionaalhaiglas teostati keemiaravi statsionaarselt (59%) ja Kliini-
kumis ambulatoorselt (91%).

Tabel 8. Teenuse 309R osutamine aastatel 2011-2015 Eesti Haigekassa statistika

alusel
2011 2012 2013 2014 2015
Teenuseid 1634 2093 2272 2447 2407
Arveid 1495 1961 2145 2297 2254
Isikuid 437 517 564 573 573
Kogumaksumus* mln euro 1,27 1,49 1,54 1,83 1,86
Teenuse 309R maksumus 779 715 680 748 773

* kogumaksumus on arvutatud teenuste arvu ja maksumuse korrutisena

7.2. Kopsuvihi raviskeemid Eestis 2015. a

Selleks et hinnata Eesti ravipraktika vastavust rahvusvahelistele ravistandarditele
ja Eesti Haigekassa tervishoiuteenuse 309R ,,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur*
tingimustele, analiiiisiti kopsuvihi diagnoosiga patsientide tegelikku ravipraktikat
Eestis, vottes aluseks juhuvalimi (10%) 2015. a raviarvetest, millel oli kodeeritud
teenus 309R.
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Eesti Haigekassa koostas selle juhuvaliku alusel viljavotted haiguslugudest raviasu-
tustes. See voimaldas isikupohiselt hinnata, mis vdhivormiga haigetele millist
konkreetset keemiaravi skeemi oli rakendatud, sh mida on kasutatud esimese ja
mida teise ravivalikuna.

Kaéesoleva raporti koostajatele edastati andmestik kokku 248 keemiaravi kuuri kohta,
millest 18 juhul ei olnud kopsuvihi tiiiip teada. Analiiiisi kaasatud 230 ravikuurist
42 (18%) teostati vaikerakulise kopsuvihi ja 188 (82%) mittevaikerakk-kopsuvihi
haigetele. See on kooskolas loetelu aluseks olevale eeldusele, et 15% kopsuvihi
kemoteraapia ravikuuridest tehakse viikerakulise kopsuvihi ja 85% mittevéike-
rakk-kopsuvihi raviks.

Viikerakulise kopsuvihi raviks on Eesti Haigekassa raviteenuste loetelus nimetatud
kolm raviskeemi, mida rakendati 2015. a kokku 90%-I ravikuuridest ja erinevused
oodatud osakaaludest on viikesed (vt tabel 9).

Tabel 9. Aastal 2015 teostatud viikerakulise kopsuvidhi kemoteraapia ravikuu-
ride vordlus Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus nimetatud raviskeemide
osakaaludega.

Loetelu 2015 Valim 2015
Tsiiklofosfamiid + doksorubiitsiin + vinkristiin 20% 7%
Tsisplatiin + etoposiid voi karboplatiin + etoposiid 70% 1%
Topotekaan 10% 12%
Muu - 10%

Mitte-vdikerakk kopsuvéhi raviks on Eesti Haigekassa raviteenuste loetelus 10
raviskeemi, millest 2015. a valimis rakendati 7 raviskeemi kokku 76%-1 ravikuu-
ridest (vt tabel 10).

Tabel 10. Aastal 2015 teostatud mitteviikerakk-kopsuvihi kemoteraapia ravikuu-
ride vordlus Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus nimetatud raviskeemide
osakaaludega.

Loetelu 2015 Valim 2015
Tsisplatiin + etoposiid 9% 12%
Tsisplatiin + gemtsitabiin 14% 5%
Karboplatiin + paklitakseel 5% 35%
Bevatsizumab 13% 2%
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Loetelu 2015 Valim 2015

Pemetrekseed 12% 12%
Dotsetakseel 9% 6%
Erlotiniib (TKI) 9% 4%
Tsisplatiin + vinorelbiin 9% 0

Tsisplatiin + dotsetakseel 9% 0

Tsisplatiin + paklitakseel 9% 0

Muu kokku — 24%
sh muu TKI (afatiniib, gefitiniib) — 9%
sh muu monoteraapia — 7%
sh karboplatiini sisaldav kemoteraapia — 8%

Peamised erinevused hinnakirjas nimetatud mittevdikerakk-kopsuvihi raviskeemide
ja tegeliku kasutuse vahel on jargmised:

— bevatsizumabi kasutatakse mitu korda vihem kui planeeritud;

— karboplatiini eelistatakse Eestis selgelt tsisplatiinile, mille pohjuseks on kar-
boplatiini ja paklitakseeli kombinatsiooni laialdane kasutamine, nende kahe
plaatinapreparaadi efektiivsus teadaolevalt oluliselt ei erine;

— TKI erlotiniibi kasutatakse vihem kui planeeritud, kuid koos teise kahe TKIga
(afatiniib ja gefitiniib) on TKIde summaarne osakaal planeeritud tasemel.
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8. Eelarvemojude ja kulutohususe analiiiis Eesti
andmetel

Siinses raportis kasitletakse seitset ravimit, mida kasutatakse mittevaikerakk-
kopsuvéhi ravis ja millest kaks (pemetrekseed ja erlotiniib) on Eestis kemoteraapia
komplekshinda arvestatud juba alates 2008. aastast. Viie uue ravimi (gefitiniib,
afatiniib, nivolumab, pembrolizumab ja krisotiniib) lisamiseks tervishoiuteenuste
loetellu on esitatud Eesti Haigekassale taotlused.

Tdenduspohised teadmised nende viie uue ravimi kliinilise efektiivsuse kohta on
piiratud, sest kliinilisi vordlusuuringuid on teostatud vihe. Teiseks takistab sisulist
anallilisi teadmatus nende ravimite hinnast, sest ravimitootjate iildine tegevuspo-
liitika on sdlmida rahastajatega konfidentsiaalseid hinnakokkuleppeid.

Suure midramatuse tingimustes ei ole otstarbekas koostada kulutéhususe ja eelarve-
mojude hindamiseks keerulisi mudeleid. Seetottu esitatakse raportis hinnangud
lihtsustatud kujul, s.o ldhtutakse vorreldavate raviskeemide mdjust elulemusele ja
tervisega seotud elukvaliteedile ning ravimite arvatavast maksumusest ja voima-
likest hinnalangustest.

Joonisel 3 on esitatud Eestis igal aastal kopsuvéhi diagnoosi saanud haigete jagu-
nemine véhi histoloogilise tiilibi ja kasutusel olevate raviskeemide alusel. Tuleb
arvestada, et 5-10% juhtudest ei Onnestu tépsustada, kas tegemist on lamerakk-
kopsuvihi voi adenokartsinoomiga ja neid haigeid ravitakse sarnaselt lamerakulise
véhi patsientidega. Mustaga on kirjutatud praegu rahastatud raviskeemid ja punasega
on joonisel neli erinevat stsenaariumi, mida kiesolevas raportis analiilisitakse:

a) stsenaarium A — rohkem pemetrekseedi;

b) stsenaarium B — lisanduvad afatiniib ja gefitiniib;

¢) stsenaarium C — lisandub nivolumab;

d) stsenaarium C — lisandub pembrolizumab;

e) stsenaarium E — lisandub krisotiniib.

Need viis stsenaariumi ei ole iiksteisele alternatiiviks ja juhul, kui otsustatakse
rahastada enam kui tihte stsenaariumi, siis oodatavad ravikulud summeeruvad.
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Mitteviikerakk kopsuvihi esmasjuhtude jaotus haiguse histoloogia ja ravivalikute alusel

Ve

Kokku 550 levinud ja metastaatilise mittevédikerakk kopsuvéhi haiget saab keemiaravi, sh 50 haiget
perioperatiivselt ja 100 haiget koos kiiritusraviga. Ulejidzinud 400 haiget saavad ainult keemiaravi ja
jargnevalt kirjeldatakse nende haigete jaotust.

) ! !
4 N\ 4 N\ N\
A-6 Adenokartsinoomidest
10 (5%) on ALK-positiivsed,
mille uueks esmavalikuks on . . 200 lamerakulist
krisotiniib (sts-E). Praegu saa- 200 adenokartsinoomi kopsuvahki
p
vad need haiged plaatinapdhist
keemiaravi (ja on kastis A-3)

\§ /A/\ * J * J
4 N\ 4 N\ N\
A-1 Adenokartsinoomidest A-3 160 (80%) adenokartsinoo- L-1 Esmavalik on kdigile 200-

40 (20%) on EGFR-positiiv- midest on EGFR-negatiivsed, le plaatinapdhine keemiaravi.
sed, kelle esmavaliku ravi on mille esmavaliku ravi on pemet- Neist 40-1 (20%) haigus prog-
praegu TKI erlotiniib. Kehtiv rekseed koos plaatina-preparaa- resseerub ravi ajal ja nad saa-
hinnakujundus katab vajadu- tidega. Neist 40-1 (25%) haigus vad 3 ravikuuri. Ulejisinud 160
sest poole. Uueks alternatii- progresseerub ravi ajal ja nad saavad 4-6 ravikuuri. 10-15%-1
viks TKI afatiniib voi gefiniiib saavad 3 ravikuuri. Ulejdinud haigetest on hea ja pikaajaline
(sts-B) 120 pt saavad hea ravivastuse ravivastus (>4-6 kuud) ja kui
ja 4 ravikuuri. Pemetrekseed neil haigus uuesti progressee-
praegu ei ole neile haigetele rub, alustatakse uuesti plaati-
lubatud (sts-A) napohist keemiaravi.
\§ + J . + J + J
4 N\ 4 N\ N\
A-2 Umbes 50%-1 EGFR-po- A-4 Pool hea ravivastusega L-2 Poolel hea ravivastusega
sitiivsel (20pt) haigus prog- haigetest (60pt) jatkavad haigetel (80 pt) haigus progres-
resseerub ja nende iildseisund pemetrekseedi sdilitusraviga seerub ja nende {ildseisund voi-
vdimaldab saada teises reas ja kehtiv hinnakujundus katab maldab jétkata teise rea raviga
plaatinapdhist keemiaravi. igaiihele 4 ravikuuri. (dotsetakseel 4 ravikuuri). Siin
40 haigele uueks alternatiiviks
nivolumab (sts-C) voi 25 hai-
gele pembrolizumab (sts-D)
\§ J \ J J

v

A-5 80-1 haigus progresseerub siilitusravi ajal ja nende iildseisund
vOimaldab saada ravi teises reas dotsetakseeliga. Siin 40 haigele uueks
alternatiiviks nivolumab (sts-C) vdi 25 haigele pembrolizumab (sts-D)

stsenaarium A - rohkem pemetrekseedi (A-3)
stsenaarium B - lisandub afatiniib voi gefitiniib (A-1)

stsenaarium C - lisandub nivolumab (A-5, L-2)

stsenaarium D - lisandub pembrolizumab (A-5, L-2)
stsenaarium E - lisandub krisotiniib (A-6 sisaldub
praegu A-3s)

Joonis 3. Eksperthinnang mittevdikerakk-kopsuvihi esmasjuhtude jaotusele hai-

guse histoloogia ja ravivalikute alusel Eestis (must tekst). Punasega on tidhistatud

muudatused, mida raportis kisitletakse.
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Eelarvemojusid on arvestatud 2017. a kehtiva tervishoiuteenuste hinnakujunduse
alusel. Tervishoiuteenuse 309R (kopsuvihi kemoteraapia) komplekshinnast moo-
dustavad mitteviikerakk-kopsuvihi ravikuurid 85%. Aastatel 2014 ja 2015 teostati
teenust 309R Eestis vastavalt 2447 ja 2407 korda (vt tabel 8). Eelarvemojude hin-
damisel on eelduseks, et aastas tehakse 2500 ravikuuri, millest 85% ehk 2125 on
mitteviikerakk-kopsuvéhi ravikuurid.

8.1. Stsenaarium A ,Rohkem pemetrekseedi*

Pemetrekseedi tdenduspohiseks kasutusalaks kaugelearenenud kopsuvéhi korral
on esmavaliku raviskeem koos plaatinapreparaadiga ja monoteraapiana teise rea
ravis parast plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat adenokartsinoomiga heas
tildseisundis haigetele (ECOG-staatus 0 ja 1).

Pemetrekseed on Eestis kopsuvihi keemiaravis kasutusel alates 2008. a ja ravimi
kasutamine on tervishoiuteenuse 309R tingimustes piiratud monoteraapiaga teise
rea ravis.

Analiitisi lihtekoht

2017. a kehtivas tervishoiuteenuse 309R hinnakujunduses arvestatakse, et pemet-
rekseedi (900 mg veenisiseselt, maksumus 1036 eurot) sisaldavad raviskeemid
moodustavad kokku 12% mittevdikerakk-kopsuvéhi kemoteraapia ravikuuride
koguarvust. Sama osakaal oli pemetrekseedil ka 2015. a sihtvalimi ravijuhtude
analiiiisil (vt tabel 10). Ravimiameti hulgimiiiigi statistika alusel miiiidi 2015. a
kokku 240 g pemetrekseedi, mis vastab 260 ravikuurile (900 mg), s.o teenuse 309R
hinnakujunduses arvestatud kogusele.

Osakaal 12% mittevéikerakk-kopsuvihi ravikuuride aastasest koguarvust (2125)
tdhendab, et hinnakujunduses arvestatakse 255 pemetrekseedi ravikuuriga aastas,
mis katab vastavalt joonisel 3 esitatud hinnangule (jaotus A-4) tiielikult sdilitusravi
aastase koguvajaduse (60 haiget, igaiiks 4 ravikuuri).

Koigepealt hindame, milline on tervisetulem ja selle kulutGhusus kehtivatel pemet-
rekseedi kompenseerimise tingimustel, seejirel hindame pemetrekseedi kasutamist
esimese rea ravis.
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Kulutohususe hinnang pemetrekseedi kasutamisele teise rea ravis Eestis

Uldelulemuse mediaan pemetrekseedi kasutamisel pérast plaatinapdhist kemoteraa-
piat on uuringutes keskmiselt 3 kuud (0,25 aastat) pikem kui vordlusravimitel (vt
ptk 5.1) ja pemetrekseedi kasutati uuringutes keskmiselt 4 ravikuuri haige kohta.

Eeldusel, et koik pemetrekseedi ravikuurid kasutatakse Eestis teise rea ravis, voiks
oodata, et 60 haige peale kokku vdidetakse 180 elukuud ehk 15 eluaastat. Vorreldes
parima toetava raviga kujuneb pemetrekseedi kasutamisel monoteraapiana iihe
lisanduva eluaasta maksumuseks 16 576 eurot, millele lisanduvad teised ravikulud.

(4 x 1036 eurot) / 0,25 LYG = 4144 eurot / 0,25 LYG = 16 576 eurot/LYG

Pemetrekseedi sdilitusravi uuringutest iihes [17] hinnati haigete elukvaliteeti
EuroQoLi skaala abil. Patsientide elukvaliteet oli ravi ajal vahemikus 0,68—0,76,
mille alusel kujuneb tdiendkulu tdhususe maaraks 21 810 — 24 376 eurot iihe
lisanduva QALY kohta. Sellise maksumusega tervisevoit on pemetrekseedi kehtiva
rahastamise oodatav tulemus Eestis.

Kulutohususe hinnang pemetrekseedi kasutamisele esimese rea ravis

Tdenduspohise informatsiooni (vt ptk 4 ja 5) alusel voiks pemetrekseedi kasutada
koigi EGFR-negatiivsete adenokartsinoomide esimese rea ravis, kuid teenuse 309R
tingimused seda Eestis praegu ei toeta. Seega on jirgneva analiiiisi eesmérgiks hin-
nata, milline on pemetrekseedi kasutamise kulutdhusus ja eelarvemdju, kui pemet-
rekseed oleks kasutatav ka esmavaliku raviskeemides koos plaatinapreparaatidega.

Pemetrekseedi eeliseks teiste kemoteraapia ravimite ees on oluliselt vihem hema-
toloogilisi korvaltoimeid, kuid randomiseeritud uuringutes ei ole ndidatud selle
eelise seost haigete subjektiivse elukvaliteediga ega vihenenud haiglaravi vajadust.

Pemetrekseedi kasutamisel esimese rea plaatinapdhises keemiaravis paraneb
elulemus olenevalt vordlusravimist meta-analiiiiside [12, 13] alusel 1-2 kuu ehk
0,08-0,16 cluaasta vorra.

Vorreldavad raviskeemid oleks plaatinapreparaat (tsisplatiin voi karboplatiin)
koos gemtsitabiini, vinorelbiini, paklitakseeli voi dotsetakseeliga. Nende ravimite
hinnatase Eestis on 300—500 eurot iihe ravikuuri kohta, st nende asendamisel
pemetrekseediga (maksumus 1036 eurot) lisanduks iga ravikuuri maksumusele
ligikaudu 600 eurot ja tdiendkulu tdhususe midraks kujuneks 15 000 — 30 000
eurot lisanduva eluaasta kohta:
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4 x 600 eurot) / 0,08—0,16 LYG = 2400 eurot / 0,08-0,16 LYG =
15 000 — 30 000 eurot/LYG.

Uuringud, kus on vorreldud pemetrekseedi sisaldavaid raviskeeme teiste plaatina-
pohiste kombinatsioonidega ja hinnatud kopsuvihi haigete subjektiivset enesetun-
net [10, 11], ei ole ndidanud erinevusi elukvaliteedis. Uuringutes on elukvaliteedi
védrtus intravenoosse plaatinapohise ravi korral suurusjirgus 0,60—-0,70. Sel juhul
kujuneks pemetrekseedi tdiendkulu tShususe mééraks kopsuvihi esimese rea ravis
21 430 — 50 000 eurot QALY kohta.

Eelarve méju hinnang pemetrekseedi kasutamisele esimese rea ravis

Maksimaalne pemetrekseedi esimese rea ravis kasutamise sihtrithm Eestis oleks
joonisel 3 esitatud hinnangu alusel (jaotus A-3) kuni 160 haiget. Nende ravivajadus
oleks kokku kuni 600 ravikuuri (40 haiget 3 ravikuuri + 120 haiget 4 ravikuuri).

Juhul kui koik 600 ravikuuri toimuks edaspidi teiste kemoterapeutikumide asemel
pemetrekseedi ja plaatinapreparaadi kombinatsiooniga, suureneks kopsuvihi ravi-
mikulud 2017. a hindade juures ligikaudu 360 000 euro vorra aastas (hinnaerinevus
600 eurot x 600 ravikuuri).

Samas kui pemetrekseedi eelised teiste ravimite ees on ilmsed, ei ole need nii
suured, et jatta korvale kdik teised ravivalikud EGFR-negatiivsete kopsuvéihkide
esimese rea ravis. Pemetrekseedi kasutamisvoimaluste laiendamine on pohjendatud,
et Eestis oleks voimalik pemetrekseedi kasutada lisaks siilitusravile ka vihemalt
1/3—-1/2 EGFR-negatiivsete adenokartsinoomide esimese rea ravis, s.o tdiendavalt
200-250 ravikuuri mahus. Sel juhul oleks lisakulu suurusjargus 120 000 — 150 000
eurot aastas.

8.2. Stsenaarium B “Lisanduvad erlotiniib, afatiniib ja
gefitiniib esimese rea ravis“

Tiirosiinkinaasi inhibiitorite (TKI) erlotiniib, afatiniib ja gefitiniib tdenduspohiseks
kasutusalaks kopsuvihi kemoteraapias on EGFR-mutatsiooniga adenokartsinoomide
esmavaliku ravi heas tildseisundis haigetel (ECOG-staatus 0 ja 1).

TKI erlotiniib on Eestis kopsuvéhi keemiaravis kasutusel alates 2008. a ja ravimi
kasutamine on tervishoiuteenuse 309R tingimustes ette ndhtud monoteraapiaks
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mitteviikerakk-kopsuviahi ravis, s.0 mitu korda laiemale sihtriihmale, mis kaasab
ka haigeid, kellele TKI kasutamisest ei ole toenduspdhiselt abi.

Analiitisi lihtekoht

Eestis 2017. a kehtiva hinnakujunduse korral moodustab erlotiniib (4200 mg iihe
kuu suukaudne ravi, maksumus 2563 eurot) arvestuslikult 9% mitteviikerakk-kop-
suvihi raviskeemidest. Seega on arvestatud, et aastas kasutatakse TKI erlotiniibi
ligikaudu 200 ravikuu jooksul.

Joonisel 3 esitatud hinnangu alusel (jaotus A-1) vajaks Eestis aastas kokku kuni
40 haiget ravi TKIga. Erlotiniibi ravi kestuse mediaan uuringutes (vt ptk 5.2) on
10 kuud, mis teeb TKIde aastaseks koguvajaduseks 400 ravikuud ja kehtiv hinna-
kujundus katab sellest poole.

Ravimiameti hulgimiiiigi statistika alusel miitidi Eestis 2015. a kokku 516 g erloti-
niibi ja see kogus vastab 123 ravikuule (kuuajaline ravi 4200 mg, maksumus 2035
eurot). Gefitiniibi miitidi 1035 g ehk 138 ravikuu jagu (kuuajaline ravi 7500 mg,
maksumus 1659 eurot) ja afatiniibi 57,4 g ehk 48 ravikuu jagu (kuuajaline ravi 1200
mg, maksumus 2142 eurot). Hulgimiiligi andmetel kasutati 2015. a koiki kolme
TKId koguses, millest jatkub 300 ravikuu katmiseks.

Samuti niditas 2015. a sihtvalimi ravijuhtude analiiiis (vt tabel 10), et lisaks erloti-
niibile kasutatakse Eestis ka gefitniibi ja afatiniibi ning kokkuvdttes moodustasid
need kolm TKId 13% sihtvalimi kasutatud raviskeemidest. Seega katab kehtiv
hinnakujundus 75% EGFR-mutatsiooniga mittevdikerakk-kopsuvihi ravivajadusest
ja tdiendavalt oleks vaja kompenseerida 100 TKI ravikuuri, st TKIde osakaal kokku
peaks olema 18%.

Kliiniliselt efektiivsuselt on erlotiniib, gefitiniib ja afatiniib vordsed. Ravimid
erinevad monevorra oma korvaltoimetelt, mistottu halva taluvuse korral on voi-
malik ravimeid omavahel asendada. Kuna erinevused kolme TKI efektiivsuses
ja korvaltoimetes ei ole sisulised, pole kuluthususe ja eelarvemdjude vordlused
TKIde vahel pohjendatud.

TKI valikul peaks ldhtuma kulude minimeerimise pohimdttest ja eelistada tuleks
TKId, mis on teistest oluliselt odavam. Et seda soovitust rakendada, tuleks teenuse
309R tingimustes samal hinnatasemel voimaldada erlotiniibi korval ka gefitiniibi
ja afatiniibi kasutamist.
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Kulutohususe hinnang TKIde kasutamise suurendamisele Eestis

Vorreldes plaatinapohise keemiaraviga pikendavad TKId progressioonivaba elule-
must EGFR-mutatsiooniga kasvajate korral, neil on oluliselt vihem korvaltoimeid
ja neid saab kasutada suukaudse ravina.

Kaugelearenenud kopsuvihiga haigete elukvaliteet keemiaravi ajal soltub nii haiguse
arengust kui ka raviga kaasnevate kdrvaltoimete esinemisest ja raskusest ning on
véga individuaalne. Kliinilistes uuringutes on piiiitud haigete subjektiivset enese-
tunnet hinnata véga erinevate 1dhenemiste ja metoodikatega, mille tulemusi ei ole
kerge iildistada. Samas on avaldatud kulutdhususe uuringutes [65—71] arvestatud,
et suukaudse kemoteraapia korral on haigete elukvaliteet 0,02—0,05 palli parem kui
plaatinapohist intravenoosset keemiaravi saanud haigetel. Kéesoleva kulutdhususe
hinnangu kontekstis eeldatakse, et erinevus on 0,035 palli suukaudse keemiaravi
kasuks.

Ravi TKlIdega kestab uuringutes kuni haigus progresseerub (8—10 kuud ehk
0,66—0,83 aastat). Voib eeldada, et haigete elukvaliteet on selle aja jooksul 0,035
vOrra parem, mis teeb tdiendavaks tervisevoiduks 0,023—0,029 QALYt. Kokkuvot-
tes annab progressioonivaba elulemuse pikenemine TKIde kasutamisel vorreldes
plaatinapdhise keemiaraviga avaldatud kulutdhususe uuringutes tervisevoiduks
0,33—-0,44 QALY iga ravitud haige kohta.

Alternatiivsete plaatinapohiste raviskeemide maksumus on vahemikus 300-500
eurot, s.0 nende asendamisel TKIga erlotiniibi hinnatasemel (2563 eurot) lisanduks
tthe ravikuuri maksumusele 2000 eurot. Nende sisendandmete korral kujuneb iihe
lisanduva QALY maksumuseks TKI kasutamisel kopsuvéhi esimese rea ravis:

(8-10 x 2000 eurot) / 0,33—-0,44 QALYt = 16 000 — 20 000 eurot /
0,33-0,44 QALYt =36 363 — 60 606 eurot/QALY.

Eelarvemoju hinnang TKIde kasutamise suurendamisele Eestis

Maksimaalse TKIde kasutamise korral oleks neid vaja kompenseerida kokku 400
ravikuu ulatuses ehk 100 ravikuu vorra enam, mis suurendaks kopsuvihi ravimi-
kulusid 2017. a hindade juures ligikaudu 200 000 euro vorra (100 ravikuud x 2000

eurot).
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8.3. Stsenaarium C “Lisandub nivolumab”

Nivolumabi tdenduspohiseks kasutusalaks on lokaalselt levinud voi metastaatilise
mitteviikerakk-kopsuviahi ravi heas iildseisundis haigetel (ECOG-staatus 0 ja 1)
péarast plaatinapohist keemiaravi. Eksperthinnangu alusel (joonis 3, jaotused A-5
ja L-2) on selliseid haigeid Eestis 80 aastas. Kui ravimit kasutada rangelt ainult
heas tildseisundis haigetel (ECOG-staatus 0 vO1 1), on see pigem maksimaalne
voimalik haigete arv.

Kulutéhususe hinnang Eesti andmetel

Uldelulemuse mediaan nivolumabi kasutamisel on uuringu Checkmate 057 [42]
alusel 12,2 kuud ja dotsetakseeli kasutamise korral 9,4 kuud, st nivolumab lisas selles
uuringus iildelulemusele 2,8 kuud (0,23 LYGi). Lisades siia elukvaliteedi paranemise
progressiooniavabas perioodis, on ravimitootja kulutdhususe modelleerimisel (vt
ptk 6.3) nivolumabi summaarseks tervisevoiduks arvestanud 0,68 QALYt, mis on
ilmselt optimistlik ehk maksimaalne vdimalik tervisetulem. Kasutasime arvutustes
ka konservatiivsemat vdirtust 0,44 QALYt, mida oli peetud pohjendatuks lirimaa
hinnangus [54].

Uuringutes [41 ja 42] oli nivolumabi ravikuuride mediaan vastavalt 8 ja 6, seega
vOib nivolumabi kasutamise kestuseks arvestada 7 kuuri. Sellel haigete rithmal on
vorreldavaks raviskeemiks 4 ravikuuri dotsetakseeliga (hind 86 eurot) kogumak-
sumusega 344 eurot.

Nivolumabi maksumust Eestis ei ole tootja avaldanud, kuid avalike allikate (vt
ptk 6.3) alusel on nivolumabi infusiooni (3mg/kg) hinnatase enam kui 3000 eurot
ravikuuri kohta. Alates 2017. a on nivolumabi vdimalik Eestis kasutada kaugele-
arenenud melanoomi raviks. Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu (teenuse
kood 237R) on lisatud iiks ravinddal PD-1 vastase antikehaga, mille arvestuslik
maksumus on 1476 eurot niddalas, s.0 2950 eurot kahenddalase ravikuuri kohta.
Kasutasime kulutdhususe arvutamisel ravimitootjaga saavutatud melanoomravi
kokkuleppehinda 2950 eurot ravikuuri kohta ja sel hinnatasemel kujuneks nivolu-
mabi kasutamisel tdiendavaks ravimikuluks 20 656 eurot ((7 x 3000 eurot) — 344
eurot) ja tdiendkulu tohususe méiraks:

20 320 eurot / 0,44—0,68 QALYt = 29 882 — 46 182 eurot/QALY.

Kui nivolumabi maksumus oleks kolmandiku vorra vidiksem (2000 eurot ravikuuri
kohta), kujuneks taiendkulu tohususe méairaks:
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13 656 eurot / 0,44—0,68 QALYt =20 082 — 31 036 eurot/QALY.

Samas kaasnevad eluiga pikendava ravi korral paratamatult tdiendavad ravikulud,
mis muudavad saavutatud tervisetulemi maksumuse kallimaks.

Eelarvemoéju hinnang

Aastane 80 haige ravi Eestis nivolumabiga (maksumus 2950 eurot ravikuuri kohta)
suurendaks kopsuvéhi keemiaravi kulusid 80 x 20 320 eurot = 1,62 mln euro vorra.

Kui nivolumabi maksumus oleks kolmandiku vorra vdiksem (2000 eurot ravikuuri
kohta), oleks tdiendav ravimikulu 80 x 13 656 eurot = 1,09 mln eurot.

8.4. Stsenaarium D “Lisandub pembrolizumab”

Pembrolizumabi tdenduspdhiseks kasutusalaks on lokaalselt levinud voi metastaati-
lise mittevaikerakk-kopsuvihi ravi heas iildseisundis haigetel (ECOG-staatus 0 ja 1)
parast plaatinapdhist keemiaravi, kui kasvajarakkudest enam kui 1% ekspresseerib
PD-L1 (TPS > 1%)).

Kulutéhususe hinnang Eesti andmetel

Uldelulemuse mediaan pembrolizumabi kasutamisel oli uuringus Keynote 010
[44] 10,5 kuud ja dotsetakseeli ravirithmas 8,6 kuud, st pembrolizumab lisas selles
uuringus iildelulemusele 1,9 kuud (0,16 LYGi ehk 0,11 QALY?t). Uuringus hindasid
haiged oma elukvaliteeti, mille tulemusi ei ole avaldatud, kuid teadaolevalt [62,
64, 66] ei erinenud elukvaliteedi vdédrtused pembrolizumabi ja dotsetakseeli ravi-
rithmades ravi kdigus iihelgi ajahetkel oluliselt. Modelleerimisel [62, 64] kujunes
pembrolizumabi kasutamisel tervisetulemiks 0,9 LYGi ehk 0,61 QALYt, mida voib
pidada maksimaalseks voimalikuks tulemuseks. Kéesolevas lihtsustatud analiiii-
sis on arvestatud ka kindla ravitulemusega, et pembrolizumabravi tervisevoit on
viahemalt 0,11 QALYt iga ravi saanud haige kohta.

Uuringu Keynote 010 kohta avaldatud artiklis [44] ei ole kirjeldatud pembro-
lizumabravi kestust, kuid protokolli alusel kestis ravi kuni progressioonini, mille
mediaan oli 4,0 kuud, st selle aja jooksul said haiged keskmiselt kuni 6 ravikuuri.
Vordlusravimit dotsetakseeli said haiged kuni 6 ravikuuri (hind 86 eurot) kogu-
maksumusega 516 eurot.
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Pembrolizumabi maksumust ei ole esitatud taotluses avaldatud, kuid alates 2017. a on
pembrolizumabi voimalik Eestis kasutada kaugelearenenud melanoomi raviks. Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu (teenuse kood 237R) on lisatud iiks ravinddal
PD-1 vastase antikehaga, mille arvestuslik maksumus on 1476 eurot néddalas, s.o
4428 eurot kolmenddalase ravikuuri kohta. Avalike allikate (vt ptk 6.4) alusel on
pembrolizumabi (2mg/kg, 70kg) hinnatase ligikaudu 5000 eurot ravikuuri kohta.

Kasutasime kulutdhususe arvutamisel ravimitootjaga saavutatud melanoomravi
kokkuleppehinda 4428 eurot ravikuuri kohta. Sel hinnatasemel kujuneks pembro-
lizumabi kasutamisel tdiendavaks ravimikuluks 26 052 eurot ((6 x 4428 eurot) — 516
eurot) ja tdiendkulu tohususe méiraks:

26 052 eurot / 0,11-0,61 QALYt =42 708 — 236 840 eurot/QALY.

Eelarvemdéju hinnang

Uuringutes Keynote 010, 012 ja 024 ei olnud 5-17%-1 haigetest voimalik PD-LI
ekspressiooni méirata ja 28—-37%-1 oli PD-L1 tase alla 1%. Seega voib hinnata, et
pembrolizumabravi sihtrithmaks on ligikaudu 60% nivolumabravi sihtriihmast,
s.0 Eestis 50 haiget aastas.

Aastane 50 haige ravi Eestis pembrolizumabiga (maksumus 4428 eurot ravikuuri
kohta) suurendaks kopsuvihi keemiaravi kulusid 50 x 26 052 eurot = 1,3 mln euro
vorra.

Need arvutused ei sisalda haigete testimise kulusid PD-L1 suhtes, mis lihtsa immu-
nohistokeemilise analiilisiga ja koos teiste mittevdikerakk-kopsuvihi markerite
testimisega ei ole ravimikuludega vOrreldes méarkimisvaarsed.

8.5. Stsenaarium E “Lisandub Kkrisotiniib”

Krisotiniibi tdenduspohiseks kasutusalaks on ALK-positiivse kaugelearenenud
mitteviikerakk-kopsuvéhi (adenokatsinoom) ravi heas iildseisundis (ECOG-staatus
0 vo1 1) haigetel kas esmavaliku voi teise valiku ravimina.

Kulutohususe hinnang Eesti andmetel

Uuringus PROFILE1014 [46] oli krisotiniibi kasutajate progressioonivaba elulemuse
mediaan 10,9 elukuud ja pemetrekseedi ja karboplatiini kombinatsiooni kasutajate
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elulemuse mediaan 7,0 kuud. Haiged kasutasid krisotiniibi kuni progressiooni ilm-
nemiseni (11 kuud). Kulutdhususe modelleerimisel (vt ptk 6.4) on tervisevoiduks
hinnatud 0,252 QALY iga patsiendi kohta.

Krisotiniibi maksumust Eestis ei ole tootja avaldanud, kuid avalike allikate (vt ptk
6.4) alusel on kuuajalise ravi (p/o 2 x 250 mg pdevas) hind tasemel 5000 eurot, mis
teeb 11-kuulise ravi maksumuseks 55 000 eurot. Krisotiniibi kasutamisel jddvad
ara veenisisesed ravikuurid pemetrekseedi ja tsisplatiini kombinatsiooniga, mille
puhul ravimi maksumus on 1100 eurot ja 6 ravikuuri summaks 6600 eurot.

(55 000 — 6600 eurot) / 0,252 QALYt =48 400 eurot / 0,252 QALYt =
192 000 eurot/QALY

Kui krisotiniibi maksumus oleks kolmandiku vorra viiksem (3350 eurot ravikuuri
kohta), kujuneks tdaiendkulu tdhususe méairaks:

(36 850 — 6600 eurot) / 0,252 QALYt = 30 250 eurot / 0,252 QALYt =
120 000 eurot/QALY.

Eelarveméju hinnang

Arvestades, et aastas on Eestis 5-10 ALK-positiivset haiget ja tdiendavad ravimiku-
lud on 30 000 — 48 000 eurot iga haige kohta, on tdiendavad iga-aastased kogukulud
suurusjargus 150 000 — 480 000 eurot. Samas on krisotiniib suukaudne ravim ja
hoitakse kokku kemoteraapia manustamiseks vajalike veenisiseste infusioonide
teostamise kulud.

ALK-testimise kulud

Krisotiniibi kasutamise eelduseks on ALK-testimine ja neid kulusid ei oleks, kui
krisotiniibi ei kompenseerita. ALK-positiivsete kopsukasvajate esinemissagedus
on viike, kuid krisotiniibi potentsiaalseks sihtrithmaks sobivaid kopsuvéahi (ade-
nokartsinoomiga) haigeid on Eestis aastas kuni 200 ja arvestada tuleb nende koigi
testimisega.

NICE: raporti hinnangul [66] maksab {ihe haige ALK-testimine 200 eurot (153
naela) ja sel hinnatasemel oleks 200 haige testimise kogukulu 40 000 eurot aastas.
Selle summa iilekandmine Eestisse vOib alahinnata tegelikke testimise kulusid,
sest el ole teada, kas see hinnang sisaldab testimise valideerimise ja kvaliteedi
kontrolli maksumust.
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Kuna ALK-translokatsioon esineb eelkdige noorematel patsientidel, mitte-suitseta-
jatel ja EGFR-negatiivsetel haigetel, siis on kulude kokkuhoiu eesmaérgil voimalik
teostada vastav testimine iiksnes valitud patsientidel (noored, mittesuitsetajad) ja
parast-EGFR testimist. Sel juhul oleks testitavate arv vdiksem, kuid kriteeriumid
haigete valikuks vihem objektiivsed ja kulud halvemini prognoositavad.
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9. Jareldused ja soovitused

Raporti eesmirk oli teaduskirjanduse pohjal hinnata metastaatilise mittevéikerakk-
kopsuvéhi ravis kasutatavate ravimite kliinilist efektiivsust ja kulutdhusust ning
neid ravimeid sisaldavate raviskeemide kasutamise suurendamise tdenduspohisust.
Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes vorreldi uute ravimite oodatavat
voitu tervisetulemis ja kulutShusust ning hinnati muudatuste moju ravikindlustuse
eelarvele.

Jareldused on sOnastatud vastustena peatiikis 2 esitatud uurimiskiisimustele.

1. Eesti kopsuvéhi ravipraktika vastab suuremale osale rahvusvahelistes ravistandar-
dites sétestatud tdenduspdhistele soovitustele. Seevastu teenuse 309R tingimusi on
vaja kaasajastada vastavaks toenduspohistele teadmistele ja kaasaegsele raviprak-
tikale ning vastavad ettepanekud on esitatud alajaotises ,,Soovitused*.

Koiki kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvéhi ravijuhte, kui tegemist ei ole
lamerakulise kopsuvéhiga ja kui haigete iildseisund on hea vai rahuldav (ECOG 0,
1 voi1 2) ning kelle ravis kaalutakse keemiaravi kasutamist, soovitatakse raviplaani
koostamiseks testida EGFR-mutatsioonide ja viimaste mitte-esinemisel ALK-trans-
lokatsiooni suhtes. Selleks tuleb kasutada valideeritud metodoloogiat ja teostada
madramine laboratooriumis, mis osaleb pidevalt vastava testi kvaliteedi tagamise
vélishindamise skeemis.

2. Avaldatud kulutdhususe uuringud niitavad, et koigi késitletavate ravimite korral

on iihe tiiskvaliteetse eluaasta saavutamise maksumus iisna suur ja jaab vahemikku
40 000 — 110 000 eurot voi dollarit.

3. Tiirosiinkinaasi inhibiitorid (TKId) erlotiniib, gefitiniib ja afatiniib pikendavad
EGFR-mutatsiooniga mitteviikerakk-kopsuvihi esimese ja teise rea ravis progres-
sioonivaba elulemust vorreldes plaatinapohise kemoteraapiaga. Neil on oluliselt
vihem korvaltoimeid ja neid saab kasutada suukaudse ravina.

4. Erinevused kolme TKI efektiivsuses ja kdrvaltoimetes ei ole sisulised, mistottu
TKI valikul peaks 1dhtuma kulu-minimiseerimise pohimdttest. Ravimid erinevad
monevorra oma korvaltoimetelt, mistottu halva taluvuse korral on voimalik ravimeid
omavahel asendada.

5. Erinevate TKlIde kogukasutus Eestis ja kehtiv hinnakujundus katab 75%
EGFR-mutatsiooniga mitteviikerakk-kopsuvéhi ravivajadusest. Tdiendava 100
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TKI ravikuuri kompenseerimisel erlotiniibi hinnatasemel suureneks kopsuvéhi
ravimikulud 2017. a hindade juures ligikaudu 200 000 euro vorra aastas.

6. Krisotiniibi (suukaudne ravim) kasutamine ALK-translokatsiooniga mittevai-
kerakk-kopsuvéhiga haigetel esimese rea ravis voi teise rea ravis pérast plaatina-
pohist keemiaravi pikendab vorreldes standardraviga progressioonivaba elulemust
kuni 3 kuu vorra. Kliinilistes uuringutes 1dks enamik keemiaraviriihma haigetest
iile krisotiniibi ravirithma, mistottu ei ole voimalik hinnata iildist elulemust.

7. Vottes aluseks krisotiniibi kasutamise maksimaalse voimaliku tervisetulemi
0,252 QALY patsiendi kohta ja kuuajalise krisotiniibravi maksumuse 5000 eurot,
kujuneb tihe lisanduva QALY maksumuseks 192 000 eurot. Krisotiniibi hinnataseme
langusel kolmandiku vorra oleks ICER 120 000 eurot QALY kohta. Eestis vajaks
ravi krisotiniibiga 5-10 ALK-positiivse kopsuvéhiga haiget ja ravi krisotiniibiga
tahendaks ravikindlustuse eelarvele tdiendavat kulu suurusjirgus 150 000 — 480 000
eurot.

8. Nivolumabi tdoenduspohiseks kasutusalaks on lokaalselt levinud voi metastaa-
tilise mitteviikerakk-kopsuvéhi ravi heas iildseisundis haigetel (ECOG-staatus
0 ja 1) parast eelnevat plaatinapdhist kemoteraapiat. EGFR-negatiivse kopsuvéhi
korral kasutatakse nivolumabi teise rea ravis ja EGFR/ALK-positiivse vihi korral
kolmanda rea ravis.

9. Vottes aluseks, et nivolumab pikendab elulemust kuni 2,8 kuu vorra (0,44—0,68
QALY?) ja iihe nivolumabi ravikuuri maksumus on 2000-3000 eurot, kujuneb
ithe lisanduva QALY maksumuseks 20 082 — 46 182 eurot. Kuni 80 haige ravi
nivolumabiga tihendaks ravikindlustuse eelarvele tdiendavat kulu suurusjargus
1,09-1,62 mlin eurot.

10. Pembrolizumabi tdenduspohiseks kasutusalaks on lokaalselt levinud voi metas-
taatilise mitteviikerakk-kopsuvéhi ravi heas iildseisundis haigetel (ECOG-staatus
0 ja 1) parast plaatinapohist keemiaravi, kui kasvajarakkudest enam kui 1% eksp-
resseerib PD-L1.

11. Vottes aluseks, et pembrolizumab pikendab elulemust kuni 1,9 kuu vorra
(0,11-0,61 QALY) ja ithe pembrolizumabi ravikuuri maksumus on 4428 eurot,
kujuneb iihe lisanduva QALY maksumuseks 42 708 — 236 840 eurot. Kuni 50
haige ravi pembrolizumabiga tihendaks ravikindlustuse eelarvele tdiendavat kulu
suurusjirgus 1,3 mln eurot.
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12. Olemasolevad teadmised ei voimalda vorrelda nivolumabi ja perbrolizumabi
efektiivsust omavahel, sest uuringud on 1dbi viidud erinevatel populatsioonidel.
Nivolumabi efektiivsust hinnati uuringutes olenemata PD-L1 ekspressioonist.
Pembrolizumabi efektiivsust teise rea ravis hinnati ainult haigetel, kelle kasvaja
rakud ekspresseerisid PD-L1 (TPS vdhemalt > 1%).

13. Pemetrekseedi suurem efektiivsus (lildelulemus pikeneb 3 kuu vorra) on tden-
datud adenokartsioomi teise rea ravis. Pemetrekseedi kogukasutus Eestis 2015. a
vastab ravikuuride iildarvu poolest selle haigete rithma ravivajadusele.

14. Pemetrekseedi kasutamine kombinatsioonis plaatinapreparaatidega on mitte-
viikerakk-kopsuvihi (adenokartsinoom) esimese rea ravis efektiivsem kui plaa-
tinapreparaatide kombineerimine gemtsitabiini, vinorelbiini voi taksaanidega.
Kuigi parem taluvus ei ole seni tdoendatud elukvaliteedi olulise erinevusena, on
pemetrekseedi eeliseks viahem korvaltoimeid. Seetdttu on Eestis pohjendatud
suurendada pemetrekseedi osakaalu kopsuvéhi keemiaravi hinnakujunduses. Nii
oleks voimalik pemetrekseedi kasutada lisaks séilitusravile ka vihemalt 1/3—1/2
EGFR-negatiivsete (mutatsioonita) adenokartsinoomide esimese rea ravis.

Soovitused tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumite muutmiseks

1. Eesti Haigekassa tervishoiuteenuse 309R (kopsuvéhi kemoteraapia) rakendamise
tingimused on kohati vastuolulised ja ei vasta enam kdiges tdenduspdhisele teadmi-
sele ravimite ja raviskeemide efektiivsuse kohta ega Eesti tegelikule ravipraktikale.

2. Koostdos erialaseltsidega tuleks tervishoiuteenuse 309R tingimustes timber
sOnastada ja tdpsustada nii kombinatsioonravis kasutatavad raviskeemid kui ka
monoravina kasutatavate kemoterapeutikumide ja komplekshinna raames kasuta-
tavate teiste ravimite loetelu.

3. Liahtekohaks uute tingimuste kehtestamisel voiks olla alljargnev jaotus:

1) plaatinapdhine (tsisplatiin vo1 karboplatiin) kombinatsioonravi (gemtsitabiin,
vinorelbiin, etoposiid, paklitakseel voi dotsetakseel) kopsuvihi korral
perioperatiivselt voi koos samaaegse voi jdrjestikuse kiiritusraviga voi
kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittevéikerakk-kopsuvihi 1. rea ravis;

2) plaatinapdhine (tsisplatiin voi karboplatiin) kombinatsioonravi pemetrekseediga
kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-kopsuvihi korral 1. rea
ravis;

3) pemetrekseedi monoravi kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita mittelamerakk-
kopsuvihi korral séilitusraviks patsiendil, kelle haigus ei ole progresseerunud
vahetult parast plaatinapohist kombinatsioonravi;
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4) TKI (erlotiniib, gefitiniib, afatiniib) kaugelearenenud EGFR-mutatsiooniga
mittevdikerakk-kopsuvéhi ravis;

5) krisotiniib kaugelearenenud ALK-positiivse mittevidikerakk-kopsuvéhi ravis;

6) bevatsizumabi kombinatsioonravi paklitakseeli ja karboplatiiniga
kaugelearenenud mittelamerakk-kopsuvihi 1. rea ravis heas iildseisundis
patsientidel (ECOG 0 vé1 1) koos jargneva monoraviga, kui haigus ei ole
progresseerunud parast plaatinapohist kombinatsioonravi;

7) dotsetakseeli monoravi mittevaikerakk-kopsuvihi korral 2. rea ravis;
8) plaatinapohine (tsisplatiin vO1 karboplatiin) kombinatsioonravi etoposiidiga
kaugelearenenud véikerakk-kopsuvihi 1. rea ravis;

9) tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja vinkristiini kombinatsioonravi voi topotekaan
monoravi kaugelearenenud védikerakk-kopsuvihi 2. rea ravis.

Soovitused kasvajatevastase keemiaravi toenduspohisuse arendamiseks

1. Kopsuvihi uute ravimite efektiivse kasutamise eelduseks on vastavate biomar-
kerite mddramine ning kui testide valiidsus ja analiiiisi teostamise usaldusvaarsus
ei ole tagatud, pole alust neid ravimeid kasutada. Vastav noue tuleks lisada kopsu-
vahi kemoteraapia rakendustingimustesse ja rahastada valideeritud metoodikate
kasutamist.

2. Geenimutatsioonide madramise efektiivsus ja kulutohusus ei ole kiesoleva raporti
kasitlusalas, kuid see on kliiniliselt ja majanduslikult oluline kiisimus, mis vajab
eraldi pohjalikku analiiiisi.

3. Ravijuhendid ja ravimite omaduste kokkuvdtted rohutavad, et EGFR-mutatsioo-
nide, ALK-translokatsioonide ja PD-L1 ekspressiooni méddramiseks peab kasutama
ainult usaldusvéérset ja valideeritud metodoloogiat ning mééramine peab toimuma
laboratooriumis, mis osaleb pidevalt konkreetse testi kvaliteedi tagamise vélishinda-
mise skeemis. Selle kiisimuse lahendamine eeldab riiklikul tasemel kokkuleppeid,
mille alusel koostada ja kehtestada kopsukasvajate molekulaarse diagnostika juhised
ja madrata volitatud laborid.

4. Kokku leppida ja kehtestada kopsukasvajate raviotsuste tegemise protseduur,
sh keemiaravi alustamiseks ja ravi tulemuslikkuse monitooringuks, mis pohineb
haigete iildseisundi madramisel (ECOG-skaala jm meetrikat), et seda oleks voimalik
dokumenteerida e-tervises.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

Kopsukasvajate kemoteraapia kliiniline tdenduspohisus ja kulutdhusus

Eesmark

1. Analiitisida kopsuvéhi diagnoosiga patsientide tegelikku ravipraktikat Eestis, selle
vastavust haigekassa tervishoiuteenuse 309R ,,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur
tingimustele ning Eesti ravipraktika vastavust rahvusvahelistele ravistandarditele.

2. Hinnata tdiendavate ravivoimaluste lisamist kopsukasvajate kemoteraapia-
kuuri: muudatuste kliinilist tdenduspohisust, kulutdhusust ja mdju ravikindlustuse
eelarvele.

3. Anda soovitusi uuendamaks kopsukasvajate kemoteraapiakuuri komplekshinnas
309R sisalduvate ravikuuride sonastust, hinda ja osakaale vottes arvesse kaasaegset
rahvusvahelist toenduspohist ravipraktikat ja Eesti tervishoiusiisteemi voimalusi.

Taust

Eestis haigestub kopsuvdhki ligikaudu 660-770 inimest aastas. Ligikaudu 70%-1
kopsuvéhiga patsientidest diagnoositakse haigus levinud staadiumis (ca 330 patsienti
IV staadiumis), kelle jaoks keemiaravi on ainus ravivoimalus.

Mitteviaikerakk-kopsuvihk moodustab ca 80% koikidest juhtudest (ca 264 1V
staadiumis patsienti). | valiku keemiaravi saab ligikaudu 80% haigetest (ca 211
patsienti) ning ligikaudu 50% patsientidest sobivad kirjanduse pohjal jargnevaks
IT valiku keemiaraviks.

Teema olulisus

2015. aastal rakendati Eestis teenust 309R ,,Kopsukasvajate kemoteraapiakuur
573 patsiendil 2 411 korda, millega kaasnes otsene kulu ravikindlustusele ligi 1,84
miljonit eurot.

Kopsuvihi ravikulud on tervishoiusiisteemile vdga suured, sest haiguse levimus on
suur ning ravimeetodid on komplekssed ja kallid. Seega on véga oluline analiiiisida,
millised ravimeetodid on kdige tOhusamad, eriti patsiendi elukvaliteedi séilitamise
ning elulemuse parandamise osas.
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Sihtrithm

Uuritavaks sihtrithmaks on kopsuvihiga tiiskasvanud patsiendid.

Metoodika

Koostatakse lilevaade teaduskirjandusest ja rahvusvahelistest ravijuhenditest
kopsuvihi diagnoosiga patsientide ravis kasutatavatest medikamentoossetest ravi-
strateegiatest erinevates ravietappides (neoadjuvantne, adjuvantne ja palliatiivne).
Teaduskirjandusest ja Eesti ravipraktikast lahtuvaid sisendandmeid kasutades
koostatakse kulutdhususe analiiiisid vorreldes erinevaid ravikuure. Tulemina hin-
natakse erinevate raviskeemide puhul voidetud kvaliteedile kohandatud eluaastate
(QALY) arvu, tdiendkulu tdhususe maara (ICER) ning ravikindlustuse kulusid 5
aasta pikkuses ajaperspektiivis.

Uurimiskiisimused ja lahenduskaik

1. Kopsuvihi medikamentoosse ravi praktika

1.1. Milline on Eestis rakendatav kopsuvéhi diagnoosiga patsientide tegelik
medikamentoosse ravi praktika neoadjuvantses, adjuvantses ja palliatiivses
ravifaasis?

Lahendus: Koostatakse Eestis kopsukasvajate kemoteraapias kasutatava
ambulatoorse ja statsionaarse standardravi skemaatiline iilevaade raviliinide
(ridade) ldikes. Selleks esitab haigekassa iilevaate 2016. I poolaastal 1dbi vii-
dud sihtvaliku tulemustest. Sihtvaliku raames kaardistatakse 250 patsiendi,
kellel on 2015. aasta jooksul vihemalt iihel korral kasutatud teenust 309R,
keemiaravikuuride kasutamine.

1.2.Kas Eesti ravipraktika on vastavuses teenuses 309R , . kopsukasvajate kemo-
teraapiakuur® sisalduvatele ravikuuridega?

Lahendus: Antakse vordlev iilevaade ravipraktikast vorreldes haigekassa
poolt rahastatavate soodusravimite ning ravikuuride ja nende osakaaludega
teenuse 309R komplekshinnas.

1.3. Kas Eesti ravipraktika on vastavuses rahvusvaheliste ravistandarditega?

Lahendus: Antakse iilevaade kaasaegsetest tdenduspohistest ravijuhistest
kopsukasvajate ravis ja Eesti ravipraktika vastavusest neile.
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2. Afatiniibi, erlotiniibi ja gefitiniibi (tiirosiin kinaasi inhibiitorid, TKI)
monoravi mitteviikerakk-kopsuvihi 1. rea ravis

2.1. Milline on tdendus TKI monoravi efektiivsuse kohta EGFR-positiivsete
kopsuvihi patsientide esimese rea ravis?

Lahendus: vorreldakse hetkel tervishoiuteenuste loetelu rakendustingimuste
jargi kasutatava esimese rea ravi (tsisplatiin+gemtsitabiin ning bevatsizu-
mab+paklitakseel +karboplatiin) meditsiinilist toenduspohisust (efektiivsus,
ohutus) TKI monoraviga esimeses ravireas.

2.1.1 Milline on tdendus TKI monoravi efektiivsuse kohta EGFR-positiivsete adeno-
kartsinoomiga kopsuvihi patsientide 1.rea ravis vorreldes tsisplatiint+pemetrekseed
kombinatsioonraviga?

Lahendus: vorreldakse rahvusvaheliste ravijuhiste jargi adenokartsinoomiga pat-
sientide esimese rea standardravi (tsisplatin+pemetrekseed koos pemetrekseedi
sdilitusraviga kuni progressioonini) meditsiinilist toenduspohisust TKI monoraviga
esimeses ravireas (97% EGFR-positiivsetest patsientidest on adenokartsinoom).

2.1.2 Milline on tdendus afatiniibi efektiivsuse kohta EGFR-positiivsete dell9
mutatsiooniga kopsuvihi patsientide 1.rea ravis vOrreldes erlotiniibi ja gefitiniibiga?

Lahendus: vorreldakse rahvusvaheliste ravijuhiste jirgi EGFR-positiivsete dell9
patisentide soovitusliku esimese rea afatiniibravi efektiivsust ja ohutust gefitiniibi
ja erlotiniibi raviga.

2.2.Milline on TKI kulutdhusus Eestis, kui seda rakendada EGFR-positiivsete
kopsuvéhi patsientide ravis?

Lahendus: koostatakse kulutdhususe analiiiis TKI kasutamise korral Eestis
vottes arvesse teaduskirjanduse andmeid, Eesti tegelikke ravitavasid ning
ravikulusid. Vorreldakse raviefekti (QALY) ja tdiendava raviefekti saavu-
tamisega seotud tdiendkulu (ICER) ning koostatakse tundlikkuse analiiiis.

2.3. Milline on TKI tdenduspohise kasutamise moju ravikindlustuse eelarvele?

Lahendus: koostatakse ravikindlustuse eelarve moju prognoos jargmise 5
aasta perspektiivis nimetatud sihtrithmade 10ikes.

3. Krisotiniibi monoravi mitteviikerakk-kopsuvahi 2. rea ravis

3.1. Milline on tdendus krisotiniibi efektiivsuse kohta ALK-positiivsete mitte-
viaikerakk-kopsuvéhi patsientide esimese voi teise rea ravis?
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Lahendus: vorreldakse hetkel tervishoiuteenuste loetelu rakendustingimuste
jargi kasutatava teise rea ravi (dotsetakseel) meditsiinilist tdenduspdhisust
(efektiivsus, ohutus) krisotiniibi monoraviga teises ravireas; vorreldakse
rahvusvaheliste ravijuhiste jirgi adenokartsinoomiga patsientide esimese
rea standardravi (tsisplatin+pemetrekseed koos pemetrekseedi sdilitus-
raviga kuni progressioonini) meditsiinilist tdenduspohisust krisotiniibi
monoraviga esimeses ravireas (99% ALK-positiivsetest patsientidest on
adenokartsinoom).

3.2. Milline on krisotiniibi kasutamise kulutdhusus ALK-positiivsete mitte-
viikerakk-kopsukasvajate ravis?

Lahendus: Koostatakse analiiiis krisotiniibi monoravi kulutdhususe kohta
vorreldes dotsetakseeliga, vottes arvesse teaduskirjanduse andmeid, Eesti
tegelikke ravitavasid ning ravikulusid. Vorreldakse ravi efekti (QALY) ja
tdiendava raviefekti saavutamisega seotud tdiendkulu (ICER).

3.3. Milline on krisotiniibi tdenduspohise kasutamise moju ravikindlustuse
eelarvele?

Lahendus: Koostatakse ravikindlustuse eelarve moju prognoos jairgmise 5
aasta perspektiivis.

. PD-1 inhibiitor (nivolumab, pembrolizumab) mitteviikerakk-kopsuvihi
ravis

4.1. Kas on pohjendatud PD-1 inhibiitorite monoravi kasutamine mittevéaike-
rakk-kopsuvihi patsientide esimese vOi teise rea ravis?

Lahendus: vorreldakse hetkel tervishoiuteenuste loetelu rakendustingimuste
jargi kasutatava teise rea ravi (dotsetakseel) meditsiinilist tdenduspohisust
(efektiivsus, ohutus) PD-1 inhibiitorite monoraviga teises ravireas.

4.2. Milline on PD-1 inhibiitorite kasutamise kulutohusus mittevaikerakk
kopsukasvajate ravis?

Lahendus: Koostatakse analiilis PD-1 inhibiitorite monoravi kulutdhususe
kohta teises ravireas vorreldes dotsetakseeliga, vottes arvesse teadus-
kirjanduse andmeid, Eesti tegelikke ravitavasid ning ravikulusid. Vorrel-
dakse ravi efekti (QALY) ja tdiendava raviefekti saavutamisega seotud
tdiendkulu (ICER).
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4.3. Milline on PD-1 inhibiitorite tdenduspdhise kasutamise moju ravikindlus-

tuse eelarvele?

Lahendus: Koostatakse ravikindlustuse eelarve moju prognoos jirgmise 5
aasta perspektiivis.

5. TKI (erlotiniib, gefitiniib) monoravi mittevaikerakk-kopsuvihi 2. rea ravis

5.L

Milline on tdenduspohisus TKI kasutamiseks mittevdikerakk-kopsuvéhi
(EGFR-positiivsed ja EGFR-negatiivsed, voi EGFR mutatsioon teadmata),
patsientide teise rea ravis vorreldes keemiaraviga (dotsetakseel)?

Lahendus: vorreldakse hetkel tervishoiuteenuste loetelu rakendustingimuste
jargi kasutatava erlotiniibi meditsiinilist tdenduspdhisust (efektiivsus, ohu-
tus) teise TKI gefitiniibiga ja keemiaravi dotsetakseeliga teises ravireas.

5.2.Kas TKI monoravi mittevdikerakk kopsukasvajate teise rea ravina on

5.3.

meditsiiniliselt pdhjendatud ja kulutohus?

Lahendus: Kui TKI kasutamine mitte-selekteeritud (EGFR-positiivsed ja
EGFR-negatiivsed, vdi EGFR mutatsioon teadmata) mitte-viikerakk kopsu-
vahi patsientide ravis on meditsiiniliselt pdhjendatud, koostatakse analiiiis
gefitiniibi monoravi ja dotsetakseeli kulutdhususe kohta teises ravireas
mitteviikerakk-kopsukasvajate ravis vorreldes erlotiniibiga, vottes arvesse
teaduskirjanduse andmeid, Eesti tegelikke ravitavasid ning ravikulusid.
Vorreldakse ravi efekti (QALY) ja selle olemasolul tdiendava raviefekti
saavutamisega seotud tdiendkulu (ICER).

Milline on muudatusest tulenev aastane lisakulu ravikindlustuse eelarvele?

Lahendus: Koostatakse ravikindlustuse eelarve moju prognoos jargmise 5
aasta perspektiivis.

6. Pemetrekseed mitte-viikerakk, adenokartsinoomiga kopsuvihi 1. rea ravis

6.1.

Kas on pdhjendatud pemetrekseedi (tsisplatin+pemetrekseed kombinatsioon-
ravi ja pemetrekseedi sdilitusravi kui kombinatsioonraviga on saavutatud
vihemalt stabiilne haigus) kasutamine mitte-védikerakk kopsuvihi patsientide
esimese rea ravis?

Lahendus: vorreldakse hetkel tervishoiuteenuste loetelu rakendustingimuste
jargi kasutatava esimese rea ravi (karboplatiint+paklitakseel, tsisplatiin+gem-
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tsitabiin, tsisplatiin+vinorelbiin) meditsiinilist tdenduspdhisust (efektiivsus,
ohutus) pemetrekseedi sisaldava kombinatsioonravi ja jargneva séilitusraviga
esimeses ravireas.

6.2. Milline on pemetrekseedi kasutamise kulutdhusus mitte-vdikerakk, ade-
nokartsinoomi kopsukasvajate esimese rea ravis?

Lahendus: Koostatakse analiiiis pemetrekseedi kulutdhususe kohta esimeses
ravireas vorreldes teiste kombinatsioonidega (karboplatiin+paklitakseel,
tsisplatiin+gemtsitabiin, tsisplatiin+vinorelbiin), vottes arvesse teaduskir-
janduse andmeid, Eesti tegelikke ravitavasid ning ravikulusid. Vorreldakse
ravi efekti (QALY) ja tdiendava raviefekti saavutamisega seotud tdiendkulu
(ICER).

6.3. Milline on pemetrekseedi tdenduspohise kasutamise moju ravikindlustuse
eelarvele?

Lahendus: Koostatakse ravikindlustuse eelarve moju prognoos jairgmise 5
aasta perspektiivis.

Oodatavad tulemused

Raporti tulemusena antakse hinnang tegeliku ravipraktika vastavusele Eesti
Haigekassa soodusravimite loetelus ning tervishoiuteenuste loetelus teenuses 309R
,,kopsukasvajate kemoteraapiakuur* sitestatud tingimustele. Eeltoodule tuginedes
antakse soovitused teenuses 309R sisalduvate ravikuuride, nende maksumuse ning
osakaalude kaasajastamiseks.
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Lisa 2. Metastaatilise kopsuvahi ravitulemused

Tabelisse on koondatud tulemused kliinilistest uuringutest, mida on késitletud
kdesoleva raporti 5. peatiikis. Et uuringud on teostatud erinevatel acgadel ja haigete
populatsioonidel, ei ole tulemused sobilikud otsevordlusteks.

Progressiooni-  Uldise Ravivastuse
vaba elulemuse elulemuse maar* ingl
mediaan mediaan response

(kuudes), PFS  (kuudes), OS rate %

Esimese rea plaatinapohine keemiaravi

Tsisplatiin + pemetrekseed 4,8 10,3 29% Scagliotti 2008 [9]
Tsisplatiin + gemtsitabiin 5,1 10,3 22% Scagliotti 2008 [9]
Keemiaravi (EGFR+) 52 19,5 18% Rosell 2012 [22]
Keemiaravi (EGFR+) 54 na 31% Maemondo 2010 [29]
Keemiaravi (EGFR+) 6,9 28,2 23% Sequist 2013 [34]
Keemiaravi (PD-LI) 6,0 na 28% Reck 2016 [45]
Keemiaravi (ALK+) 7,0 na 45 % Solomon 2014 [50]
Esimese rea monoteraapia

Erlotiniib (EGFR+) 9,7 19,3 61% Rosell 2012 [22]
Gefitiniib (EGFR+) 10,8 na 73% Maemondo 2010 [29]
Afatiniib (EGFR+) 11,1 28,2 56% Sequist 2013 [34]
Pembrolizumab (PD-LI) 10,3 na 45% Reck 2016 [45]
Krisotiniib (ALK+) 10,9 na 74% Solomon 2014 [50]
Teise rea ravi parast plaatinapohist keemiaravi

Dotsetakseel 2,9 7,9 9% Hanna 2004 [19]
Pemetrekseed 2,9 8,3 9% Hanna 2004 [19]
Best supportive care 2,6 10,6 2% Ciuleanu 2009 [14]
Pemetrekseed 43 13,4 6% Ciuleanu 2009 [14]
Best supportive care 2,9 11,0 1% Paz-Ares 2013 [16]
Pemetrekseed 4,1 13,9 3% Paz-Ares 2013 [16]
Dotsetakseel 4,2 9,4 12 % Borghaei 2015 [42]
Nivolumab 2,3 12,2 19 % Borghaei 2015 [42]
Dotsetakseel (PD-L1) 4,0 8,5 9% Herbst 2016 [44]
Pembrolizumab (PD-L1) 3,9 10,4 18% Herbst 2016 [44]

* Ravivastuse midr kopsukasvajate tihendab, et radioloogiliselt hinnatakse, kas kasvaja on vihenenud
na — mittekohaldatav; iildelulemuse mediaan ei olnud uuringu 16ppedes saavutatud, sest uuring kat-
kestati ja keemiaravi saanud haiged voidi iile viia uuringuravimi rithma (crossover)
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health of the
University of Tartu

Cost-effectiveness of treatment strategies in patients with
metastatic lung cancer

Summary

Objectives: To evaluate the current use and assess the cost-effectiveness of the anticancer
drugs pemetrexed, erlotinib, afatinib, gefitinib, nivolumab, pembrolizumab and crizotinib in the
treatment of metastatic lung cancer in Estonia.

Methods: A literature search for evidence of the efficacy and cost-effectiveness of pemetrexed,
erlotinib, afatinib, gefitinib, nivolumab, pembrolizumab and crizotinib was performed in the
Medline database, and health technology appraisal evaluations of the cost-effectiveness of these
drugs were sought from the databases of the respective agencies in Australia, Canada, England,
Ireland and Scotland. The current use of anticancer drugs in the treatment of lung cancer in Estonia
was analysed using the administrative database of health services of the Estonian Health Insurance
Fund.

Results: The TKI inhibitors erlotinib, afatinib and gefitinib prolong progression-free survival of
patients with EGFR-positive metastatic lung cancer as compared to standard chemotherapy. The
current use of TKI inhibitors in Estonia is in line with the recommendations of international
guidelines.

The potential health gain of using crizotinib in ALK-positive lung cancer is up to 3 months of
progression-free survival, making 0.25 QALYs per patient treated. The potential health gain of using
nivolumab in patients previously treated with chemotherapy is up to 2.8 months of overall survival,
making 0.44-0.68 QALYs per patient treated. The potential health gain of using pembrolizumab in
patients with PD-L1 positive lung cancer previously treated with chemotherapy is up to 2 months
of overall survival, making 0.30—0.61 QALYs per patient treated.

In the event that either nivolumab, pembrolizumab or crizotinib is reimbursed for the treatment of
metastatic lung cancer in Estonia, this will increase the health insurance costs by 1.1, 0.4 and 1.3
million euros, respectively.

Conclusions: The incremental cost per QALY gained was estimated 120,000 euros for crizotinib,
21,000—46,000 euros for nivolumab, and 43,000—87,000 euros for pembrolizumab, according to
the estimates of survival increase in the studies published.

The comparison of evidence on the efficacy and cost-effectiveness of anticancer drugs with
current availability and use in Estonia resulted in recommendations to change the reimbursement
principles and regulations of metastatic lung cancer chemotherapy.

Citation: Oselin K, Pintson M, Vettus E, Kutsar A, Kiivet R-A. Kopsukasvajate kemoteraapia
kliiniline toenduspohlsus ja kulutshusus. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu toimetised; 2016.
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