MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Korgriski neuroblastoomi immuunravi

beetadinutuksimabi, isotretinoiidi ja
interleukiin-2-ga

Taotluse number 1285
Kuupiev 29.06.18
1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Kéesoleva taotluse sisuks on uue teenuse lisamine tervishoiuteenuste loetellu, mis
voimaldaks korgriski neuroblastoomi korral kasutada ravi beetadinutuksimabi,
isotretinoiini ja intreleukiin-2-ga. Uue teenuse eesmirk on siirdamisjargse retsidiivi
tdendosuse vihendamine ning tildise elulemuse pikendamine. Pracgu kehtiva
rahastuse tingimustes ei ole neuroblastoomi séilitusravi ega taastekkinud haiguse
ravi kompenseeritud. Antud teenuse lisamise aluseks on 2010 aastal publitseeritud
III faasi uuring ANBLO0032 ning 2017 aastal kirjeldatud APN311- 302 uuringu
tulemused. [1;9]

Taotluse meditsiiniline ndidustus on igati pohjendatud ja vastavuses ravimi
registreeritud ndidustusega. Antud ravi on naidustatud korgriskiga neuroblastoomi
raviks 12-kuustel ja vanematel patsientidel, kes on varem saanud induktsioon-
keemiaravi, millega on saavutatud vihemalt osaline ravivastus ning on saanud
miieloablatiivset ravi koos tiivirakkude siirdamisega. Samuti on ravi niidustatud
taastekkinud voi refraktaarse neuroblastoomi korral. [8]

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Neuroblastoom on siimpaatilisest ndrvisiisteemist ldhtunud harvikhaigus ning koige
sagedasem ekstrakraniaalne soliidtuumor lastel, 50% juhtudest on tegemist korgriski
kasvajaga, mida iseloomustab haiguse agressiivne kulg ning halb pikaajaline
elulemus. Vaatamata intensiivsele multimodaalsele ravile enam kui 50%-1
patsiendidest haigus retsidiveerub ning patsiendid surevad kasvaja leviku tottu. [1-5]

2014. aastal registreeriti Eestis 36 uut véhijuhtu lastel ning neuroblastoom ja
ganglioneuroblastoom moodustas 2,8% koikidest esmasjuhtudest. 2014 aastal
diagnoositi Eestis esmaselt neuroblastoom vdi ganglioneuroblastoom 1 lapsel.[7]

Beetadinutuksimab on monoklonaalne kiméarne IgG1 antikeha, mis seondub
spetsiifiliselt disialogangliosiid 2 (GD2) siisivesinikrithmaga, mis on
iileekspresseeritud neuroblastoomirakkude pinnal. Beetadinutuksimabi ning
dinutuksimabil toodetakse erinevates rakuliinides, kuid ravimid ei erine oluliselt
ohutuse ega efektiivsuse poolest, mistdttu on dinutuksimabi kasutamisel saadud
tulemused iile kantavad beetadinutuksimabile. [8;11;12]
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3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste

uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Kéesoleva taotluse esitamise aluseks on III faasi randomiseeritud uuring: Phase II1
Randomized Study of Chimeric Antibody 14.18 (Ch14.18) in High Risk
Neuroblastoma Following Myeloablative Therapy and Autologous Stem Cell
Rescue, mille tulemused on avaldatud 2010 aastal ajakirjas The New England
Journal of Medicine (NEJM) (ANBL0032; ClinicalTrials.gov number
NCT00026312) ning 2017 aastal Euroopa Ravimiameti raportis (EMA Assessment
report Dinutuximab beta Apeiron) kirjeldatud randomiseeritud III faasi uuring:
APN311- 302 (HR-NBL-1/SIOPEN). [1;9]

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

Uuringusse kaasati 226 korgriski
neuroblastoomiga patseinti, kellel oli ravivastus
peale induktsioonravi ja oli teostatud autoloogne
vereloome tiivirakkude siirdamine. Patseindid
randomiseeriti 1:1-le saamaks standardravi (6
ravikuuri isotretinoiidiga) voi immuunravi (6
ravikuuri isotretinoiidiga ja samaaegselt 5 kuuri
dinutuksimabiga koos GM-CSF ja interleukin-2-
ga). Puudusid olulised erinevused
uuringugruppide ldikes.

Antud uuringus oli 25 biopsial kinnitunud
residuaalse haigusega patseinti peale autoloogset
vereloome tiivirakkude siirdamist, kes said
mitterandomiseeritult immuunravi. Kéesolevate
patsientide andmed on eemaldatud esmasest
analiiiisist.

Beetadinutuksimaabi ja isoretinoiini siilitusravi
otsest vOrdlusuuringut ei ole, kuid kéesolev
uuring on kaudseks vordluseks.

Tegemist on olulise kliinilist efektiivsust hindava
randomiseeritud uuringuga, mis on muutnud
kdorgriski neuroblastoomi haigete késitlust.
Uuringusse kaasamise kriteeriumid on
asjakohased ning sihtgrupi  karakteristikud
kirjeldavad kdorgriski neuroblastoomi néitajaid.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

113 patsienti randomiseeriti saamaks
immuunravi:

Dinutuksimaab 25 mg/m2 pédevas iga 4-nddalase
tsikli neljal pdeval, kokku wviis tsiiklit.

Isotretinoiin 160 mg/mzpéevas iga tsiikli kahel
viimasel nddalal, kokku 6 tsiiklit.
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GM-CSF 250 ug/m2 pdevas, 14 pdeva 1, 3 ja 5
tsiikli jooksul

Interleukiin-2, 3 x 10° Ghikuym? péevas neli

pdeva tsiikli esimesel néddalal ja 4,5 x 106

1'ihikut/m2 pdevas neli pdeva tsiikli teisel nddalal 2
ja 4 tsiikli jooksul

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

113 patseinti randomiseeriti standardravi gruppi:

Isotretinoiin 160 mg/mzpéievas iga 4-nddalase
tsiikli kahel nddalal, kokku 6 tstklit.

Varasemate kliiniliste uuringute andmetele
tuginedes oli isotretinoiin kdige sobivam
vordlusravi.

Uuringu pikkus

Jalgimisaja mediaan oli 2,1 aastat ( vahemik 4
péeva kuni 6,9 aastat).

Uuring 1dpetati enneaegselt 2009 aastal
baseerudes Data and Safety Monitoring Commitee
hinnangul, et immuunravi oli tiditnud
eeldefineeritud kriteeriumid ning tdestanud
immuunravi paremust vorreldes standardravi
grupiga, kuid see ei olnud siiski pohjendatud ning
antud aspekti tuleb tulemuste interpreteerimisel
arvesse votta.

Uuringu tulemused (2 a EFS ja OS) on
publitseeritud 2010 aastal, 2014 a analiiiisi ei ole
publitseeritud, kuid andmed on kasutatud Euroopa
Ravimiameti poolt.

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane
moodetav tulemus /viljund

Esmaseks tulemusnditajaks oli stindmustevaba
elulemus (ingl event-free survival, EFS ), aeg
randomiseerimisest haiguse taastekkeni,
progressioonini, sekundaarse kasvaja tekkeni,
surmani voi viimase kontaktini patseindiga

4.2.6 Esmase tulemusnditaja
tulemus

2 aasta stindmustevaba elulemus oli 66+5%
immuunravi grupis ja 46+5% standardravi grupis
(P =0.01), mis on nii statistiliselt kui kliiniliselt
oluline tulemus.
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4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Teiseseks tulemusniitajaks oli iildine elulemus
(ingl overall survival, 0S), aeg
randomiseerimisest ~ surmani  vOi  viimase
kontaktini patsiendiga.

Uldine elulemus on parim tulemusniitaja ravi
efektiivsuse hindamiseks.

Stundmustevaba elulemus mitterandomiseeritult
immuunravi saanud patsientidel

Teostatud ravikuuride arv (1-6 kuuri)
Toksilisus (Grade 3 ja kdrgem)

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

2 aasta uldine elulemus oli 86+4% immuunravi
grupis ja 75+5% standardravi grupis (P = 0.02 ),
mis on statistiliselt oluline.

2 aasta uldine elulemus mitterandomiseeritult
immuunravi saanud patsientidel oli 76+9% (10
surma haiguse tottu)

2- aasta suindmustevaba elulemus
mitterandomiseeritult immuunravi saanud
patsientidel 36+10% ( 16 siindmust)

NICE-le esitati ravimtootja poolt kohandatud
kaudse vordluse andmed, kus kasutati ANBL0032
ja APN311-302 uuringu andmeid ning vordluse
tulemused néitasid, et beetadinutuksimab
parandas nii tldist kui ka siindmusvaba elulemust
vorreldes isotretinoiiniga.

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide ldikes

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

Antud III faasi uuring vordleb beetadinutuksimab
ja isoretinoiin ravi (n=189) ning
beetadinutuksimab, isoretinoiin ravi koos
interleukin-2-ga. (n=190). Uuringusse kaasati
korgriski neuroblastoomi patsiendid, et hinnata
minimaalresiduaalhaiguse kontrolli antud raviga
peale intensiivset keemiaravi, miieloablasiivset
ravi koos autoloogsete tlivirakkude siirdamise
ning kiiritusraviga.
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APN311-302 on parim olemasoleva
toenduspohisusega uuring korgriski
neuroblastoomi ravist beetadinutuksimabiga.
Puudusid olulised erinevused antud
uuringugruppide 18ikes ning uuringusse
kaasamise kriteeriumid on asjakohased.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

190 patsienti randomiseeriti saamaks ravi
beetadinutuksimab, isoretinoiin ja interleukin-2-
ga:

Isotretinoiin 160 mg/mzpéievas iga tsiiklis 14

pdeva, kokku 6 tstiklit. Dinutuksimaab 20 rng/m2
pdevas iga tsiiklis viiel pdeval paeval, kokku viis
tsiiklit.

IL-2 6 milj/tihikut pdevas viiel pdeval 3, 7, 11, 15
ja 19 ravinddalal, 6 milj/iihikut pédevas viiel
pdeval algusega 2 tundi peale antikeha infusiooni
16ppu 4, 8, 12, 16 ja 20 ravinéddalal.

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

189 patsienti randomiseeriti saamaks ravi
beetadinutuksimabi ja isoretinoiiniga:

Isotretinoiin 160 mg/mzpéievas iga tsiiklis 14

pdeva, kokku 6 tstiklit. Dinutuksimaab 20 rng/m2
péevas iga tsiiklis viiel pdeval pdeval, kokku viis
tsiiklit.

Uuringu pikkus

Uuringusse viarbamise periood oli 4 aastat ning
minimaalne jilgimisaeg 2 aastat.

Esmane tulemusnaéitaja
Uuritava teenuse esmane
moodetav tulemus /viljund

Esmaseks tulemusniitajaks oli 3 aasta
stindmustevaba elulemus (ingl event-free survival,
EF'S), haiguse progressioon/taasteke, surm voi
sekundaarse kasvaja teke.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

3 aasta siindmustevaba elulemus oli 55,4%
beetadinutuksimab ja isoretinoiin grupis ilma
inteleukiin- 2-ta ning 61,2% koos interleukin-2-
ga. Erinevus ei olnud statsistiliselt oluline
(p=0.3202).
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4.2.7 Teised tulemusnéitajad Teiseseks tulemusnditajaks oli iildine elulemus
Uuritava teenuse olulised teised (ingl overall survival, OS)

tulemused, mida uuringus hinnati
Kumulatiivne retsidiveerumine/ progresseerumine

Kumulatiivne surmade hulk

Uldine ravivastus

4.2.8 Teiste tulemusnditajate 3 aasta iildine elulemus oli 64,1%

tulemused beetadinutuksimab ja isoretinoiin grupis ilma
inteleukiin- 2-ta ning 69,1% koos interleukin-2-
ga. Antud erinevus ei olnud statsistiliselt oluline
(p=0.6114).

Taastekkinud ja refraktaarse korgriski neuroblastoomi patsientide ravi
toenduspdohisus beetadinutuksimabi, isotretinoiini ja interleukin-2-ga périneb kahest
vaatlusuuringust: APN311-303 ja APN311-202. APN311-303 uuringus osales 54
patsienti ning APN311-202 uuringus 44 patsienti, mdlemas uuringus ordineeriti

2

beetadinutuksimabi annuses 10 mg/m* 66pdevas kiimnepédevase piisiinfusioonina ja

viienddalase ravikuurina samal ajal koos subkutaanse IL-2-ga (6 x 100 RU/m2
00pédevas, mida manustati iga ravikuuri 1. kuni 5. pdeval ja 8. kuni 12. pdeval) ja

millele jargnes suukaudne ravi isoretinoiiniga (160 mg/m2 O00pdevas 14 pieval
ravikuuri kohta). Uuringutes osales kokku 98 patsienti, kellest 40-1 oli diagnoositud
primaarne refraktaarne neuroblastoom, 49-1 patsiendil taastekkinud neuroblastoom
ning 9 patsienti kaasati uuringusse pérast esmavaliku ravi.

Uldise ravivastuse méir (osaline + tiielik ravivastus) oli 36% (95% UI 25-48).
APN311-303 uuringu 3 aasta stindmusvaba elulemus oli taastekkinud haiguse korral
24.1% ning 29.1% ravirefraktaarse neuroblastoomi puhul. APN311-202 uuringu
andmed vastavalt 36.8% ning 44.6%. 3 aasta lildine elulemus APN311-303 uuringus
oli taastekkinud haiguse korral 54.7% ning 69.8% ravirefraktaarse neuroblastoomi
puhul. APN311-202 uuringu andmed vastavalt 42.1% ning 62.5%.

Antud tulemusi peab interpreteerima ettevaatusega, sest tegemist on
jalgimisuuringutega ning patseintide arvud igas subgrupis viikesed. Kui patseint on

juba saanud siilitusravi esimeses raviliinis beetadinutuksimaabiga, siis ei ole antud
ravi taasalustamine ndidustatud. [8;11;12]

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta
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Taotluses esitatud korvaltoimete kokkuvdte kajastab adekvaatselt kliinilises
uuringus  raporteeritud ~ korvaltoimeid ja  vajalikku  premedikatsiooni
analgeetikumitega. Peamised korvaltoimed ANBLO0032 uuringu immuunravi
(dinutuksimabi, isotretinoiidi, GM-CSF ja interleukin-2-ga) grupis olid
neuropaatiline valu (52%), infektsioon (39%), palavik neutropeeniata (39%),
hiipokaleemia (35%), iilitundlikkus (25%), hiiponatreemia (23%),
alaniinaminotransferaasi tous (23%), dge kapilaarlekke siindroom(23%) ja
hiipotensioon (18%). Peamine korvaltoime isotretinoiini sdilitusravi puhul oli
infektsioon (22%). Raporteeritud korvaltoimeid on tdsised, kuid enamasti akuutse
loomuga ja iseeneslikult taanduvad ravikatkestamise jérgselt. [1]

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Dinutuksimab sai miiiigiloa 2015 aastal Ameerika Uhendriikide Toidu-
jaravimiameti (FDA) ning Euroopa Ravimiameti (EMA) poolt, millel oli Euroopa
Liidus miiiigiluba kuni 20. mértsini 2017.

2017 aastast on miiligiluba beetadintuksimabil, mis on Euroopa Ravimiameti poolt
kinnitatud korgriski neuroblastoomi soovituslik raviosa. [13]

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdoenduspéhiste raviviisidega

Taotluses esitatud ja ANBL0032 uuringu standardravil isotretinoiinil on 50%
soodustus Eesti Haigekassa poolt, kuid dokumenteeritud korgriski neuroblastoomi
ndidustus puudub.

CCG-3891 uuring kinnitas isoretinoniini efektiivsust kdrgriski neuroblastoomi
séilitusravis. Antud uuringus patsindid randomiseeriti autoloogse luuiidi siirdamise
vO1 keemiaravi gruppi ning jérgnevaks raviks isoretinoniiniga vdi ilma. 5 aasta EFS
oli kdrgem isoretinoniini grupis (42% + 5% v 31% + 5%), kuid erinevus ei olnud
statistiliselt oluline (p=0.12). 5 aasta {ildine elulemus oli 50% + 5% patseintidel, kes
said séilitusravi isoretinoniidiga (n=130) ning 39% =+ 5% ilma séilitusravita grupis
(n=128) (p = 0.1946 log-rank test; p=0.0006 log(-log(.)) 5 aasta OS oli 59% = 8%
patseintidel, kes randomiseritud autoloogse siirdamise ja isoretinoniini sdilitusravi
gruppi (n = 50) ning 41% = 7% autoloogse siirdamise ja isoretinoniini sdilitusravita
grupis (n = 48). Keemiaravi ja isoretinoniini sdilitusravi grupis (n = 52) 38% + 7%
ning 36% + 7% keemiaravi ja isoretinoniinita grupis( n = 53), p<0.01. [10]

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotletav teenus ei kajastu veel iiheski taotlejale kattesaadavas ravijuhises, kuid
CCLG (Children's Cancer and Leukaemia Group) ja SIP (Neuroblastoma Special
Interest Group) on avaldanud deklaratsiooni, kus isotretinoiini ja immuunravi
kombinatsiooni peetakse standardraviks korgriski neuroblastoomiga patsientidel
miieloablatiivse ravi jérel. [13]

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjeldus
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10.

11.

12.

Dinutuksimaab on intravenoosne ravim, mille ordineerimine toimub ainult haiglas.
Ravi koosneb viiest jérjestikusest ravikuurist ning kui dinutuksimaabi
kombineeritakse IL-2-ga, siis tuleb seda manustada nahaaluste siistetena. Ravi
labiviimine eeldab arstivisiiti koos vereanaliiliside, intravenoosse keemiaravi
valmistamise ja manustamisega. Ravi labiviimiseks vajalikud tingimused on
standardsed ja olemas kdigis onkoloogia ja hematoloogia raviiiksustes. Vorreldes
praeguse kehtiva olukorraga suureneb patsientide hospitaliseerimise aeg ja
lisanduvad ravimi manustamise kulud.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse  osutaja:  Tartu  Ulikooli  Kliinikum,  Tallinna
Lastehaigla/Pdhja-Eesti Regionaalhaigla

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip: statsionaarne
9.3. Raviarve eriala: hematoloogia/onkoloogia

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks: pole asjakohane

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus: puudub tiiendava véljadppe vajadus
9.6. Teenuseosutaja valmisolek: olemas

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Eestis on seni kirjeldatud ravi saanud 2 korgriski neuroblastoomiga patsienti
Tallinna Lastehaiglas, mille tulemusena on mdlemad patsiendid haigusvabad.
Ravimit peab manustama tervishoiutdotaja, kes on saanud ettevalmistuse raskete
allergiliste reaktsioonide raviks keskkonnas, kus on kohe kattesaadavad koik
elustamisteenused. Antud ravi viiakse Eestis 14bi keemiaravi manustamise padevust
omavates keskustes, kus ravi teostamiseks vajalikud tingimused on standardsed ja
onkoloogide/hematoloogide varasem kogemus on piisav vastava ravi ldbiviimiseks.

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

Taotluses esitatud patsientide arv 1 aastas on igati adekvaatne, tuginedes TAI ja
Vihiregistri andmetele. Haigete kumuleerumist jargnevateks aastateks pole ette
nédha, kuna ravi pikkus on fikseeritud,

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju toovoimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule — Suureneb hospitaliseerimise aeg ning lisanduvad ravimite
manustamisega seotud kulud.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule - Suureneb hospitaliseerimise aeg ning lisanduvad ravimi
manustamisega seotud kulud.
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13.

14.

15.

16.

17.

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tédielikult? — Hetkel puudub Eestis rahastus korgriski neuroblastoomi
sdilitusraviks ning teenus ei asenda iihtegi olemasolevat tervishoiuteenust.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega? -
Taotleteva teenuse puhul on tegemist uute ravijuhtudega

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal. —
Pole asjakohane, kaasnevad tervishoiuteenused sdltuvad patseindi seisundist
ning haiguse kulust.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal. —
Pole asjakohane.

12.7. Tervishoiuteenuse moju todvoimetusele — Pole asjakohane, tegemist on
lapspatsientidega, kes ei ole toovoimelisse ikka veel joudnud.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Arvestades, et tegemist on pahaloomulise kasvajaga, siis ei ole patsiendi omaosalus
pohjendatud.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Arvestades, et tegemist on pahaloomulise kasvaja raviga ja patsientidega, kes on
eelnevalt ldbinud intensiivse multimodaalse ravi, siis teenuse véaidrkasutamise
tdendosus on viike.

Patsiendi isikupira voimalik moju ravi tulemustele

Beetadinutuksimaabi on monoklonaalse antikehaga, mistottu individuaalsed
geneetilised erinevused ravimeid metaboliseerivates ensiliiimides jm ei oma antud
juhul  ravimi eliminatsioonis  olulist tdhtsust. Beetadinutuksimaab on
vastundidustatud dgeda 3. vOi 4. raskusastme vOi kroonilise siirik peremehe vastu
haiguse (ingl. graft-versus-host disease ) korral. Andmed neeru- ja
maksakahjustusega patsientide kohta puuduvad. [§]

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Immuunravi beetadinutuksimabi, isotretinoiidi ja interleukiin-2-ga pikendas oluliselt
korgriski neuroblastoomi patsientide elulemust. Arvestades haiguse agressiivset
iseloomu ja noorte patsientide voimalust tervistumisele, siis on see kliiniliselt viga
oluline tulemus.

Arvestades patsientide darmiselt véikest arvu ning ravi efektiivsust, siis teenuse
kohaldamine kitsamale patsientide populatsioonile pole digustatud. Ravi sobivuse
otsus peab olema arstlik.

Kokkuvote
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18.

Kaéesolev taotlus on esitatud beetadinutuksimabi, isotretinoiidi ja interleukiin ravi
lisamiseks korgriski neuroblastoomiga haigetele. Antud ravi on ndidustatud
korgriskiga neuroblastoomi raviks 12-kuustel ja vanematel patsientidel, kes on
varem saanud induktsioon-keemiaravi, millega on saavutatud vihemalt osaline
ravivastus, ning on saanud miieloablatiivset ravi koos tiivirakkude siirdamisega.
Samuti on ravi ndidustatud taastekkinud voi refraktaarse neuroblastoomi korral.
On olemas selge vajadus korgriski neuroblastoomi tdiendavateks ravivoimalusteks.

Taotluse aluseks on 2010 aastal publitseeritud III faasi uuring ANBLO0032 ja 2017
aastal kirjeldatud APN311- 302 uuringu tulemused ning eelpool kirjeldatud kaks
vaatlusuuringut: APN311-303 ja APN311-202 .

ANBLO0032 uuringutulemuste alusel pikendas sdilitusravi 2 aasta iildist elulemust
86+4% v 75+£5% ning arvestades haiguse agressiivset iseloomu ja noorte patsientide
voimalust tervistumisele, siis on see kliiniliselt viga oluline tulemus. Ravimtootja
poolt NICE-Ile esitatud kohandatud kaudse vordluse andmed, kus kasutati
ANBLO0032 ja APN311-302 uuringu tulemusi, nditasid, et beetadinutuksimab
parandas nii tildist kui ka stindmusvaba elulemust varreldes isotretinoiiniga.

CCLG (Children's Cancer and Leukaemia Group) ja SIP (Neuroblastoma Special
Interest Group) on avaldanud deklaratsiooni, kus isotretinoiini ja immuunravi
kombinatsiooni peetakse standardraviks korgriski neuroblastoomiga patsientidel
miieloablatiivse ravi jérel. Ravi kdrvaltoimed on tdsised, kuid enamjaolt akuutse
loomuga ja iseeneslikult taanduvad ravikatkestamise jargselt.

Eeldatav ravi vajavate patsientide arv on maksimaalselt 1 patsient aastas ning
tdendoliselt on see arv vidiksem, arvestades neuroblastoomi madalat
esinemissagedust, millest korgriski patsiendid moodustavad 50%. Kui patseint on
juba saanud séilitusravi esimeses raviliinis beetadinutuksimaabiga, siis ei ole antud
ravi taasalustamine enam néidustatud.

Kéesoleva hinnangu koostaja on vajadusel ndus esitama tdiendavaid lisaandmeid.

Kasutatud kirjandus

1. Yu AL, Gilman AL, Ozkaynak F, et al. Anti-GD2 antibody with GM- CSF,
interleukin-2, and isotretinoin for neuroblastoma. N Engl J Med.
2010;363:1324-1334.

2. Ries L, Smith M, Gurney J, et al. Cancer incidence and survival among children
and adolescents: united States SEER Program 1975-1995, National Cancer
Institute, SEER Program. Bethesda (MD): NIH Pub; 1999. p. 99-4649.

3. Stiller CA, Parkin DM. International variations in the incidence of
neuroblastoma. Int J Cancer. 1992;52:538-543.

4. Heck JE, Ritz B, Hung RJ, et al. The epidemiology of neuroblastoma: a review.
Paediatr Perinat Epidemiol. 2009;23:125-143.

5. Irwin MS, Park JR. Neuroblastoma: paradigm for precision medicine. Pediatr
Clin NA. 2015;62:225-256.

Lk10/11



10.

11.
12.

13.

14.

Sarah B. Whittle, Valeria Smith, Erin Doherty, Sibo Zhao, Scott McCarty &
Peter E. Zage (2017) Overview and recent advances in the treatment of
neuroblastoma, Expert Review of Anticancer Therapy, 17:4, 369-386, DOI:
10.1080/14737140.2017.1285230
http://www.tai.ee/images/PDF/TSO_Viited /V%C3%A4hihaigestumus_Eestis
2014.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/et EE/document library/EPAR Product Infor
mation/human/003918/WC500227724.pdf

Assessment report Dinutuximab beta Apeiron European Medicines Agency,
2017

Matthay KK, Reynolds CP, Seeger RC, et al. Long-term results for children with
high-risk neuroblastoma treated on a randomized trial of myeloablative therapy
followed by 13-cis-retinoic acid: A Children’s Oncology Group study. J Clin
Oncol. 2009;27:1007— 1013.
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tag507/documents/committee-papers
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/003918/WC500227726.pdf
http://www.esmo.org/Oncology-News/EMA-Recommends-Granting-a-
Marketing-Authorisation-Under-Exceptional-Circumstances-for-Dinutuximab-
beta-Apeiron

Treatment and management of newly diagnosed patients with high-risk
neuroblastoma (not patients currently registered on HR-NBL-1) Statement from
CCLG Neuroblastoma SIG: M Elliott, J Gray, D Tweddle, M Gaze et al June
2017:
https://www.cclg.org.uk/write/MediaUploads/Member%?20area/Treatment%20g
uidelines/Treatment and management of newly diagnosed HRNB Jun 17.pd
f

Lk11/11


http://www.tai.ee/images/PDF/TSO_Viited_/V%C3%A4hihaigestumus_Eestis_2014.pdf
http://www.tai.ee/images/PDF/TSO_Viited_/V%C3%A4hihaigestumus_Eestis_2014.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/et_EE/document_library/EPAR_Product_Information/human/003918/WC500227724.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/et_EE/document_library/EPAR_Product_Information/human/003918/WC500227724.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tag507/documents/committee-papers
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003918/WC500227726.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003918/WC500227726.pdf
http://www.esmo.org/Oncology-News/EMA-Recommends-Granting-a-Marketing-Authorisation-Under-Exceptional-Circumstances-for-Dinutuximab-beta-Apeiron
http://www.esmo.org/Oncology-News/EMA-Recommends-Granting-a-Marketing-Authorisation-Under-Exceptional-Circumstances-for-Dinutuximab-beta-Apeiron
http://www.esmo.org/Oncology-News/EMA-Recommends-Granting-a-Marketing-Authorisation-Under-Exceptional-Circumstances-for-Dinutuximab-beta-Apeiron

