EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU
MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi henduse nimi

Eesti Radioloogia Uhing

Postiaadress

Ravi 18, Tallinn 10138

Telefoni- ja faksinumber

Telefoninumber: 620 7190, Fax: 0 620 7318

E-posti aadress

info@ery.ee

Kontaktisiku ees- ja
perekonnanimi ning
kontaktandmed

Kontaktisik: dr. Aadu Simisker
e-post: aadu.simisker@ph.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus

Luumetastaaside ravi 223-raadiumiga

2.2. Teenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

Pole kohaldatav

2.3. Kohaldamise tingimus

Ravi madratakse kastreerimise suhtes resistentse
ulatuslikult skeletti haarava (visualiseerimisuuringul on
metastaaside arv >6) eesnddrmevéhiga tdiskasvanutele,
kellele keemiaravi ei ole sobiv, tldseisund on ECOG
kriteeriumide jargi O — 2 ja esineb simptomitega haigus
(kombineeritud medikamentoosset valuravi on
kasutatud eelnevalt vahemalt 12 nadalat) ning
puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid.

Tapsustatud kriteeriumid tuginevad raadium- 223
registreerimisuuringul ALSYMPCA ning reaalse elu
vajadusel Eesti tingimustes ja piiravad patsiente arvu
aastas ning see ei suurene lle 40 patsiendi: seega
esimesel aastal - 20, teisel aastal 30 ja kolmandal aastal
ligikaudu 40 patsienti.

2.4. Ettepaneku eesmark

DX] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine
loetellu?

[ ] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?
[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[ ] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse maara muutmine®

! Taidetakse kdik taotluse valjad vai tuuakse selgitus iga mittetaidetava vlja kohta, miks seda ei ole véimalik/vajalik tiita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse, taidetakse taotluses uue ressursi kohta
koik valjad vai tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vélja juurde, miks seda ei ole vdimalik/vajalik téita. Kui piirhinna muutmise tingib
ressursi maksumuse muutus, taidetakse vahemalt véljad 1- 3 ning 10.1.

8 Taidetakse koik allpool esitatud valjad v3i tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava valja kohta, miks seda ei ole vGimalik/vajalik taita.

* Taidetakse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pShjendus teenuse nimetuse muutmise vajalikkuse kohta.

® Taidetakse taotluse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.

6 Taidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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[ ] Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus | [ ]Uldarstiabi

peaks sisalduma [ ]JAmbulatoorne eriarstiabi

[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid

[ ]Statsionaarne eriarstiabi

DX<]Uuringud ja protseduurid
[]Operatsioonid

[ JLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ |Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ JHambaravi

[ ]JKompleksteenused

[ JEi oska maarata/ Muu (selgitada)

3. Tdenduspbhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;
Kéesolevaga taotletakse Eesti Haigekasse Tervishoiuteenuste loetellu uue teenuse
lisamist - Luumetastaaside ravi 223-raadiumiga. Teenust kasutatakse kastreerimise
suhtes resistentse ulatuslikult skeletti haarava (visualiseerimisuuringul on metastaaside
arv >6) eesndirmevihiga tiiskasvanutele, kellele keemiaravi ei ole sobiyv, iildseisund on
ECOG Kkriteeriumide jargi 0 — 2 ja esineb siimptomitega haigus (kombineeritud
medikamentoosset valuravi on kasutatud eelnevalt vahemalt 12 nadalat) ning puuduvad
teadaolevad vistseraalsed metastaasid.

Ravimpreparaat, mida kasutatakse selles teenuses on Xofigo 1000 kBg/ml sustelahus.
Xofigo on terapeutiline alfaosakesi kiirgav ravim, mille toimeaine on 223-raadium (223-Ra).

Uks milliliiter (ml) Xofigo lahust sisaldab 1000 kBq raadium Ra-223 dikloriidi, mis vastab
referentskuupéeval 0,53 ng 223-raadiumile. Raadium on lahuses vaba ioonina. Uks viaal
sisaldab 6 ml lahust (6,0 MBq raadium 223 dikloriidi referentskuupéeval).

223-raadium Kiirgab alfaosakesi ning tema poolestusaeg on 11,4 péeva ning eriaktiivsus on 1,9
MBa/ng.

223-raadium kaitub sarnaselt kaltsiumiga ja toimib valikuliselt luudele, eriti
luumetastaasidega piirkondadele, moodustades komplekse luumineraali hiildrokstapatiidiga.
Alfakiirgajate suur lineaarne energiasiire (80 keVV/mikromeetris) tekitab DNA kaksikahela
purunemise kasvajarakkudes, mille tulemuseks on tugev tsiitotoksiline toime. 223-raadiumi
alfaosakeste leviulatus on véiksem kui 100 mikromeetrit (so. vahem kui 10 raku diameetrit),
mis on oluline Umbritseva koe sd&stmiseks.

Xofigo’t tohivad manustada ainult radiofarmatseutiliste preparaatide kasitsemiseks volitatud
isikud selleks ette ndhtud kliinilistes asutustes parast seda, kui patsiendi tervislikku seisundit
on hinnanud vastava kvalifikatsiooniga arst. Uksikasjalik kirjeldus ravi teostavale osakonnale
esitavatest nduetest on toodud Nukleaarmeditsiini Seltsi spetsifikaadi punktis 11, mis on
vastuvoetud 12. Novembri 2013 ldkoosolekul. Spetsifikaadiga tutvumiseks palun votke
Uhendust e-kirjaga enms@gmail.com.

Vajadus teenuse osutamiseks.

Eesndarmevahk on kdige sagedasem pahaloomuline kasvaja meestel ja on kolmandal kohal
vahisurmade pdhjusena kogu maailmas ning Euroopas. Eesti vahiregistri andmetel oli 2008.
aastal 900 eesnddrmevahi esmasjuhtu, 2012 aastal aga juba 1111 juhtu aastas (tabel 1). Seega
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lisandub Eestis iga aasta ligikaudu 1000 uut eesn&armevéhi haigusjuhtu ja tegemist on
kasvajaliigiga, millesse mehed enim haigestuvad ning haigestumine suureneb aasta-aastalt.

Tabel 1. Eesndédrmevahi (C61) esmasjuhud ja haigestumise vanuskordajad aastatel 2008-
2012 (TAIl andmebaas).

2008 900 144,3
2009 955 149,8
2010 1095 176,5
2011 1166 188,4
2012 1111 180,0

Allikas: Eesti VVéhiregister; Ma6tuhik: Juhtude arv 100 000 elaniku kohta; Andmebaas: Tervise Arengu Instituut; Tabeli
kood: PK30

Eesnaarme véhi elulemus.

Kastreerimise suhtes resistentne eesnddrmevéhk on kaugelearenenud seni ravimatu haigus,
mille elulemus on madal vdrreldes varases staadiumis kastreerimise suhtes resistentse
eesnadrmevahiga (ESMO guidelines, NCCN guidelines). Sellest tulenevalt on haiguse ravi
eesmargiks elulemuse pikendamine, sumptomite ravi ja elukvaliteedi parandamine. Jargneval
joonisel 1 on viie-aasta elulemus erinevates kastreerimise suhtes resistentne eesnaarmevahi
staadiumites.

Joonis 1. Viie-aasta elulemus erinevates kastreerimise suhtes resistentne eesndarmevahi
staadiumites (20).

100% Localised disease
Stage |-l

80% (T1-T2)
, =i—Regiocnal disease
Survival ggag, Stage =1V
rate (T3-N1/MO)
(%) o
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20% (M1)
0%
1-year 2-year 3-year 4-year S-year
Survival time
Suremus.

Jargnevas tabelis 2 on naitlikustamiseks toodud hinnanguline suremuse vanuskordaja valitud
Euroopa riikides 2012. aastal. Euroopa Liidus on eesndarmevéhi suremus 19 inimest 100 000
elaniku kohta. Eestis surma pdhjuste registri andmetel on vastav nditaja ligikaudu 37 inimest
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100 000 elaniku kohta (tabel 3) ja meeste vahisuremuse pdhjusena on ta teisel kohal (256
surmajuhtu 2012 aastal). Eesndédrmevéhki suremuse nditajalt on Eesti Euroopa riikide seas
halvimate hulgas ning seega on Eestis vaja ravi, mis pikendaks eesndarme véhi patsientide
elulemust.

Tabel 2. Hinnanguline haigestumus ja suremus 100 000 elaniku kohta valitud EU riikides
2012 (19, 20).

Haigestumuse Suremuse
Riik vanuskordaja 100 000 vanuskordaja 100
elaniku kohta 000 elaniku kohta
EU 96,0 19,3
EU - 27 110,8 18,9
Eesti 1454 32,8
Soome 145,2 21,1
Prantsusmaa 187,5 17,7
Saksamaa 114,1 17,8
Itaalia 100,9 14,1
Lati 127,2 30,2
Leedu 93,8 36,0
Uhendkuningriik 111,1 22,8

Tabel 3. C61 surmade arv ja suremuskordaja Eestis aastatel 2010-2014 (Surma pdhjuste
register).

Aasta SD21: Surmade arv SD22: Surmad 100 000 elaniku kohta
2010 256 38,15
2011 223 31,77
2012 256 35,55
2013 259 34,00
2014 271 36,46

Allikas: Surma pdhjuste register; Mo6tuhik: Arv; Andmebaas:Tervise Arengu Instituut.

Luumetastaasid

Uheks sagedamaks eesnaarmevéhi tisistuseks on metastaasid, mis tekivad pdhiliselt
luudesse, sh vaagnasse, lulisambasse, roietesse ja mujale. 10% patsientidel on metastaasid
diagnoosimisel ja ligikaudu 80% - 90% tekivad need haiguse ajal. Lahangul esinevad
metastaasid 90% eesnd&rmevahi patsientidest (5, 16, 11).

Luumetastaasid muudavad luu struktuuri ja selle tottu tekivad luustikuga seotud
simptomaatilised tusistused nagu tugev luuvalu, patoloogilised luumurrud ja seljaaju
kompressioon. Eesti Vahivalu ravijuhendi kohaselt esineb valu 66 % CRPC patsientidest.
Eesnddrmevahi metastaasid on peamine elulemuse vahenemise ja elukvaliteeti halvenemise
pdhjus.
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1999-2007 aastatel viidi labi kohortuuring Taanis, kus analtisiti 23 087 patsiendi andmeid ja
leiti, et elulemus oli oluliselt mdjutatud luumetastaaside olemasolust (4). 5-aasta elulemus oli
56% meestel, kellel ei olnud luumetastaase, 3% luumetastaaside esinemisel ja alla 1% kui
esinesid luumetastaasidega seotud siimptomaatilised tisistused (joonis 2).
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Joonis 2. Eesnaarmevahi elulemus séltuvalt luumetastaaside esinemisest (22).

Siiani olid luumetastaaside ravivéimalused piiratud palliatiivse raviga ja ei olnud
ravimeetodit, mis pikendaks nende patsientide eluiga.

Kaugelearenenud eesnddrmevahi uuringutes on leitud, et paljud patsiendid ei saa aktiivset
ravi, vaid ainult parimat toetavat ravi. Seega on suur vajadus pakkuda kaugelearenenud
luumetastaasidega eesndérmevéhi patsientidele efektiivset ja ohutut ravi.

223-raadiumi on esimene luumetastaasidele mdjuv ravim, mis pikendab uldist elulemust ning
pikendab aega luustikuga seotud simptomaatiliste muutuste tekkeni, samuti aega ALP ja
PSA progressioonini. Toime ei soltu eelnevast dotsetakseeli ravist ega ka metastaaside
arvust.

Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL) hinnati samuti 223-raadiumi registreerimise aluseks
olnud uuringus ning leiti, et elukvaliteedi halvenemine raviperioodi véltel oli aeglasem 233-
raadiumi rihmas. Piiratud andmete kohaselt pidurdub tervisega seotud elukvaliteedi
halvenemine ka ravijargses perioodis. Samuti viitasid uuringu tulemused positiivsele toimele
luuvalu leevendamisele.

Kuna siiani kasutusel olnud ravimite kasutamispiiranguks on sageli tdsised kdrvaltoimed, siis
223- raadiumi korvaltoimete esinemine oli samas suurusjargus kui platseebogrupil ja 3-4
astme korvaltoimeid esines vahem kui vordlusgrupil.
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2015. aasta mai I6pus esitleti ESMO (The European Society for Medical Oncology) poolt
valja arendatud valideeritud korduvkasutatavat hindamismeetodit ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). ESMO-MCBS on vahiravimite kliinilise kasu
hindamise skaala, mis hindab uusi vahiravimeetodeid Uhtsetel alustel, ratsionaalselt ja
struktureeritult ning annab relatiivse jérjestuse tulenevalt kliinilise kasu olulisusest (29).

223- raadiumi on ainuke eesndirmevihi ravim, mis sai kdorgeima hinnangu “5” ESMO-
MCBS skaalal, tldse sai erinevatel ndidustustel kérgeima hinnangu ainult 3 ravimit.
Hinnang on leitav jargneval lingil: http://www.esmo.org/Policy/Magnitude-of-Clinical-
Benefit-Scale.

ESMO hinnangu alusel tuleb kdrgeima hinnanguga ravimid vdimalikult Kiiresti muuta
patsientidele riiklikul tasemel kattesaadavaks kuna nendest saadav kliiniline kasu on suur.

Juunis 2015 haigekassa kodulehel avaldatud meditsiinilise tdenduspdhisuse objektiivne
hinnang nditab samuti teenuse kompenseerimise vajalikkust Eestis.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud Kliiniliste uuringute alusel taotletud naidustuste 1dikes;

Otsiti uuringuid PubMed’ist ja otsingu marksdnadeks olid ,,radium-223 prostate cancer .
Otsingukriteeriumiteks oli téistekstina kattesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis olid avaldatud
vahem kui 5 aastat tagasi. Otsingu tulemusel leiti 40 artiklit, mis on leitavad kasutatud
kirjanduse loetelus.

Tabelis 4 on dra toodud registreerimise aluseks olnud I1 ja 111 faasi uuringud, mis on kirjanduse
loetelus uuringud 1-5.

Tabel 4. 223-raadiumi registreerimise aluseks olnud 11 ja Il faasi uuringud.

Uuring | Uuring Uuringusse Uuritava Esmane Muu(d) Alternatiiv | Jalgi-
u kva‘:itee hdlmatud isikute teenuse tulemus, tulemus (id) mise
autori(t i arv ja ltuhiiseloo- kirjeldus mida hinnati | (ed), mida millega periood

e) mustus moddeti/ vorreldi
nimed hinnati
1 2 3 4 5 6 7 8
Parker | B 809 CRPC 50 kBg/kg Uldine Aeg Platseebo | 36 kuud
C, patsienti: intravenoos | elulemus luustikuga
Nilsson - keskmine vanus | selt kuue seotud
S 70 aastat tstklina iga simptomaa
Et al (vahemik 49- nelja ti liste
90a.) nadala muutuste
-87% ECOG 0-1 | jarel koos tekkeni,
- 16% parima ALP ja
patsientidest <6 | standardse PSA
luumetastaasi raviga progressio
44% 6...20, on
40% oli rohkem
kui 20
luumetastaasi voi

" Margitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspbhine (pdhineb slstemaatilisel Ulevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud Kliinilistest uuringutest ja/voi
metaanallsil);

B — téenduspdhine (pdhineb vahemalt tihel korralikult disainitud randomiseeritud Kliinilisel uuringul),

C — kaheldav vi norgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga téenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse péhjal);

D — muu, selgitada.
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,,superskanneerin
g

Nilsson 64 CRPC 50 kBa/kg Luu aluselise | PSA Platseebo | 30 kuud
S, patsienti: intravenoos | fosfataasi progre-s
Franzen - luumetastaasid | selt nelja (ALP) sioon,
L, vdi ks tstklina iga | progressioon | uldine
Parker simptomaatiline | nelja ja aeg ravi elulemus
C,etal. luu metastaas, nédala algusest kuni
-ECOGO0-2 jarel koos luustikuga
- vajasid valu vélise seotud
leevendamiseks kiiritusravi | simptomaati
valist kiiritusravi | ga liste
muutuste
tekkeni
Nilsson 19 CRPC Eelmise 24-kuu Platseebo | 24 kuud
S, patsienti uuringu dldine
Franzen elulemuse elulemus,
L, jatku- ohutus 12-
Parker uuring 24 kuulise
C,etal. perioodil
peale esimest
ravi
Nilsson 100 CRPC 5, 25,50 Valu Nelja 24 kuud
S, patsienti, vOi intensiivsus erineva
Strang kellel on luuvalu | 100kBg/kg | visuaalsel 223-
P analoog- raadium
etal skaaal (VAS) annuse
ja vordlus
valuvaigistite
vajadus
Parker 122 CRPC 25, 50 voi PSA Luu Kolme 24
CC, patsienti: 80kBag/kg progressioon | aluselise erineva nadalat
Pascoe -multifokaalsed kolme fosfataasi 223-
S, luumetastaasid tstiklina iga progres- raadium
Chodac -ECOGO0-2 kuue sioon, annuse
ki A, et nadala aeg ravi vordlus
al jarel algusest
kuni
luustikuga
seotud
simptomaa
tiliste
muutuste
tekkeni;
ohutus,
taluvus,
tldine
elulemus

Eeltoodud tabelis uuringu nr. 1. lihikokkuvdtte (véljavote ravimi omaduste kokkuvdttest):
I11 faasi mitmekeskulises topeltpimedas randomiseeritud korduvannustega uuringus
ALSYMPCA (1) hinnati Xofigo kliinilist ohutust ja efektiivsust simptomaatiliste
luumetastaasidega kastreerimise suhtes resistentse eesnddrmevéhiga patsientidel.
Vistseraalsete metastaasidega ja tle 3 cm suuruse pahaloomulise limfadenopaatiaga
patsiente uuringusse ei kaasatud.
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Esmane tulemusnéitaja oli tldine elulemus. Teisesed tulemusnéitajad olid aeg ravi
algusest kuni luustikuga seotud simptomaatiliste muutuste tekkeni (ing symptomatic
skeletal events - SSE), ALP ja PSA progressioon.

Kindlal kuupédeval toimunud vaheanalulsi (kinnitav analliiis) kaasati 809 patsienti, kes

olid randomiseeritud suhtes 2:1 saama Xofigo’t 50 kBg/kg intravenoosselt kuue

tsuklina iga nelja nadala jarel (N = 541) koos parima standardse raviga voi vastavat
platseebot koos parima standardse raviga (N = 268). Parima standardse ravi hulka
kuulusid nt paikne véline kiiritusravi, bisfosfonaadid, kortikosteroidid, antiandrogeenid,

Ostrogeenid, estramustiin voi ketokonasool.

Enne tleminekupunkti (st pakkudes platseeboriihma patsientidele Xofigo-ravi saamise

vOimalust) rakendamist viidi 921-1 randomiseeritud patsiendil 1&bi ohutuse ja tldise

elulemuse taiendatud kirjeldav analus.

Patsientide andmed ja haiguse algnditajad (vaheanallisi populatsioon) olid Xofigo- ja

platseeboriihmas sarnased. Xofigo osas olid need jargmised:

. patsientide keskmine vanus oli 70 eluaastat (vahemikus 49 kuni 90 eluaastat);

. 87% uuringusse kaasatud patsientidest oli Gldseisundi nditaja ECOG
kriteeriumide jargi 0 kuni 1;

. 41% said bifosfonaate;

. 42% patsientidest ei olnud saanud eelnevalt dotsetakseeli, sest neid peeti
dotsetakseel-raviks mittesobivateks voi keeldusid patsiendid sellest ravist;

. 46%-| patsientidest ei olnud valu voi oli valu intensiivsus WHO skaala jargi 1
(asimptomaatiline vdi kergelt simptomaatiline); 54%-1 oli valu intensiivsus
WHO skaala jargi 2...3;

. 16%-I patsientidest oli < 6 luumetastaasi, 44%-| patsientidest oli
6...20 luumetastaasi, 40%-I patsientidest oli rohkem kui 20 luumetastaasi voi
»superskanneering®.

Raviperioodi ajal said 83% patsientidest samaaegselt luteiniseerivat hormooni

vabastava hormooni (LHRH) agoniste, 26% patsientidest said samaaegselt

antiandrogeene.

Nii vaheanaludsi kui ka taiendatud analudsi tulemused néitasid, et tGldine elulemus oli
Xofigo’t koos parima standardraviga saanud patsientidel mérkimisvaarselt parem kui
platseebot koos parima standardraviga saanud patsientidel. Platseeboriihmas taheldati
rohkem eesnaarmevahiga mitte-seotud surmajuhte (4,8% Xofigo rihmas (26/541)
vorrelduna 8,6% platseeboriihmas (23/268)).

Vaheanalliusi ja taiendatud analtitsi tulemused néitasid vorreldes platseeboriihmaga
Xofigo-riihmas markimisvaarset paranemist ka kdigis peamistes teisestes
tulemusnaitajates. ALP progressiooni andmeid toetasid 12. nddala andmed, kus ilmnes
statistiliselt markimisvéarne lilekaal ALP normaliseerumise ja ALP ravivastuste suhtes.

Alarihma elulemuse analiiiis. Alariihma elulemuse analilis nditas Xofigo-ravi pisivat
positiivset tulemust elulemusele, mis ei s6ltunud tldisest aluselise fosfataasi tasemest
(ALP), bisfosfonaatide kasutamisest ravi alguses ega dotsetakseeli eelnevast
kasutamisest.

Elukvaliteet. Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL) hinnati 11l faasi ALSYMPCA-
uuringus eri kiisimustikega: EQ-5D (uldine vahend) ja FACT-P
(eesndarmevabhispetsiifiline vahend). Mdlemas riihmas kogesid patsiendid elukvaliteedi
langust. Platseeboga vorreldes oli elukvaliteedi langus raviperioodi véltel aeglasem
Xofigo-riihmas, mdddetuna EQ-5D kusimustiku véartusskoori (0,040 versus —0,109;
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p =0,001), EQ-5D ise teada antud tervise visuaalse analoogskaala (VAS) skooride (—
2,661 versus —5,860; p = 0,018) ja FACT-P koguskoori (-3,880 versus —7,651;
p=0,006) jargi, kuid siiski ei ole need erinevused statistiliselt olulised. Piiratud andmete
kohaselt kestab tervisega seotud elukvaliteedi languse edasiliikkumine ka ravijargses
perioodis.

Valu leevendamine. I11 faasi ALSYPMCA uuringu andmed (aeg valu leevendamiseks
kasutatud valise kiiritusravi teostamiseni ning luuvalu kdrvaltoimena markinud
patsientide véiksem arv Xofigo-rihmas) viitasid Xofigo positiivsele toimele luuvalu
leevendamisel.

Jargnev ravi tsutotoksiliste ainetega. 2:1 suhtega randomiseeritud ALSYMPCA
uuringus said 93 (17%) Xofigo-rihma patsienti ja 54 (16,8%) platseeboriihma patsienti
parast viimast ravi erinevatel aegadel tsttotoksilist keemiaravi. Kahe riilhma
hematoloogiliste laboratoorsete néitajate vahel erinevusi ei tdheldatud.

Eeltoodud tabelis uuringu nr. 2. lihikokkuvdtte (2):
Il faasi randomiseeritud uuringus leiti platseeboga vorreldes Xofigo puhul
méarkimisvaarne paremus kdigi viie luu remodelleerimist nditava seerumi biomarkeri
osas (luutekke markerid: luu aluseline fosfataas [ALP], tldine ALP ja I tulbi
prokollageeni N terminaalne propeptiid [PINP], luuresorptsiooni markerid: I tlubi
kollageeni C terminaalne ristsidemega telopeptiid [S CTX 1] ja | tltbi kollageeni
ristsidemega C telopeptiid [ICTP]).

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud néidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes;

Eestis ldhtuvad vahiravi spetsialistid kasvajate ravis Euroopa Onkoteraapia Uhing ESMO
(European Society for Medical Oncology) ja Ameerika Uhendriikide juhtivate vahikeskuste
uhisest NCCN (National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in
Oncology) ravijuhistest. Lisaks jalgitakse Ameerika Kliinilise Onkoloogia Uhingu (ASCO)
vahiravi soovitusi ning uroloogiliste kasvajate korral on kasutusel ka Euroopa Uroloogide
Seltsi (EAU - European Association of Urology) ja Ameerika Uroloogia Assotsiatsiooni (AUA
— American Urological Association) ravijuhised.

2015 aastal on ravijuhiseid uuendanud eelnimetatud tihendustest ESMO, NCCN, EAU ja AUA.
ASCO ravijuhised on kaasajastatud varem 2014 aastal. Peale selle publitseeriti Euroopa
ekspertide konsensuspaneeli arvamus metastaatilise kastratsioonresistentse eesnddrme véhi
ravist. KOoikides nimetatud ravijuhistes on soovitatud 223-raadiumi kasutada
standardravina luumetastaasidega kastratsioonresistentse prostatavahi patsientide
alamgrupil.

Euroopa Onkoteraapia Uhingu ESMO poolt kaasajastatud urogenitaalsete kasvajate
ravijuhis on avaldatud 2015 aasta Annals of Oncology lisavdljaandes (9). 223-raadiumi
soovitatakse kasutada nii esimese kui ka teise rea ravina kaugelearenenud metastaatilise
kastratsioon- resistentse eesndarmevéhi korral.
Véljavote ravijuhisest:
e Radium-223 is recommended for men with bone-predominant, symptomatic metastatic
CRPC without visceral metastases [I, A].
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e In patients with metastatic CRPC in the post-docetaxel setting, abiraterone,
enzalutamide, cabazitaxel and radium-223 (inthose without visceral disease) are
recommended options [I, A].

Euroopa Uroloogide Seltsi EAU ravijuhised on leitavad seltsi veebilehel:
(13).
Selles nimetatakse 223-raadiumi, kui ainukest luuspetsiifilist elupikendavat ravimit ning seda
soovitatakse kasutada metastaatilise kastratsioonresistentse eesnadrme vahikorral
luumetastaasidega haiguse korral nii enne kui ka pérast dotsetakseelravi. Véljavote
ravijuhistest:
e In men with mCRPC with symptomatic bone metastases, who are ineligible for or
progressing after docetaxel, treatment with Ra 223 (alpharadin) has shown a survival
benefit. (grade of recommendation - A; level of evidence — 1b)

Joonis 3. RavivB@imalused parast esialgset hormoonravi tekkinud PSA progressiooni (EAU
2015).

Asymptomatic

mCRP Monitering
Conventional anti-androgens

P52+
Good performance status 0 or 1 wlth evidence of progressive
disease
Radium 233
Mildly symptomatic or asymptomatic men
With no evidence or visceral metastasis Men with symptomatic disease and/or visceral metastases
Abiraterone
Sipuleucel T .
) No visceral mets Visceral mets
Enzalutamide
? Docetaxel
Docetaxel Docetaxel

Radium 233

Second line therapies ([dependent on previous treatments)
Docetaxel
Abiraterone
Enzalutamide
Cabazitaxel
Radium 233

Ameerika Uhendriikide juhtivate vahikeskuste NCCN ravijuhis nr 1. 2016 on leitav
jargneval lingil:

Ameerika Uhendriikides on 223-raadium registreeritud 15. mail 2013 ja seega on ta soovitatud
ravimina juhises alates 2013 aastast kategooria 1 tdendusp8hisusega. NCCN annab kategooria
1 juhul kui see tugineb kdrge tdenduspdhisusega andmetel ja NCCN poolt on konsensuslikult
leitud, et tegu on vajaliku ravimeetodiga metastaseerunud, kastreerimise suhtes resistentse
eesnadrmevéhiga patsientidel (17).
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Joonis 4. Véljavote NCCN ravijuhisest.

Mational
NCCN Comprehensive: . NCCN Guidelines Version 1.2016 . N??NTGE:de DPS: l:edetx
N Cancer rostate Table nienis
Network' Prostate Cancer Discussion

SUBSEQUENT SYSTEMIC THERAPY FOR M1 CRPC®®

+ Docetaxel with prednisone [category 15
= Abiraterone’ with prednisone
« Enzalutamide
= Radium-223 for symptomatic bone metastases (category 1)
= Sipuleucel-T if asymptomatic or minimally symptomatic, no liver metastases, life expectancy >6 mo, ECOG 01
= Clinical trial
= Dther secondary hormone therapy
» Antiandrogen
» Anfiandrogen withdrawal
» Ketoconazole + hydrocortisone
» Corticosteroid
» DES or other estrogen®
= Best supportive care

Prior therapy
enzalutamide/
abiraterone

No visceral
metastazes » Enzalutamide (category 1)
« Abiraterone! with prednisone (category 1)
= Radium-223 for symptomatic bone metastases (category 1)
+ Cabazitaxel with prednisone (category 1)*
= Sipuleucel-T if asymptomatic or minimally symptomatic, no liver metastases, life expectancy >6 mo, ECOG 01
= Clinical trial
. + Docetaxel rechallenge®

‘I:gt:.h,::rla |, Alternative chemotherapy (mitoxantrone with prednisone)®
= Dther secondary hormone therapy

» Antiandrogen

» Antiandregen withdrawal

» Ketoconazole + hydrocortisone

» Corticosteroid

» DES or other estrogen®
= Best supportive care

zDES has cardiowascular and thromboembolic side effects at any dose
but frequency is dose and agent dependent. DES should be initiated
at 1 mg/day and increased, if necessary, fo achieve castrate lavels of
serum testosterone (=50 ng/dL). Other estrogens delfvered topically or
R S~ . S parenterally may hawve l=ss frequent side effects but data are limited.
’I‘?ee :"!—“Pl'—:’ of Andmgen Heprivation Therapy ":RC‘?'F" . **Fatiants can continue through all reatment options listed. Bast
‘See Principles of Immunotherapy and Chemotheragy (PROS-G). supportive care is abways an spproprists option,
Mode: 4l recommendatione ara category 24 unlese othersies Indicated.
Clinlcal Triale: MCCH bellewas that the best managament of any cancar patiant Is In & clinlcal trial. Participation In clindcal frisla te espacially encoursged.
‘éaraEm 1207, 1171015 Maber CEmzrenana e Canoer Femese, 1. 2015, A1 Sg3 TRaaneec The MOTH GUERATIZ” B2 S §L3tRiSn MRy 75t B8 IEELTeE I Ay (I Rt IR RITTIET TR Garmaa s o HOLTE, PROS5-12

NCCN ravijuhises sisalduv raviskeem on sobiv kasutamiseks ka Eestis.

Ameerika Uroloogia Assotsiatsiooni AUA ravijuhistes (6) soovitatakse 223-raadiumit
standardravina heas Uldseisundis stmptomaatilise metastaatilise kastratsioonresistentse
prostatavahiga luumetastaasidega patsientidel, kellel eelnevalt ei ole tehtud dotsetakseelravi
(indeks patsient 3):
¢ Clinicians should offer radium-223 to patients with symptoms from bony metastases
from mCRPC with good performance status and no prior docetaxel chemotherapy and
without known visceral disease. (Standard; Evidence Level Grade B).

Samuti soovitab ravijuhis 223-raadiumit heas wldseisundis simptomaatilise metastaatilise
kastratsioonresistentse prostatavahiga patsientidel, kes on eelnevalt saanud dotsetakseelravi
(indeks patsient 5):
¢ Clinicians should offer radium-223 to patients with symptoms from bony metastases
from mCRPC with good performance status who received prior docetaxel
chemotherapy and without known visceral disease (Standard; Evidence Level Grade
B)

Ameerika Kliinilise Onkoloogia Uhing (ASCO) on avaldanud ravijuhise ajakirjas
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY 2014 aastal (33), mis on leitav jargneval lingil:
. Ravijuhise alusel soovitatakse
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223-raadiumi kasutada metastaseerunud kastratsioon resistentse eesnddrmevahiga meestel,
kellel on luumetastaasid, inglise keeles vastavalt:
Therapies in Addition to Androgen-Deprivation Therapy:
Therapies with demonstrated survival and quality-of-life benefits:
Radium-223 should be offered to men with bone metastases.(Benefit: moderate; harm:
low; evidence quality: strong; recommendation strength: strong).

Euroopa Konsensus Paneel avaldas ajakirjas European Journal of Cancer (32) soovitused
metastaatilise kastratsioonresistentse eesnaarmevahi raviks ning soovitab 223-raadiumi enne
vOi pérast dotsetakseelravi metastaatilise kastratsioonresistentse eesnadarmevahiga
patsientidel, kellel on simptomaatilised luumetastaasid. Kasutussoovitused voeti vastu
kasutamiseks enne dotsetakseelravi tugeva konsensusega ja pérast dotsetakseelravi —
konsensusega. Inglise keeles vastavalt:

Postdocetaxel as monotherapy: Yes 75%; No 20%; Abstain 5% - Consensus

Predocetaxel as monotherapy: Yes 80%; No 20%; Abstain 5% - Strong consensus

Kasutusjuhis on leitav jargneval lingil

Kaik ravijuhised eristavad 223-raadiumi teisest mCRPC ravimitest ja soovitavad 223-
raadiumi kasutamist luumetastaasidega patsientidel standardravina. Kokkuvotteks tuleb
rohutada et 223-raadiumil ei ole otsest alternatiivi - ta on esimene elulemust pikendav
luumetastaasidele mgjuv ravim.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste
I6ikes;

Euroopa Liidus, sh. Eestis on ravim Xofigo (toimeaine 223-raadium) registreeritud 15.
novembril 2013.

Ravim on soodustatud haiglate kaudu jargnevates riikides: Uhendkuningriik, Hispaania,
Austria, Belgia, Taani, TSehhi vabariik, Soome, Kreeka, lirimaa Prantsusmaa, Saksamaa,
Ungari, Luksemburg, Holland, Norra, Sloveenia, Sveits ja Rootsi.

Soomes on 2015 aastal ravi saanud umbes 60 patsienti, Leedus 5 patsienti, Eestis on ravimit
on aastal 2014 saanud 2 patsienti.

Teenuses kasutav ravim Xofigo on Ameerika Uhendriikides registreeritud 15. mail 2013.
Ameerika Uhendriikides on registreeritud  jargnev naidustus - simptomaatiliste
luumetastaasidega kastreerimise suhtes resistentse eesndérme vahiga patsientide ravi, kellel ei
ole teada vistseraalset metastaatilist haigust. Ameerika Uhendriikides on teenus kasutusel
standardravina.

3.5. meditsiinilise tdenduspdhisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate
alternatiivsete tervishoiuteenuste, ravimite jm,;

223-raadium on unikaalne radiofarmatseutiline preparaat unikaalse ATC koodiga V10XX03.
223-raadiumil ei ole otsest alternatiivi - ta on esimene elulemust pikendav luumetastaasidele
maojuv ravim. Teised luudele toimivad ravimid on palliatiivsed ega paranda dldist elulemust.
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Varasemates staadiumides, kui haigus on asuimptomaatiline ning selle areng aeglase kuluga
on seetBttu vdimalik kasutada luumetastaasidest tingitud tlsistuste valtimiseks bisfosfonaate
vOi luu mineralisatsiooni mojustavaid aineid. Luu mineralisatsiooni mdjustavad ained nagu
denosumab, mis inhibeerib RANK sellega parssides osteoklastide moodustamist ega oma
luudes kasvajarakkude vastast toimet ja ei pikenda elu. Kuigi kastratsioonrefraktaarse
eesnaarme véahiga patsientidel on luumetastaasid tiheks peamiseks haiguse stivenemise ja
surma pdhjuseks, on praeguseni puudunud luumetastaase mdjutav, elupikendav ravim.

Nii Haigekassa oma varasemates hinnangutes kui ka Uhendkuningriigi Riiklik
Terviseinstituut NICE (National Institute of Clinical Excellence) on 223- raadiumi
vordlusravimina nimetatud toimeainet abirateroon, mis on androgeeni biostnteesi inhibiitor
ning otsest toimet luumetastaasidesse ei oma. Abirateroon ei ole naidustatud
luumetastaasidega patsientide raviks, ndidustus on metastaatilise kastratsiooni suhtes
resistentse eesnaarmevahi ravi taiskasvanud meestel, kes on asumptomaatilised voi kergelt
simptomaatilised peale ebadnnestunud androgeenide deprivatsioonravi, ning kellel
kemoteraapia ei ole veel Kliiniliselt ndidustatud vdi haigus on progresseerunud, voi parast
kemoteraapiat dotsetakseeli sisaldavate preparaatidega.

2014. aastast on ravim Zytiga (toimeaine abirateroon) lilitatud soodusravimite loetellu
jargnevate véljakirjutamiskriteeriumitega: uroloogil ja onkoloogil metastaseerunud
kastratsioonresistentse eesnaarmevahi raviks heas tldseisundis (ECOG 0-1 voi
valusiindroomist tingitud ECOG 2) patsientidele, kelle haigus on eelneva dotsetakseeli
sisaldava kemoteraapia valtel vGi pérast seda progresseerunud.

Varasemates Haigekassa hinnangutes teise vordlusena toodud keemiaravi preparaadi
kabasitakseeli, mille kasvajavastane toime avaldub rakkude mitootilise ja
interfaasifunktsioonide parssimise tottu. Kabasitakseel ei ole samuti naidustatud
luumetastaaside raviks, selle ndidustuseks on dotsetakseeli sisaldava raviskeemiga eelnevalt
ravitud hormoonrefraktaarse metastaatilise eesndarmevéhiga patsientide ravi kombinatsioonis
prednisooni voi prednisolooniga. Kabasitakseel on Eestis rahastatud Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelus ning rahastamine on kaetud eesndarmekasvajate
kemoteraapiakuuriga (kood 350R). Ravimit kompenseeritakse kombinatsioonis
prednisolooniga kastratsioonrefraktaarse eesnaarme vahi juhtudel heas uldseisundis patsiendil
(ECOG 0-1) kui dotsetakseelraviga on 1. raviliinis saavutatud ravivastus, kuid haigus on
progresseerunud kolme kuu jooksul alates dotsetakseelravi 16ppemisest.

NICE joudis oma 2015 aasta 16pus avaldatud hinnangus jéareldusele, et abirateroon oli ainus
sobiv vordlusravim neile, kes olid eelnevalt saanud dotsetakseelravi ning seetdttu
keskendume siin vordlusele abiraterooniga ja seda just eelnevalt dotsetakseeli ravi saanud
patsientidel.

Jargneval lingil on leitav NICE hinnang http://www.nice.org.uk/guidance/GID-
TAG345/documents/final-appraisal-determination-document.

Abiraterooni kasutamist eelnevalt dotsetakseeli ravi saanud patsientidel vorreldi uuringus
COU-AA-301(31), 223-raadiumi kasutamist dotsetakseeli jargselt jalgiti ALSYMPCA (1)
uuringu the alamriihma patsientidel.

Kui vorrelda 223-raadiumi ja abiraterooni elulemust, siis tuleb réhutada, et otseseid
vordlusuuringuid tehtud pole ja uuringutest saadud elulemuse mediaanaegu pole vdimalik
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otseselt omavahel vorrelda kuna uuringutesse kaasatud patsientide iseloomustavad néitajad
olid erinevad ning seega tuleb kaudse vordluse andmetesse suhtuda ettevaatusega.

Jargnevalt esitame uuringusse kaasamise Kkriteeriumid 223-raadium’il ja abirateroonil
vastavalt uuringutes COU-AA-301(31) ja ALSYMPCA (1):

223-raadium uuringusse kaasamise kriteeriumid:

* histoloogiliselt kinnitatud kastratsioonresistentne progresseeruv prostata kartsinoom
* >2 luumetastaasi

* siimptomaatilised luumetastaasid (vajasid analgeetilist ravi)

* puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid

* PSA algviirtus >5 ng/ml vdi progresseeruv PSA tdus

* seerumi testosterooni tase <50 ng/dl

* ECOG 0-2

* oodatav elulemus iile 6 kuu

Abiraterooni uuringusse kaasamise kriteeriumid:

* histoloogiliselt voi tsiitoloogiliselt kinnitatud kastratsioonresistentne prostata kartsinoom
* eelnev dotsetakseel-ravi

* PSA progressioon vastavalt PCWG kriteeriumitele voi radiograafiline progressioon
pehmetes kudedes voi luudes ilma PSA tdusuta

+ kdimasolev antiandrogeenravi seerumi testosterooni sdilitamiseks <50 ng/dl

* ECOG 0-2

* hematoloogilised ja biokeemilised laboratoorsed néitajad eelméddratletud normis

Eelnevalt dotsetakseeli saanud patsientide rihmades olid eeltoodud uuringutes leitud
elulemuse andmed jargmised:

e (ldine elulemus abiraterooni kasutamisel koos predinsolooniga oli 15,8 kuud
vorreldes 11,2 kuuga platseebo riihmas, riskisuhe 0,74 (95% Ul 0,64 -0,86, P<0,001)
(COU-AA-301)

e 223-raadium uldine elulemus oli 14,4 kuud vérreldes 11,3 kuuga platseebo riilhmas,
riskisuhe 0,71 (95% Ul 0,59-0,89; P<0.001) (ALSYMPCA)

Luustikuga seotud toimeid ei saa eelnevalt viidatud uuringute alusel samuti otseselt vorrelda,
kuna need on uuringutes ALSYMPCA ja COU-AA-301 erinevalt defineeritud:
e 223-raadiumi uuringus oli teisene tulemusnaitaja simptomaatiline skeletitusistus
(symptomatic skeletal event - SSE)
e abiraterooni uuringus hinnati skeletiga seotud tisistusi (skeletal related event — SRE),
mille hulka kuulusid ka asiimptomaatilised, ainult kuvauuringutega tuvastatavad
tlsistused.

Kuna 223-raadium uuringus hinnati ainult sumptomaatilist leidu, siis vdib olla see kliiniliselt
rohkem oluline:
e 223-raadium pikendas aega esimese simptomaatilise skeletitusistuseni 5,8 kuud
vorreldes platseeboga (15,6 vs 9,8 kuud; riskisuhe=0,66; 95% Ul: 0,52-0,83,;
p<0,001) (ALSYMPCA)
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e abirateroon koos prednisolooniga pikendas aega esimese skeletiga seotud tlsistuseni
4,7 kuud vorreldes prednisolooni Uksinda tarvitamisega (25,0 vs 20,3 kuud;
p=0,0001) (COU-AA-301).

Stimptomaatilised skeletitlisistused on peamine elulemuse véhenemise ja elukvaliteedi
halvenemise pdhjus ning seetdttu otsitakse tdhusamat ravi. Sel eesmargil on alustatud
Kliinilisi uuringuid, mis hindavad vdimalust kasutada neid kahe erineva toimemehhanismiga
ravimit omavahel kombinatsioonis.

ESMO hindas viie elupikendava eesndarmevéhi ravimi, sealhulgas 223-raadiumi ja
abiraterooni, kliinilist kasu. Xofigo on ainuke eesndarmevéhi ravim, mis sai ESMO-MCBS
skaalal korgeima hinnangu “5”. 223-raadiumi kdrgeim hinnang p&hines tdestatud
elupikendaval toimel, ravimi vahesel toksilisusel ning elukvaliteeti parandaval toimel (tabel
5). Abiraterooni puhul ei esinenud ESMO hinnangul positiivset mdju elukvaliteedile.

ESMO hinnangu alusel tuleb kdrgeima hinnanguga ravimid voimalikult kiiresti muuta
patsientidele riiklikul tasemel kattesaadavaks kuna nendest saadav kliiniline kasu on suur.

Tabel 5. ESMO-MCBS skaalal hinnatud eesnaarmevéhi ravimid.

Table 5.
Field testing ESMO-MCBS v1.0: prostate cancer

Prostate cancer

Medication Trial Setting Primary PFS PFS PFS HR 0s 05 0S5 HR QoL Toxicity ESM0O-MCBS R
name outcome control gain control gain

Best standard ALSYMPCA Castration 0s 11.3 3.6 0.70 Improved 5 [E
non-chemotherapy refractory months months (0.55-0.88)
or radiotherapy and bone
treatment + pain
radium-223
Prednisone + Castration 0s 10.9 3.9 0.65 4 [E
abiraterone refractory months months (0.54-0.77)

after

docetaxel
Enzalutamide AFFIRM Castration 0s 13.6 4.8 0.63 Improved 4 [7
versus placebo refractory months months (0.53-0.75)

after

docetaxel
Enzalutamide PREVAIL  Castration PFS and 3.2 >12 0.19 30.2 2.2 0.71 Improved 3 [1
versus placebo refractory 0s months months (0.15-0.23) months months (0.60-0.84)

pre-docetaxel
Docetaxel(Q7 or Castration 0s 16.5 2.4 0.76 Improved 3 [1
Q21) prednisone refractory months months (0.62-0.94) Improved
versus (Q21) 0.83
mitoxantrone + 0.9 (0.70-0.99)
prednisone months

(Q7)

Cabazitaxel + TROPIC Castration 0s 12.7 2.4 0.70 2 [7
prednisone versus refractory months months (0.59-0.83)
mitoxantrone + after
prednisone docetaxel

Allikas: ESMO http://www.esmo.org/Policy/Magnitude-of-Clinical-Benefit-Scale/Manuscript

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga;

Seos seni kehtiva loeteluga puudub, sest ravi 223-raadiumi ei ole Eestis kasutatud ning tegu on
unikaalse radiofarmatseutilise preparaadiga, mille kéitlemine eeldab spetsiifilisi protseduure.
Sellest tulenevalt on vajalik, et teenus on eraldi kodeeritav.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tliupidega;
Teenust osutatakse paikmep8hise multidistsiplinaarse ekspertkomisjoni (onkoloogilise
konsiiliumi) otsuse alusel.
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Kuna tegu on radiofarmatseutilise preparaadiga, siis tohivad neid vastu votta, kasutada ja
manustada ainult volitatud isikud, selleks ette nahtud Kkliinilistes asutustes.

Teenust voib osutada ainult nukleaarmeditsiini osakonnas, millel on olemas kiirgustegevusluba
223-raadium séilitamiseks ja kasutamiseks.

4. Teenusest saadav tulemus ja korvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad tulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse llhi- ja pikaajaline prognoos):
Eesnddrme vahi metastaseerumine luudesse on tdsine kliiniline probleem, sest see on
seotud tugeva valusiindroomiga ja teiste tlsistustega, milleks on patoloogilised luumurrud
ning narvisiisteemi  kompressiooni  sundroomid. Eesnddrmevahi luumetastaasid
halvendavad oluliselt inimeste elukvaliteeti ning on peamine elulemuse lihenemise pdhjus.
Siiani on ravivéimalused olnud piiratud lthiajalise palliatiivse raviga, millel on mitmeid
kdrvaltoimeid ja mis ei pikenda elulemust.

223-raadium on uus ravim, mis pidurdab eesnaarmevahi tlsistuste teket, pikendab haigete
elulemust ja parandab patsiendi elukvaliteeti.

223-raadiumi ravi eesmargiks on luumetastaasidega kastreerimise suhtes resistentse
eesnaarmevahiga patsientide elulemuse pikendamine ja luustikuga seotud simptomaatiliste
muutuste tekke edasiliikkamine. NCCN ravijuhistes on 223-raadium nii esimeses kui teises
ravireas patsientidele, kellel on simptomaatilised luu metastaasid kuid puuduvad
vistseraalsed metastaasid. Sama margivad ka Euroopa ravijuhised: 223-raadium pikendas
uldist elulemust koos minimaalsete kdrvaltoimetega ning leevendas valu luumetastaaside
korral ja on nii saamaks uueks ravivdimaluseks neile patsientidele.

NCCN ravijuhis rohutab, et 223-raadium on terapeutiline alfaosakesi kiirgav ravim, mis
pikendab prostatavahi dldist elulemust ning eristub nii seni kasutusel olnud beetaosakesi
kiirgavatest ravimitest nagu samaarium-153 ja strontsium-89, mille toime on selle haiguse
puhul palliatiivne valu leevendamine kuid puudub toime Gldise elulemuse pikenemisele.

e Uuringu 1 esmane tulemusnéitaja oli tldine elulemus, mis oli defineeritud kui
paevade arv randomiseerimisest kuni surmani, mis tahes pdhjusel. 921
randomiseeritud patsiendist 528 suri uuringu ajal, vastavalt 54,2% 223-raadiumi
grupis ja 63,5% platseebo grupis. Keskmine elulemus oli oluliselt pikem 223-
raadiumi grupis vs platseebogrupiga, vastavalt 14,9 vs 11,3 kuud.

Tabel 6 .11l faasi ALSYMPCA-uuringu tulemused elulemuse kohta.

Xofigo Platseebo
Vaheanalus N =541 N = 268
Surmajuhtude arv (%) 191 (35,3%) 123 (45,9%)
Uldise elulemuse mediaan (kuudes) (95% CI) 14,0 (12,1...15,8) 11,2 (9,0...13,2)
Riskisuhe® (95% CI) 0,695 (0,552...0,875)
p-vaartus? (2-poolne) 0,00185
Téaiendatud analtits N =614 N =307
Surmajuhtude arv (%) 333 (54,2%) 195 (63,5%)
Uldise elulemuse mediaan (kuudes) (95% CI) 14,9 (13,9...16,1) 11,3 (10,4...12,8)
Riskisuhe® (95% CI) 0,695 (0,581...0,832)

Cl = usaldusintervall, 2 11 faasi ALSYMPCA-uuring peatati parast vaheanal(ilisi seoses uuringuravimi
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efektiivsusega. Kuna téiendatud analuis on ainult kirjeldava eesmérgiga, ei ole p-vaartust antud.
b Riskisuhe (Xofigo vs platseebo) < 1 Xofigo kasuks.

.0

Elulemuse tdendosus

Joonis 5. Kaplan-Meieri tldise elulemuse kdverad (tdiendatud analliis).
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Uuringu 2 esmased tulemusnaitajad olid luu aluselise fosfataasi (luuline ALP)
progressioon ja aeg ravi algusest kuni luustikuga seotud siimptomaatiliste muutuste
tekkeni. Uuringus leiti platseeboga vorreldes Xofigo puhul mérkimisvaarne
paremus kdigi viie luu remodelleerimist naitava seerumi biomarkeri osas (luutekke
markerid: luu aluseline fosfataas [ALP], tldine ALP ja I tulibi prokollageeni N
terminaalne propeptiid [PINP], luuresorptsiooni markerid: | tudbi kollageeni C
terminaalne ristsidemega telopeptiid [S CTX 1] ja I tlilibi kollageeni ristsidemega C
telopeptiid [ICTP]).

Uuringu 3 esmased tulemusnditajad olid 24-kuu tldine elulemus ja ohutus 12- 24
kuulise perioodil peale esimest ravikuuri. Uldine elulemus oli 223-raadium grupis
(patsient oli saanud vahemalt 1 ravikuuri) 65 nédalat vs 46 nadalat platseebo
grupis (logaritmiline astak p 0,056). Uldise elulemuse riskitihedus (hazard ratio)
oli 0,476 (Cl 95%; Coxi vordeliste riskide mudelis p 0,017). Raviga seotud
kdrvaltoimeid ja hilist hematoloogilist toksilisust ei leitud.

Uuringu 4 esmane tulemusnaitaja oli valu intensiivsus visuaalsel analoogskaalal
(VAS) ja valuvaigistite vajadus. Jargnevas tabelis 7 on dratoodud valu indeks
sOltuvalt valu intensiivsusest ja valuvaigistite kasutusest.

Tabel 7. Valu intensiivsuse indeks uuringus 4.

Classification of pain index based on diary pain rating and analgesic intake.

Pain response Pain index Diary pain rating change from baseline Analgesic intake compared with baseline
Complete 1 Decrease =9%0% Stable or reduced
Marked 2 Decrease = 50% to <90% Stable or reduced
Moderate 3 Decrease =33% to <50% Stable or reduced
Minimal 4 Decrease >20% to <33% Stable or reduced
None 5 Decrease <20% or increase <20% Stable
Pain progression| 6 Increase =20% Stable or increased
Decrease <20% or increase <20% Increased
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Post hoc analliusil jaotati patsiendid valu intensiivsuse muutuse jérgi: valu vahenes
(valu indeks 1-4), muutuseta (valu indeks 5) v@i valu tugevnes (valu indeks 6). 8.
nadalal vahenes valu 56% ja 71% patsientidest vastavalt 50 voi 100 kBg/kg
uuringugrupis.
VAS skaalal vahenes keskmiselt valu 30mm (grupp valu indeksiga 1-4), ei muutunud
vaartus neil, kel oli valu indeks 5 ja véhenes samuti 12 mm patsientidel, kelle valu
indeks oli 6. Toime valu védhenemisele kestis 50 voi 100 kBq/kg uuringugrupis 44

péaeva.

e Uuring nr 5 esmane tulemusnaitaja oli PSA progressioon. Uuring saavutas esmase
tulemusnéitaja ja kinnitas selle statistiliselt olulise seose annusega: 50-kBg/kg
grupis vahenes PSA 2 patsiendil (6%) ja 5 patsiendil (13%) 80-kBq/kg grupis (p =
0.0297).

Jargnevas tabelis 8 on esitatud eelpool kirjeldatud uuringute tulemuste numbrilised
vadrtused. Annuse maaramise uuringutel (nr 4 ja 5) on alternatiiviks vdetud tugevuselt
jargmine annus (vordlusannus).

Tabel 8. Uuringute tulemused.

P3.2. Teenusest saadav tulemus Taotletav teenus Alternatiiv
tabeli 223-raadium
uuringu
jrk nr.
1 2 3 4
1 Uldine elulemus 14,9 kuud Platseebo11,3 kuud
2 Luu aluselise fosfataasi muutus | —65,6% (vahemik —92,2 kuni | Platseebo:
% algvaartusest kuni 4nadalat 124,9) 9,3% (-77,4 kuni 384,1)
peale viimast uuringuravimi
manustamist
3 * 24-kuu Uldine elulemus: ITT 65,3 nadalat Platseebo 46.4 nadalat
populatsioon (log-rank p 0,056)
* ohutus 12- 24 kuulise Raviga seotud kdrvaltoimeid
perioodil peale esimest ja hilist hematoloogilist
raviannust toksilisust ei leitud.
4 Valu intensiivsus (vt. uuringu 50 kBg/kg Ra-22, N=18 100 kBag/kg Ra-223, N=21
kirjeldus) 8.nadalal (per
protocol andmed)
e valu véhenes e 10 (56%) o 15(71%)
e muutuseta o 2(11%) o 3(14%)
e valu tugevnes o 6(33%) o 3(14%)
e pole andmeid o 2 o 2
5 PSA progressioon ptarv N ja % | 50 kBg/kg Ra-223, N (%) 80 kBg/kg Ra-223, N (%)
e >50% PSA muutus e 2(6) e 5(13)
e >30% PSA muutus o 6(17) e 10(26)
(Post hoc analiiis)

4.2.teenuse korvaltoimed ja tisistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
kdrvaltoimetega:
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223-raadiumi alfaosakeste leviulatus on véhem kui 10 raku diameetrit, mis on oluline
umbritseva koe sééstmiseks ning seet6ttu on raadium-223 hasti talutav ja kdrvaltoimete
profiil on sarnane platseebole. 223-raadiumiravi tdendoliselt paremini talutav kui hormoon-
vOi keemiaravi.

Kliinilistes uuringutes ilmnenud kdrvaltoimed on klassifitseeritud nende esinemissageduse
jérgi. Esinemissagedused on méédratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni <
1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100). Jargnevas tabelis 8 on koérvaltoimed, mis on kas
sagedad vOi vaga sagedased (lile 10%). Annuse m&&ramise uuringul on alternatiiviks voetud
tugevuselt jargmine annus (vordlusannus).

Tabel 9. Uuringute kBrvaltoimed.

Punktis Teenuse kdrvaltoimed ja Taotletav teenus Alternatiiv- platseebo voi
3.2. tUsistused Kordade arv (sagedus %) vordlusannus
tabeli Kordade arv (sagedus %o)
uuringu

jrknr.

1. N= 600 N= 301 (platseebo)
Aneemia 187 (31) 92 (31)
Trombotsutopeenia 69 (12) 17 (6)

K&hukinnisus 108 (18) 64 (21)
Kdhulahtisus 151 (25) 45 (15)
liveldus 111 (18) 104 (35)
Oksendamine 111 (18) 41 (14)
Vasimus 154 (26) 77 (26)
Tursed 76 (13) 30 (10)
Kaalulangus 69 (12) 44 (15)
Isutus 102 (17) 55 (18)
Luuvalu 300 (50) 187 (62)
Kasvaja progressioon 77 (13) 44 (15)

2 N=33 N=31 (platseebo)
Kd&hulahtisus 9 10
Kdhukinnisus 12 2
Oksendamine 8 6
liveldus 9 10
Vasimus 8 7
Luuvalu 10 16
Lihasvalu 5 4
Aneemia 5 7
Kasvaja progressioon 6 7

3. Uuring hdlmas alates esimest ravikuurist 12- 24 kuulise jalgimisperioodi ja selle aja jooksul

ei esinenud raviga seotud kdrvaltoimeid. Samuti ei esinenud erinevusi uuringu ja
platseebogrupi hematoloogliste nitajate osas. Samuti ei esinenud kummaski grupis
leukeemiat, muelodisplastilist sindroomi ega aplastilist aneemiat.

4. N=25 (50 kBq/kg) N=24 (100 kBqg/kg)
liveldus 9 (36) 12 (50,0)
Oksendamine 4 (16) 5(20,8)
Kdhulahtisus 6 (24) 5(20,8)
Kdhukinnisus 7 (28) 2 (8,3)

Vasimus 4 (16) 8 (33,3)
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Seedetrakti vaevused
Uldn&hud/Siistekoha
reaktsioonid
Vere/lumfististeemi muutus

N= 39 (50kBg/Kg)
18
15

7

N = 42 (80 kBg/kg)
23
7

9

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/vdi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));

Xofigo (223-raadiumi) iildine ohutusprofiil pohineb III faasi uuringus Xofigo’ga ravitud 600
patsiendilt saadud andmetel. Xofigo’t saanud patsientidel kdige sagedamini tdheldatud
korvaltoimed (> 10%) olid kohulahtisus, iiveldus, oksendamine ja trombotsiitopeenia. Koige
tosisemad kdrvaltoimed olid trombotsltopeenia ja neutropeenia.

Trombotsutopeeniat (kodik astmed) esines 11,5% Xofigo’ga ravitud patsientidest ja 5,6%
platseebot saanud patsientidest. 3. ja 4. astme trombotsiitopeeniat tdheldati 6,3% Xofigo’ga
ravitud patsientidest ja 2% platseebot saanud patsientidest. Kokkuvdttes esines 3. ja 4. astme
trombotsitopeeniat harvemini nendel patsientidel, kes ei olnud saanud eelnevalt dotsetakseeli
(2,8% Xofigo’ga ravitud patsientidest ja 0,8% platseebot saanud patsientidest), vorreldes
patsientidega, kes olid eelnevalt saanud dotsetakseeli (8,9% Xofigo’ga ravitud patsientidest ja
2,9% platseebot saanud patsientidest). EOD4 (,,superskanneering®) patsientidel tdheldati
trombotsitopeeniat (koik astmed) 19,6% Xofigo’ga ravitud patsientidest ja 6,7% platseebot
saanud patsientidest. 3. ja 4. astme trombotsiitopeeniat tdheldati 5,9% Xofigo’ga ravitud
patsientidest ja 6,7% platseebot saanud patsientidest.

Neutropeeniat (kdik astmed) esines 5% Xofigo’ga ravitud patsientidest ja 1% platseebot
saanud patsientidest. 3. ja 4. astme neutropeeniat taheldati 2,2% Xofigo’ga ravitud patsientidest
ja 0,7% platseebot saanud patsientidest. Kokkuvdttes esines 3. ja 4. astme neutropeeniat
harvemini nendel patsientidel, kes ei olnud saanud eelnevalt dotsetakseeli (0,8% Xofigo’ga
ravitud patsientidest ja 0,8% platseebot saanud patsientidest), vorreldes patsientidega, kes olid
eelnevalt saanud dotsetakseeli (3,2% Xofigo’ga ravitud patsientidest ja 0,6% platseebot saanud
patsientidest).

Sustekoha reaktsioonid. Sistekoha 1. ja 2. astme reaktsioone, nt erliteemi, valu ja turset,
esines 1,2% 1 Xotigo’ga ravitud patsientidest ja 0% I platseebot saanud patsientidest.

Kuna korvaltoimete esinemine 111 faasi uuringus oli sarnane platseeboga ja 3-4. astme
korvaltoimete esinemine on madal, siis olulist kulu ei lisandu.

4.4 taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud
tervishoiuteenused ja ravimid (s.h ambulatoorsed) vm uhe isiku kohta kuni vajaduse
I6ppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Ravi alustamise aluseks on onkoloogilise konsiiliumi otsus. Eesti Haigekassa

tervishoiuteenuste loetelus vastavalt: Pahaloomulise kasvaja esmase raviplaani koostamine

vOi muutmine paikmepdhise multidistsiplinaarse ekspertkomisjoni poolt, teenuse kood 3042.

Teenusega osutamisega kaasnevad jargnevad Eesti Haigekassa tervishoiuteenused vastavate

koodidega:

o ravi alustamisel Uiks kord: Nukleaarmeditsiinilise uuringu planeerimine (kood 79400).
e igaedasise ravikuuriga kaasneb, maksimaalselt 5 korda: Eriarsti korduv vastuvétt, kood
3004 koos hemogrammiga kood 66201.
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4.5.teenuse voimalik véar-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;
Teenuse vaar-, ala- ja liigkasutamine pole tdené&oline.

Teenust osutatakse onkoloogilise konsiiliumi otsuse alusel ja vastavalt taotletavale
naidustusele.

Teenust osutatakse vaid regionaal- voi keskhaiglas, kus on olemas nukleaarmeditsiini osakond,
millel on Kkiirgustegevusluba 223-raadiumi kaitlemiseks.

Teenust osutatakse kuus (6) korda. Xofigo’t manustatakse aktiivsusega 50 kBq kehakaalu
kilogrammi kohta 4 né&dalaste vahedega kuue sustina. Xofigo ohutust ja efektiivsust
manustatuna enam kui kuue sustina ei ole uuritud.

4.6.patsiendi isikupéra vBimalik mdju ravi tulemustele;
Tulenevalt ndidustusest osutatakse tervishoiuteenust ainult meessoost patsientidele.

Annuse kohandamine eakatel, maksa- v0i neerukahjustusega patsientidel ei ole vajalik.
Ravimit ei ole asjakohane kasutada lastel eesnaarmevéhi naidustusel.

Registreerimise aluseks olnud ALSYMPCA (1) uuringu alarihma elulemuse analitis naitas
Xofigo-ravi pusivat positiivset tulemust elulemusele, mis ei soltunud Uldisest aluselise
fosfataasi tasemest (ALP), bisfosfonaatide kasutamisest ravi alguses ega dotsetakseeli
eelnevast kasutamisest.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (Uhe aasta kohta 4 aasta l8ikes), kellele
on reaalselt vdimalik teenust osutada taotletud néidustuste IGikes:

Teenuse Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv
naidustus aastal 2017 aastal 2018 aastal 2019 aastal 2020
1 2 3 4 5
C61 20 30 40 50

Patsientide arvu hinnang pohineb erialaekspertide arvamusel (dr. Pokker, dr. Marjamégi,
dr. Ojamaa).

5.2.teenuse mahu prognoos uhe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta ndidustuste I8ikes:

Teenuse mahu prognoosi aluseks on punktis 5.1 toodud hinnanguline patsientide arv ja
tulenevalt raviskeemist on igale patsiendile arvestatud maksimaalselt 6 ravikuuri.

Teenuse naidustus | Teenuse maht Teenuse maht Teenuse maht Teenuse maht
aastal 2017 aastal 2018 aastal 2019 aastal 2020
1 2 3 4 5
C61 120 180 240 300

6. Taotletava teenuse kirjeldus

6.1. teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);
Ruumid peavad v6imaldama ohutut td6tamist 223-raadiumiga.
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223-raadiumi kaitlemiseks vajalik ruum on olemas koigil nukleaarmeditsiini osakondadel,
kellel on olemas kiirgustegevusluba 223-raadiumi kaitlemiseks.

6.2.patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon,
desinfektsioon v6i muu;

Iga kord enne ravi on vajalik koguda anamnees, teostada labivaatus ning kaalumine ning

teha hemogramm.

Vajalik on patsiendi ndustamine ja ndusoleku vormi allkirjastamine.

Ravimi manustamiseks on vajalik asetada intravenoosne kanuul.

6.3.teenuse osutamise Kirjeldus tegevuste 18ikes;

A. Ruumide, personali ja patsiendi ettevalmistamine.

B. Tegevused patsiendiga:

1. Esimese sammuna tuleb arvutada patsiendile manustatav ravimi lahuse maht.
Xofigo’t manustatakse aktiivsusega 50 kBq kehakaalu kilogrammi kohta.
Konkreetsele patsiendile manustatava mahu arvutamisel tuleb kasutada jargmisi
andmeid:

a. patsiendi kehakaal (kg);

b. annus (50 kBq kehakaalu kilogrammi kohta);

c. ravimi eriaktiivsus (1000 kBg/ml) referentskuupdeval.

d. lagunemise paranduskoefitsient fulsikalise lagunemise korrigeerimiseks.

2. Patsiendile manustatav kogumaht tuleb arvutada vastavalt jargmisele valemile ja

margitakse Ules:

kehakaal (kg) x aktiivsus (50 kBq kehakaalu kg kohta)

Manustatav maht (ml) =

Flsikalise lagunemise v 1000 kBqg/ml
paranduskoefitsient

3. Peale manustatava koguse arvutamist tuleb vajalik kogus ravimit viaalist ststlasse
tdmmata.

4. Patsiendile manustatava ravimiannuse radioaktiivsust tuleb kontrollida asjakohaselt
kalibreeritud ja 223-raadiumile h&élestatud dooskalibraatoriga ja seejérjel tulemus
dokumenteerida.

5. Ravimi patsiendile manustamine.

a. Patsiendile tuleb panna intravenoosne kandiil ja selle kiilge Gihendada

kolmikkraan.

b. Enne ravimi manustamist tuleb veenduda, et kanidil on veenis ja selleks
tuleb manustada isotoonilist naatriumkloriidi 0,9% sustelahust.
Manustatava ravimiga sustal tuleb otse (ihendada kolmikkraani kilge.
Ravimit tuleb manustada aeglase sustena (tavaliselt kuni 1 minuti jooksul).

e. Parast Xofigo slstimist tuleb intravenoosset kanutuli loputada isotoonilise

naatriumkloriidi 0,9% sustelahusega, et tagada kogu vajalik koguse
manustamine patsiendile.

6. Patsiendi ndustamine peale radiofarmatseutilise preparaadi manustamist.

C. Ruumi korrastamine, dekontamineerimine e. saastedrastus.

D. Jaatmekaitlus.

Qo

7. NOouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tldhaigla, perearst, vm);
Teenust osutatakse vaid regionaal-vGi keskhaiglas, kus on olemas nukleaarmeditsiini
osakond, millel on kiirgustegevus luba 223-raadium kaitlemiseks. Luba on olemas P&hja-
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Eesti Regionaalhaigla, Tartu Ulikooli Kliinikumi ja Ida-Tallinna Keskhaigla
nukleaarmeditsiini osakondadel.

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja téiendavate osakondade/teenistuste olemasolu
vajadus;
Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on olemas.

7.3.personali (tdiendava) valjadppe vajadus;
Teenust osutab personal, kes on volitatud ja tohib vastu votta, kasutada ning manustada
radiofarmatseutilisi preparaate:

e nukleaarmeditsiini arst,

e nukleaarmeditsiini tehnik,

e biomeditsiini tehnika ja meditsiinifliisika spetsilist,

¢ nukleaarmeditsiinialalse taiendGppe labinud sekretér, registraator ja abiline

Protseduuri eelnevalt toimub 223-raadiumi-alane taienddpe.

7.4.minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Minimaalne maht kvaliteetse teenuse osutamiseks on 15 isotoopravi protseduuri aastas.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku voimalik mdju ravi tulemustele.

Kui paikmepdhise multidistsiplinaarse ekspertkomisjoni poolt on tehtud vastav raviotsus,
siis teenuse osutaja peab olema valmis osutama teenust maistliku aja jooksul ja seejérel
kindlustama, et ravi viiakse labi vastavalt raviskeemile - 4 nadalaste vahedega kokku kuus
(6) susti.

8. Kulutdhusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Teenuse hinnaks on 5020 eurot.

Enamuse hinnast moodustab manustatav ravim Xofigo, mille hulgimagi sisseostuhind koos
kaibemaksuga on [JJij eurot. Sellele lisanduvad kulud tulenevad radiofarmatseutilise
preparaadi kditlemise nduetest (tabel 10).

Tabel 10. Teenuse hinna komponendid.

ressursi ressursi nimi kogus | Uhiku hind uhik Maksumus
kood

OST4405 Jaatmekaitlus 0.1 1.2780 | kilogramm 0.1278

PER0140 Radioloog 120 0.3421 | minut 41.0494

PER0404 Registraator 5 0.1606 | minut 0.8030

PERO511 Radioloogiadde 130 0.1610 | minut 20.9300

PIN253014 Radioloogia ja/v6i endoskoopia 5 0.0301 | minut 0.1505
registratuur

PIN253022 SPET seadme ruum 50 1.7096 | minut 85.4795

PIN253024 Radiofarmaatsia ruum 50 0.2399 | minut 11.9965

PIN253025 Patsiendi ettevalmistamise ja 20 0.0787 | minut 1.5741
radiofarmatseutikum

PIN253026 Oe t66jaama ruum 50 0.0213 | minut 1.0642

PIN253029 Arsti td6jaam NM pildi 50 0.0106 | minut 0.5318
kirjeldamiseks

PIN253023 Radiomeetri ruum 15 0.2369 | minut 3.5532

PIN253028 Patsientide ooteruum diagnostikumi 50 0.0427 | minut 2.1331
manustamise jarel

YKM* EDTA lahus 1 50.6400 | liiter 50.6400
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YKM* 223-raadium chloride 1| o000 [ tukk Il o000
YKM25KO05 | Intravenoosse 1 4.3990 | tukk 4.3990
sustimise/tilkinfusiooni komplekt

Xofigo on radiofarmatseutikum, mille kéitlemine on rangelt reglementeeritud, sh. igale
patsiendile valmistatakse personaalne I6pptoode, mis transporditakse Eestisse vastavalt
rangetele radiofarmatseutilise preparaadi kaitlemise nduetele. Xofigo ravikuuride arv on
piiratud — ravi kéigus manustatakse maksimaalselt 6 viaali. Taotluses esitatud
kriteeriumitega on limiteeritud ka ravi vajavate patsientide hulk.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku
kohta kuni vajaduse l8ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste
kuludega isiku kohta kuni vajaduse 1dppemiseni;

Haigekassa on oma varasemates arvamustes soovitanud teenust vaadelda kui keemiaravi
jargset alternatiivi ning alternatiivseteks teenusteks pidanud kabasitakseeli, abiraterooni ja
ensalutamiidi (kbik koos bisfosfonaatraviga vajadusel) kuna tegu on sarnase
elulemuskasuga:

o kabasitakseeli kasutatakse keskmisel patsiendil 6 ravikuuri ja Gihe kuuri
maksumuseks 4151,54 €. Kokku seega 6*4151,54 e. 24 909 €. Elulemuskasu
kirjeldatud alagrupil on 6-7 kuud.

o abiraterooni kasutatakse keskmisel patsiendil 8 kuu jooksul ja abiraterooni tihe kuu
ravi maksumuseks on 2 170,74 €. Keskmise patsiendi ravi maksumuseks on seega
8%2 170,74 e. 17 365,92 €. Elulemuskasu on uuringute andmetel ca 3,9 kuud.

-taotletavas teenuses sisalduva ravimi 223-raadium maksumuseks kujuneb
tootjafirma poolt pakutud kulujagamisskeemi arvestades ||| Gz

Oluline on tahelepanu juhtida asjaolule, et 223-raadium teenuse puhul on ravikuuride arv
fikseeritud — vastavalt ravimi omaduste kokkuvottele maksimaalselt 6 ravikuuri ning seega
on 223-raadium korral tegu maksimaalse kuluga. Kabasitakseeli ja abiraterooni puhul ei
ole see ravimiomaduste kokkuvdttes fikseeritud ja on tdendoliselt reaalse elu kasutuses
pikem.

Kuna taotletava teenuse hinnas sisalduvad ka teenuse osutamise kulud, on antud juhul
Oiglane vorrelda ravimite kuuride kogumaksumusi, vastavalt:

24/30




e kabasitakseel 24 909,00 € (eeldatav keskmine kulu)
e abirateroon 17 365,92 € (eeldatav keskmine kulu)

Kulut8hususe hinnangud teistes riikides
Jargnevatel linkidel on publitseeritud Xofigo kulutdhususe hinnangud ning nendes riikides
on Xofigo hinnatud kulutdhusaks:
e Austraalia: http://www.tga.gov.au/auspar/auspar-radium-223ra-dichloride
e Saksamaa https://www.iqwig.de/download/A14-02_Radium-223-
dichloride_Extract-of-dossier-assessment.pdf
e Rootsi
http://www.tlv.se/Upload/Halsoekonomiska_bedomningar/Kunskapsunderlag_xofi
go.pdf
e Kanada http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1098301515012280

2015 aasta detsembris publitseeritud Uhendkuningriigi riikliku terviseinstituut NICE
(National Institute of Clinical Excellence) soovitab kasutada 223-raadium téiskasvanud
kastreerimise suhtes resistentse eesnadrmevahi patsientidel, kellel on simptomitega
luumetastaasid ja puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid, juhul kui nad on
varem saanud dotsetakseelravi ning et tootja pakub kulujagamisprogrammi. Seda oleme
ka Eestis teinud.

Jargneval lingil on leitav NICE hinnang http://www.nice.org.uk/guidance/GID-
TAG345/documents/final-appraisal-determination-document

Teenuse osutamisega kaasnevate teenuste nimetused, koodid, piirhind ja vajalik kordade arv
on esitatud jargnevas tabelis 10.
Tabel 10. Teenuse osutamisega kaasnevate teenused.

Teenuse nimetus Kood Piirhind Keskmine kogus
eurodes
Pahaloomulise  kasvaja  esmase 3042 29,68 1

raviplaani koostamine v8i muutmine
paikmepdhise  multidistsiplinaarse
ekspertkomisjoni poolt

Nukleaarmeditsiinilise uuringu | 79400 115,24 1
planeerimine

Eriarsti korduv vastuvétt, kood 3004 9,98 5
Hemogramm 66201 2,4 6

8.3.ajutise toovdimetuse hivitise kulude muutus Uhe raviepisoodi kohta tuginedes
tdenduspdhistele uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;
Pole kohaldatav.

8.4.patsiendi poolt tehtavad kulutused vdrreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate
kuludega
Patsiendi kulutused ei erine teistest antud diagnoosi korral patsiendi poolt tehtud
kulutustest.

9. Omaosalus

9.1.hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult
Kuna onkoloogiliste patsientide ravi on kallis, siis vdimalus ise tasuda puudub.

25/30


http://www.tga.gov.au/auspar/auspar-radium-223ra-dichloride
https://www.iqwig.de/download/A14-02_Radium-223-dichloride_Extract-of-dossier-assessment.pdf
https://www.iqwig.de/download/A14-02_Radium-223-dichloride_Extract-of-dossier-assessment.pdf
http://www.tlv.se/Upload/Halsoekonomiska_bedomningar/Kunskapsunderlag_xofigo.pdf
http://www.tlv.se/Upload/Halsoekonomiska_bedomningar/Kunskapsunderlag_xofigo.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1098301515012280

10. Esitamise kuupéev 22122005,

11. Esitaja nimi ja allkiri

12. Kasutatud kirjandus

1.

10.

11.

12.

13.

Parker C, Nilsson S, Heinrich D et al ALSYMPCA Investigators. Alpha emitter
radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. N Engl J Med. 2013 Jul
18;369(3):213-23.

Berruti A. Predictive factors for skeletal complications in hormone-refractory
prostate cancer patients with metastatic bone disease. J Cancer 2005;93:633-8
Bray F, Ren JS, Masuyer E, Ferlay J. Int Estimates of global cancer prevalence
for 27 sites in the adult population in 2008. J Cancer. 2013 Mar 1;132(5):1133-
45. doi: 10.1002/ijc.27711. Epub 2012 Jul 26

Coleman R. Clinical features of metastatic bone disease and risk of skeletal
morbidity. Clin Cancer Res 2006;12(6243-9)

Coleman R. Metastatic bone disease : clinical features, pathophysiology and
treatment strategies.Cancer Treat Rev 2001;27:165-76

Cookson MS, Bruce J. et al. Castration-resistant prostate cancer: AUA
guideline. http://www.auanet.org/common/pdf/education/clinical-
guidance/Castration-Resistant-Prostate-Cancer.pdf

Croke J, Leung E, Segal R, Malone S. Clinical benefits of alpharadin in castrate-
chemotherapy-resistant prostate cancer: case report and literature review.
BMJ Case Rep. 2012 Nov 1;2012. pii: bcr2012006540. doi: 10.1136/bcr-2012-
006540

Dauer LT, Williamson MJ, Humm Jet al. Radiation safety considerations for the
use of 23RaCl, DE in men with castration-resistant prostate cancer. Health
Phys. 2014 Apr;106(4):494-504. doi: 10.1097/HP.0b013e3182a82b37

C. Parker, S. Gillessen, A. Heidenreich, and A. Horwich on behalf of the ESMO
Guidelines Committee Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up Ann Oncol (2015) 26 (suppl
5): v69-v77 first published online July 22, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv222
Ethan Basch, D. Andrew Loblaw, Thomas K. Oliver et al. Systemic. Therapy in
Men With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: American Society
of Clinical Oncology and Cancer Care Ontario Clinical Practice Guideline.
JCO October 20, 2014 vol. 32 no. 30 3436-3448

Ferlay J, Steliarova-Foucher E et al. Cancer incidence and mortality patterns in
Europe: estimates for 40 countries in 2012. Eur J Cancer. 2013 Apr;49(6):1374-
403. doi: 10.1016/j.ejca.2012.12.027.;

Fitzpatrick J.M.et al. Optimal management of metastatic castration-resistant
prostate cancer: Highlights from a European Expert Consensus Panel. European
Journal of Cancer 50 (2014) 1617-1627

Guidelines on prostate cancer - European Association of Urology,
http://uroweb.org/wp-content/uploads/EAU-Guidelines-Prostate-Cancer-2015-
v2.pdf.

26/30



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23863050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23863050

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Ibrahim T. Pathogenesis of osteoblastic bone metastases from prostate cancer.
Cancer 2010;116(6):1406-18

Inoue T. Prevalence of skeletal complications and their impact on survival of
hormone refractory prostate cancer patients in Japan. Urology 2009;73:1104-9
McArthur C. Br Changing the referral criteria for bone scan in newly
diagnosed prostate cancer patients. J Radiol 2012;85(1012):390-4

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, versioon 1.2016.

Nilsson S, Franzén L, Parker C et al. Bone-targeted radium-223 in symptomatic,
hormone-refractory prostate cancer: a randomised, multicentre, placebo-
controlled phase 11 study. Lancet Oncol. 2007 Jul;8(7):587-94.

Nilsson S, Franzen L, Parker C, et al. Two-year survival follow-up of the
nbrandomized, double-blind, placebo-controlled phase 11 study of radium-223
chloride in patients with castration-resistant prostate cancer and bone
metastaases. Clin Genitourin Cancer 2013;11:20-6.

Nilsson S, Larsen RH, Fossa SD et al First clinical experience with alpha-
emitting radium-223 in the treatment of skeletal metastases. Clin Cancer Res.
2005 Jun 15;11(12):4451-9.

Nilsson S, Strang P, Aksnes AK et al. A randomized, dose-response, multicenter
phase 11 study of radium-223 chloride for the palliation of painful bone
metastases in patients with castration-resistant prostate cancer. Eur J Cancer.
2012 Mar;48(5):678-86. doi: 10.1016/j.ejca.2011.12.023. Epub 2012 Feb 15.
Review.

Norgaard M. Skeletal related events, bone metastasis and survival of prostate
cancer: a population based cohort study in Denmark (1999 to 2007), J Urol
2010;184:162-7.

Parker C, Nilsson S, Heinrich D et al. Alpha emitter radium-223 and survival in
metastatic prostate cancer. N Engl J Med. 2013 Jul 18;369(3):213-23. doi:
10.1056/NEJM0al1213755.

Parker CC, Pascoe S, Chodacki A, et al. A randomized, double-blind, dose-
finding, multicenter, phase 2 study of radium chloride (ra 223) in patients with
bone metastases and castration-resistant prostate cancer. Eur Urol.
2013;63(2):189-197.

Ries L. SEER survival monograph: cancer survival among adults, US SEER
program, 1988-2001. National Cancer Institute - SEER program 2007.
http://seer.cancer.gov/archive/publications/survival/seer_survival_mono_lowres.pdf
Sartor O, Coleman R, Nilsson et al. Effect of radium-223 dichloride on
symptomatic skeletal events in patients with castration-resistant prostate
cancer and bone metastases: results from a phase 3, double-blind, randomised
trial.

Lancet Oncol. 2014 Jun;15(7):738-46. doi: 10.1016/S1470-2045(14)70183-4. Epub
2014 May 13.

Zarkovski, M, Timberg G. Eesnaarmevéhi luumetastaasid: patofisioloogia ja
ravi. Eesti Arst 2007; 86 (11): 824-830

Tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaas. Tervise Arengu Instituut.
http://pxweb.tai.ee/esf/pxweb2008/dialog/statfile2.asp

Xofigo — raadium 223 dikloriid. Ravimi omaduste kokkuvote.
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2013/20131113126978/anx_126978_et.pdf

27/30



http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf
http://pxweb.tai.ee/esf/pxweb2008/dialog/statfile2.asp

30. Cherny NI, Sullivan R, Dafni U et al. A standardised, generic, validated
approach to stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated
from anti-cancer therapies: the European Society for Medical Oncology
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS). Ann Oncol 2015; 26:
1547-1573.

31. Ryan, Charles J et al. Abiraterone acetate for treatment of metastatic
castration- resistant prostate cancer: Final overall survival analysis of the
COU-AA-301 randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study.
Lancet Oncol 13:983-992, 2012

32. Fitzpatrick JM et al Optimal management of metastatic castration-resistant
prostate cancer: Highlights from a European Expert Consensus Panel
European Journal of Cancer Volume 50, Issue 9, June 2014, Pages 1617-1627

33. Basch E, Loblaw A, Systemic Therapy in Men With Metastatic Castration-

Resistant Prostate Cancer: American Society of Clinical Oncology and Cancer

Care Ontario Clinical Practice Guideline JCO October 20, 2014 vol. 32 no. 30
3436-3448

34. Lewis B, Chalhoub E, Chalouhy C, Sartor O. Radium-223 in Bone-Metastatic
Prostate Cancer: Current Data and Future Prospects. Oncology (Williston
Park). 2015 Jul;29(7):483-8. Review. PubMed PMID: 26178336.

35. Graff JN, Beer TM. Reducing Skeletal-Related Events in Metastatic Castration-

Resistant Prostate Cancer. Oncology (Williston Park). 2015 Jun;29(6):416-23.
Review. PubMed PMID: 26091674.

36. Shore ND. Radium-223 dichloride for metastatic castration-resistant prostate
cancer: the urologist's perspective. Urology. 2015 Apr;85(4):717-24. doi:
10.1016/j.urology.2014.11.031. Epub 2015 Feb 11. Review. PubMed PMID:
25681834.

37. Graff JN, Beer TM. Pharmacotherapeutic management of metastatic,

castration-resistant prostate cancer in the elderly: focus on non-chemotherapy

agents. Drugs Aging. 2014 Dec;31(12):873-82. doi: 10.1007/s40266-014-0224-y.
Review. PubMed PMID: 25387443; PubMed Central PMCID: PMC4418948.

38. Tse BW, Jovanovic L, Nelson CC, de Souza P, Power CA, Russell PJ. From bench

to bedside: immunotherapy for prostate cancer. Biomed Res Int. 2014; 2014:
981434. doi: 10.1155/2014/981434. Epub 2014 Sep 4. Review. PubMed PMID:
25276838; PubMed Central PMCID: PMC4168152.

39. Bastos DA, Dzik C, Rathkopf D, Scher HI. Expanding androgen- and androgen
receptor signaling-directed therapies for castration-resistant prostate cancer.
Oncology (Williston Park). 2014 Aug;28(8):693-9. Review. PubMed PMID:
25140626

40. Nilsson S. Alpha-emitter radium-223 in the management of solid tumors:

current status and future directions. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2014:e132-

9. doi:10.14694/EdBook_AM.2014.34.e132. Review. PubMed PMID: 24857093.

41. Sternberg CN, Petrylak DP, Madan RA, Parker C. Progress in the treatment of
advanced prostate cancer. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2014:117-31.
doi:10.14694/EdBook_AM.2014.34.117. Review. PubMed PMID: 24857068.

42. Boyer MJ, Salama JK, Lee WR. Palliative radiotherapy for prostate cancer.
Oncology (Williston Park). 2014 Apr;28(4):306-12. Review. PubMed PMID:
24839802.

43. Dreicer R. How to approach sequencing therapy in patients with metastatic
castration resistant prostate cancer. Can J Urol. 2014 Apr;21(2 Supp 1):93-7.

28/30



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804914002536

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Review. PubMed PMID: 24775730.

Den RB, Doyle LA, Knudsen KE. Practical guide to the use of radium 223
dichloride. Can J Urol. 2014 Apr;21(2 Supp 1):70-6. Review. PubMed PMID:
24775727.

Vuong W, Sartor O, Pal SK. Radium-223 in metastatic castration resistant
prostate cancer. Asian J Androl. 2014 May-Jun;16(3):348-53. d0i:10.4103/1008-
682X.127812. Review. PubMed PMID: 24713838; PubMed Central PMCID:
PMC4023358.

Sartor O, Gillessen S. Treatment sequencing in metastatic castrate-resistant
prostate cancer. Asian J Androl. 2014 May-Jun;16(3):426-31. doi:10.4103/1008-
682X.126378. Review. PubMed PMID: 24675654; PubMed Central
PMCID:PMC4023372.

Agarwal N, Di Lorenzo G, Sonpavde G, Bellmunt J. New agents for prostate
cancer. Ann Oncol. 2014 Sep;25(9):1700-9. doi: 10.1093/annonc/mdu038. Epub
2014Mar 20. Review. PubMed PMID: 24658665.

Hurwitz M, Petrylak DP. Sequencing of agents for castration-resistant prostate
cancer. Oncology (Williston Park). 2013 Nov;27(11):1144-9, 1154-8. Review.
PubMed PMID: 24575543.

Petrylak DP. Challenges in treating advanced disease. Am J Manag Care. 2013
Dec;19(18 Suppl):s366-75. Review. PubMed PMID: 24494691.

Pandit-Taskar N, Larson SM et al. Bone-seeking radiopharmaceuticals for
treatment of osseous metastases, Part 1: a therapy with 223Ra-dichloride. J
Nucl Med. 2014 Feb;55(2):268-74. doi:10.2967/jnumed.112.112482. Epub 2013
Dec 16. Review. PubMed PMID: 24343987.

Kluetz PG, Pierce W et al. Radium Ra 223 dichloride injection: U.S. Food and
Drug Administration drug approval summary. Clin Cancer Res. 2014 Jan
1;20(1):9-14.doi: 10.1158/1078-0432.CCR-13-2665. Epub 2013 Nov 4. PubMed
PMID: 24190979.

Wissing MD, van Leeuwen FW et al Radium-223 chloride: Extending life in
prostate cancer patients by treating bone metastases. Clin Cancer Res. 2013
Nov 1;19(21):5822-7. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-13-1896. Epub 2013 Sep 19.
Review. PubMed PMID: 24052017.

Bahl A, Masson S, et al. Second-line treatment options in metastatic castration-
resistant prostate cancer: a comparison of key trials with recently approved
agents. Cancer Treat Rev. 2014 Feb;40(1):170-7.doi: 10.1016/j.ctrv.2013.06.008.
Epub 2013 Aug 16. Review. PubMed PMID: 23958310.

Snoeks LL, Ogilvie AC, van Haarst EP, Siegert CE. New treatment options for
patients with metastatic prostate cancer. Neth J Med. 2013 Jul-Aug;71(6):290-4.
Review. PubMed PMID: 23956309.

Fizazi K. Nonhormone therapy for metastatic castration-resistant prostate
cancer: chemotherapy, bone-targeted treatments, and others. Am Soc Clin
Oncol Educ Book. 2013. doi: 10.1200/EdBook_AM.2013.33.e161. Review.
PubMed PMID: 23714488.

Merseburger AS, Bellmunt J, et al. European Treatment Practices Group.
Perspectives on treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer.
Oncologist. 2013;18(5):558-67. doi: 0.1634/theoncologist.2012-0478. Epub 2013
May 13. Review. Erratum in:Oncologist. 2013;18(8):971. Oncologist.
2013;18(6):775. PubMed PMID: 23671006;PubMed Central PMCID:
PMC3662847.

29/30




S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Suérez C, Morales-Barrera R, et al. Role of immunotherapy in castration-
resistant prostate cancer (CRPC). BJU Int. 2014 Mar;113(3):367-75. doi:
10.1111/bju.12110. Epub 2013 Apr 12. Review. PubMed PMID: 23650874.
Saylor PJ, Armstrong AJ, et al. Pienta K. New and emerging therapies for bone
metastases in genitourinary cancers. Eur Urol. 2013 Feb;63(2):309-20. doi:
10.1016/j.eururo.2012.10.007. Epub 2012 Nov 23. Review. PubMed PMID:
23201471; PubMed Central PMCID: PMC3661203.

Pinto A, Cruz P. Radium-223 chloride: a new treatment option for metastatic
castration-resistant prostate carcinoma. Drugs R D. 2012 Dec 1;12(4):227-33.
doi: 10.2165/11636250-000000000-00000. Review. PubMed PMID: 23190319;
PubMed Central PMCID: PMC3586060.

Pal SK, Lewis B, Sartor O. Management of docetaxel failures in metastatic
castrate-resistant prostate cancer. Urol Clin North Am. 2012 Nov;39(4):583-
91.doi: 10.1016/j.ucl.2012.07.013. Epub 2012 Aug 29. Review. PubMed PMID:
23084533; PubMed Central PMCID: PMC3845898.

Sartor AO, Fitzpatrick JM. Urologists and oncologists: adapting to a new
treatment paradigm in castration-resistant prostate cancer (CRPC). BJU Int.
2012 Aug;110(3):328-35. doi: 10.1111/j.1464-410X.2011.10818.x. Epub 2012 Jun
19.Review. PubMed PMID: 22712568.

Cheetham PJ, Petrylak DP. Alpha particles as radiopharmaceuticals in the
treatment of bone metastases: mechanism of action of radium-223 chloride
(Alpharadin) and radiation protection. Oncology (Williston Park).
2012Apr;26(4):330-7, 341. Review. PubMed PMID: 22655525,

Autio KA, Scher HI, Morris MJ. Therapeutic strategies for bone metastases and
their clinical sequelae in prostate cancer. Curr Treat Options Oncol. 2012
Jun;13(2):174-88. doi: 10.1007/s11864-012-0190-8. Review. PubMed PMID:
22528368; PubMed Central PMCID: PMC3652976

Goyal J, Antonarakis ES. Bone-targeting radiopharmaceuticals for the
treatment of prostate cancer with bone metastases. Cancer Lett. 2012 Oct
28;323(2):135-46. doi: 10.1016/j.canlet.2012.04.001. Epub 2012 Apr 17. Review.
PubMed PMID: 22521546; PubMed Central PMCID: PMC4124611.

Crawford ED, Flaig TW. Optimizing outcomes of advanced prostate cancer:
drug sequencing and novel therapeutic approaches. Oncology (Williston Park).
2012 Jan;26(1):70-7. Review. PubMed PMID: 22393799.

Radium-223 plus chemo shows clear OS benefit. Oncology (Williston Park).
2011 Nov 15;25(12):1232, 1234. PubMed PMID: 22229222.

Armstrong AJ, Eisenberger MA et al. Biomarkers in the management and
treatment of men with metastatic castration-resistant prostate cancer. Eur
Urol. 2012 Mar; 61(3) :549-59.doi: 10.1016/j.eururo.2011.11.009. Epub 2011 Nov
12. Review. PubMed PMID:22099611; PubMed Central PMCID: PMC3445625.
Saylor PJ, Lee RJ, Smith MR. Emerging therapies to prevent skeletal morbidity
in men with prostate cancer. J Clin Oncol. 2011 Sep 20;29(27):3705-14.
doi:10.1200/JC0.2010.34.4994. Epub 2011 Aug 22. Review. PubMed PMID:
21860001; PubMed Central PMCID: PMC3675709.

30/30




