Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus

314R Rinnakasvajate kemoteraapiakuur
Ravimi pertuzumab lisamine teenusele
Rinnakasvajate kemoteraapiakuur

Taotluse number

1069

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;
Pertuzumabi lisamine standardravile (trastuzumab+dotsetakseel) HER2-positiivse
metastaseerunud voi lokaalselt retsidiveerunud  mitteoperaabelse rinnanddrmevéahi
esmavaliku  raviks eesmirgiga pikendada progressioonivaba ning {ildist elulemust.
Teenuse osutamise ndidustused on diged, asjakohased ja pohjendatud.
2. Todenduspdhisus
2.1. kliiniliste uuringute jargi:
Taotluses on esitatud kdrgekvaliteedilise (kvaliteet A), héid uuringutavasid jalgiva I11
faasi rahvusvahelise, randomiseeritud, topeltpimeda uuringu andmed[1].
Jr | Uurin | Uurin | Uuringusse | Uuritava | Esmane Muu(d) Alternatii | Jilgi
k |gu gu holmatud | teenuse | tulemus, | tulemus(e | v(id) mise
nr | autori | kvalit | isikute arv | kirjeldus | mida d), mida | millega perio
(te) eet! ja hinnati maoodeti/ | vorreldi d
nimed lithiiseloom hinnati
ustus
1 |2 3 4 5 6 7 8 9
1 | JBasel | A 808 patsienti, | Pertuzuma | Progressioo | Uurija poolt | Platseebo Veebru
ga, kellel esines b 840 mg nivaba hinnatud kombinatsi | ar 2008
J.Corte HER2- 1.V. elulemus progressioo | oonis — veeb
s; S.B. positiivne esimesel (PFS), mida | nivaba trastuzuma | 2014
Kim et lokaalselt infusioonil | hindas elulemus biga 8
al taastekkinud, | ja420mg | sé/tumatu (PFS), mg/kg 1.V
mitteresetseer | I.V. komisjon tildine esimesel
itav voi Jjdrgnevatel ravivastus infusioonil
metastaatiline | infusioonid (ORR), ja 6 mg/kg
rinnavadhk, eliga3 ravivastuse LV.
kes polnud nddala kestvus Jjdrgnevatel
metastaatilise | tagant (DoR), aeg infusioonid
haiguse tarvis | kombinatsi stimptomite | el iga 3
ravi saanud, oonis tekkeni ja nddala
kes olid heas | trastuzuma tildine tagant ja
tildseisundis biga 8 elulemus docetaxelig
(ECOG PS0- | mg/kg I.V (0S) a 75 mg/m2
1), kellel oli esimesel kuni 100
stidame infusioonil mg/m2 L.V.
vasaku ja 6 mg/kg iga 3

! Mirgitakse jargmiselt:
A — tugevalt tdenduspdhine (pdhineb siistemaatilisel {ilevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud Kliinilistest
uuringutest ja/v0i metaanaliiiisil);
B — tdenduspdhine (pohineb vdhemalt {ihel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),
C — kaheldav vdi ndrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspohisus on Kirjeldatud kirjanduse
pohjal);
D — muu, selgitada.
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vatsakase 1.V. nddala
villjutusfraktsi | jargnevatel tagant kuni
oon (LVEF) infusioonid haiguse
>50%, kes eliga 3 progressioo
olid néidala nini
(neo)adjuvant | tagant ja
ravi docetaxeli
lopetanud >12 | ga 75
kuud enne mg/m2
metastaatilise | kuni 100
haiguse mg/m2 L.V.
diagnoosimist | iga 3

nddala

tagant kuni

haiguse

progressio

onini

PubMedi andmeil on leida nimetatud ravimi osas pohjalik meta-analiitis [2] mis holmas 11
uuringut milledest 1 uuring viidi 1dbi pertuzumabiga neoadjuvantravis (417 patsienti),
iilejadnud kasitlesid metastaatilist haigust (1023 patsienti). Kuus uuringud teostati HER2 (+)
rinnavahi populatsiooniga (1354 patsienti), 5 uuringut (86 patsienti) viidi 1abi HER2 (-) (voi
tundmatu HER2 staatuse) populatsioonis. Uuringute tulemustele tuginedes on nimetatud
ravim kiidetud heaks USA ,Food and Drug Administration poolt kombinatsioonis
trastuzumabi ja dotsetakseeliga HER2 (+) metastaatilise rinnavahi raviks haigeil kes ei ole
varem saanud anti-HER2 ja keemiaravi metastaatilise haiguse raviks. Pertuzumabiga ravi
kombinatsioon vidhendab oluliselt riski haiguse progressioonile voi surmale. Keskmise
progressioonivaba elulemuse pikenemine 6,1 kuud, néitab, et pertuzumab pakub kliiniliselt
olulist tdiendavat kasu HER2+ haigete ravis. OS kasu 15,7 kuud. Lisaks ndib pertuzumab
omavat lisatoimet HER2 trastuzumab-resistentsetel juhtudel.

Taotluse norkuseks voib lugeda fakti, et esitatud vaid 1 uuringu andmed 6-st (HER2+
metastaatiline haigus).

2.2. ravijuhiste jargi,

Taotluses on katvalt esitatud peamised rahvusvaheliselt aktsepteeritud ravijuhised
milledesse tulenevalt publitseeritud uuringutulemuste andmeist on nimetatud ravim
sisse kantud. Lisapublikatsioone 2015 ei ole ilmunud. NCCN ravijuhistes endiselt
Pertuzumab esitatud HER2 positiivse rinnavdhi neoadjuvantses ravis ning
metastaatilise rinnavéhi 1. rea ravis (taotluse sisu).

2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lithi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

Taotluses on esitatud taotletava teenuse olulisemad niitajad tervisele-
progressioonivaba ning lildise elulemuse kasu saavutamise méaéirad.
Esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (PFS, progression-free
survival): haiguse radioloogiliselt kindlaks tehtud progressioon (sdltumatu
keskuse hinnag RECIST kriteertumide alusel) voi surm 18 néddala véltel pérast
viimast radioloogilist hindamist. PFS tulemuse analiiiisil kasutati log-rank testi
ITT valimil (kaasates kdik randomiseeritud patsiendid).

19,3 kuuse mediaan-jalgimisaja jdrel oli PFS pertuzumabi riihmas parem:
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progresseerumiseni kulunud aja mediaan oli 18,5 versus 12,4 kuud, PFS HR 0,62 (95%
UV: 0,51 kuni 0,75). Elulemuse 16plikul analiiiisil 50 kuuse jadlgimisaja mediaani
juures oli pertuzumabi rithmas 113 (28%) ja platseeborithmas 154 (38%) surma, HR
0,66 Uldine elulemus pertuzumabi riihmas oli 15,7 kuud parem kui kontrollriithmas,
40,8 ja 56,5 kuud vastavalt (HR=0,68, 95%C1:0,56-0,84; p=0,0002). Tegemist on nii
Kliiniliselt kui statistiliselt olulise paremusega. Uldise elulemuse mediaan 56,5 kuud HER2-
positiivse rinnavihi esmases ravireas on pretsedenditu *

Nimetatud tulemusnéitajad on asjakohased ning kliiniliselt olulised. Maérkusena vdib tuua
taas, et vaid the (kuid peamise!) refereeritava uuringu tulemused on toodud punktis 3.2.

2.4. ravi véimalikud korvaltoimed;

Planeeritud elukvaliteedianaliiiis ei ndidanud erinevusi rithmade vahel. Saab viita, et
statistiliselt olulist elukvaliteedi langust pertuzumabi lisamine ei pdhjustanud.
Peaaegu kdigil uuringu patsientidel esines vihemalt {iks kdrvalndht ja enamust neist
hinnati raviga seotuks. Korvalndhud, mida pertuzumabi rithmas oli rohkem:
diarrda (67 vs 46%), nahaloove (34 vs 24%), limaskestapoletik (28 vs 20%),
febriilne neutropeenia (14 vs 7,6%) ja nahakuivus (11 vs 4,3%). Enamus neist olid
kerge voi keskmise raskusega. Tosiseid korvalndhte oli 34 vs 26%, sagedasimad olid
febriilne neutropeenia (11 vs 5%) ja infektsioonid (11 vs 7,3%). Pertuzumab ei
tundunud suurendavat trastuzumabi voimalikku kardiotoksilist toimet[3].

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;
Kuna teenuse kasutamise ndidustused on véga selgepiirilised ja tiheselt arusaadavad
puudub oht teenuse véddr-, ala- ja liigkasutuseks, nimetatud aspekt on ka
taotluses asjakohaselt késitletud

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Nagu taotluski viitab, on HER2-positiivse metastaseerunud rinnavéhi esmavaliku
standardraviks trastuzumab kombinatsioonis keemiaraviga, millega on saavutatud
tildise elulemuse mediaan 25,1 kuud. Ligi pooltel patsientidest progresseerub haigus aasta
jooksul, metastaseerunud rinnavidhi 5-aasta elulemuse mdiar on 24% -ravitulemus on
kaugel optimaalsest. Pohimdtteliselt on  kasutusel trastuzumabi kombinatsioon
dotsetakseeliga ning paklitakseeliga (kord néddalas), mida kirjanduse andmeil monel
pool eelistatakse patsientidel, kes dotsetakseeli eeldatavasti ei talu. Vordvaiarne
alternatiivravi seega antud haigete grupis puudub.

4. Toenduspdhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

Taotluses on asjakohaselt esitatud Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite
alusel.

5. Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta nii maailmapraktikas kui
ka Eestis on korrektsed ja asjakohased. Kasutuskogemust on piiranud majanduslikud
pShjused (ei ole kdigis Euroopa riikides veel kittesaadav) , ravimi efektiivsuse ja ohutuse
osas kahtlusi ei ole publitseeritud.

6. Teenuse tegevuse Kirjeldus;

Ravimit manustatakse intravenoosselt keemiaravi tiksuses.
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7.

10.

11.

12.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Eesti teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos on adekvaatsed. Tépsemaid
andmeid voiks tuletada Eestis metastaatilise HER2+ I rea ravi trastuzumabiga ravitud
haigete analiiiisist.

Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele;
Patsiendi isikupdra mdju ravitulemustele ei ole uuringud néidanud.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning paddevus, voimalik mdju ravi tulemustele;
9.1. teenuse osutaja;

Loetelu teenuse voimalike osutajate kohta (spetsialiseerunud osakond ja koolitatud
personal) on asjakohane.

9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus;

vt. punkt 9.1

9.3. personali tdiendava véljadppe vajadus;
vt. punkt 9.1
Taotletava teenuse kasutuselevdtt ei ndua personali eraldi viljadpet.

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks vajalik on Eestis tagatud
ning see on ka taotluses éra toodud.

9.5. teenuse osutaja valmisoleku voimalik mdju ravi tulemustele;

Teenuse osutajate todkorraldus ning tase tagavad rakendatava teenuse kvaliteetse
osutamise ning selleldbi ka voimalikult hea ravitulemuse.

Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav moju
kehtivale loetelule;

Tegemist on olemasolevale teenusele lisanduva kolmanda ravimiga, mis ei asenda
teenust. Haiguse progressiooniaja pikenemine pikendab ka ravi kestvust.

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus;

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus on asja- ja ajakohane ega erine
teiste bioloogiliste ravimite manustamisest.

Kokkuvote

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus 314R Rinnakasvajate
kemoteraapiakuur

Ravimi pertuzumab lisamine
teenusele

Rinnakasvajate
kemoteraapiakuur
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Ettepaneku esitaja

Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse toenduspohisus
taotluses esitatud
néidustustustel vorreldes
alternatiivi(de)ga

Toenduspohisus A

PFS kasu > kuu
OS kasu — 15,7 kuud!

Senine praktika Eestis

Nimetatud ravimiga vaid
kliiniliste uuringute raames.

lisamine

'Vajadus 40 patsienti aastas
Muud asjaolud Ei ol
Kohaldamise tingimuste Ei ole|
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Kulutohususe ja ravikindlustuse eelarve moju hinnang

Teenuse nimetus

Taotluse number

6.
7.

Teenuse kulude (hinna) pdhjendatus;
Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega
2.1. teenuse kulude vordlus alternatiivse teenusega

2.2. patsiendi poolt tehtavad kulutused

2.3. tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega

2.4. kulutdhususe uuringud taotletava teenuse kohta

Teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse kulude eelarvele, sealhulgas tuuakse
eraldi vdlja moju tervishoiuteenuste, ravimite ja todvoimetushiivitiste eelarvele;

Teenuse moju teenust osutavatele erialadele planeeritavatele rahalistele mahtudele ja seos
teiste erialadega;

Teenuse vair- ja liigkasutamise majanduslikud mojud

Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus 1dbi kohaldamise tingimuste.

Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:

8.

| |Vastus |Se|gitused |
Kasutatud kirjandus
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Hinnang iihiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskdla
kohta
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