EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vGi Ghenduse nimi | Eesti Onkoteraapia Uhing

Postiaadress Puusepa8, Ruum H201
Telefoni- ja faksinumber 7319800; fax: 7319804
E-posti aadress onkoteraapia@kliinikum.ee

Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi | Peeter Padrik

ning kontaktandmed
: peeter.padrik@kliinikum.ee

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

2.1. Teenuse nimetus Ravimi pertuzumab lisamine teenusele Rinnakasvajate

kemoteraapiakuur

2.2. Teenuse kood 314R
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed) Voimalik on uus ravimikomponent lisada olemasolevasse komplekshinda

vOi taiendavalt eraldi hinnana

2.4. Ettepaneku eesmérk [ Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu®
X Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[] Teenuse omaosaluse maira muutmine®

(] Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus | [_]Uldarstiabi
peaks sisalduma [_]Ambulatoorne eriarstiabi
[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid

! Taidetakse koik taotluse véljad voi tuuakse selgitus iga mittetaidetava vélja kohta, miks seda ei ole
voimalik/vajalik taita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
taidetakse taotluses uue ressursi kohta kéik véljad vGi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
valja juurde, miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, téidetakse véhemalt valjad 1- 3 ning 10.1.

3 Taidetakse kdik allpool esitatud véljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetaidetava valja kohta,
miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita.

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

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

® Taidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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[ ]Statsionaarne eriarstiabi

[ ]Uuringud ja protseduurid

[ |Operatsioonid

[]Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega

[ ]JHambaravi

[ |Kompleksteenused

[|Ei oska maarata/ Muu (selgitada)

3. Tdenduspbhisus ja nadidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Taotluse aluseks on ravimi pertuzumab (Perjeta) lisamine rinnakasvajate standardravi
(trastuzumab+docetaxel) kombinatsioonile HER2-positiivse metastaseerunud voi lokaalselt
retsidiveerunud mitteresetseeritava rinnandarmevahi esmavaliku ravis patsientidel, kes ei ole varem
saanud HER2-vastast ravi v6i kemoteraapiat metastaatilise haiguse tottu. Pertuzumabi annus esimesel
infusioonil on 840 mg 1V ja 420 mg IV jargnevatel infusioonidel iga 3 nddala tagant kombinatsioonis
trastuzumabi ja docetaxeliga.

Rinnavahk on kdige sagedamini esinev véahk naistel. Vaatamata jérjest parematele ravivéimaluste on
rinnavéhk siiani naiste vahisurmadest esikohal. Eestis diagnoositakse igal aastal ligikaudu 650 uut
rinnavahi juhtu, millest 25% on kaugelearenenud faasis?.

HER2-positiivne rinnavahk on agressiivne rinnavéhi vorm. HER2-positiivne haigus reageerib
standardsele keemiaravile halvemini, ravivastus on lihem, haigus progresseerub ja metastaseerub
kiiremini ning suremus on kdrgem kui teiste rinnavahi vormide korral*23, HER2-positiivne rinnavahk
progresseerub 5 korda ja metastaseerub 8 korda sagedamini kui HER2-negatiivne vahk*. HER2-
positiivset rinnavahki esineb 15-20% rinnavahi patsientidest?, mis korreleerub Eesti haiglate
patoloogiakeskuste andmetega. Eestis vajab aastas esmavaliku (1.rea) ravi ~ 40 HER2-positiivse
metastaatilise rinnavahi patsienti.

Téanasel paeval on HER2-positiivse metastaseerunud rinnavéhi esmavaliku standardraviks trastuzumab
kombinatsioonis keemiaraviga, millega on saavutatud tldise elulemuse mediaan 25,1 kuud®, kuid ligi
pooltel patsientidest progresseerub haigus aasta jooksul ja neist 50% elab vahem kui 3 aastat’®.
Metastaseerunud rinnavahi 5-aasta elulemuse maar on 24%?°. Need patsiendid vajavad t6husamat ravi.
Viimase 10 aasta jooksul ei ole HER2-positiivse metastaatilise rinnavahiga patsiendigrupile uusi
ravivbimalusi lisandunud.

HER (e. inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor) perekond koosneb neljast transmembraansest
retseptorist, mis vahendavad keerukat rakusisest signaalradade v@rgustikku. HER1, 2. ja 3. tllpi
retseptorid on otseselt seotud vahiraku arengu ja metastaseerumisega (levikuga organismis). Suurima
onkogeense aktiivsusega on HER2 retseptor. Kdigil HER retseptoritel on vBime moodustada paare
(dimeriseeruda) teiste HER-perekonna retseptoritega, suurendades vahirakkude kontrollimatut
paljunemist, elujéulisust ja levikut organismis.

HER2-positiivse rinnavahi korral leidub vahirakkude pinnal suures koguses HER? retseptoreid, mis
stimuleerivad véhirakkude kasvu ja levikut. Trastuzumab on loodud valikuliselt seonduma inimese
epidermaalse kasvufaktori 2. tlipi retseptoriga (HER2). Trastuzumabi seondumisel HER2-ga nende
rakkude kasv peatub ning enamus vahirakke hévivad.

Siiski séilub osaliselt HER2-retseptori vdime moodustada paare teiste HER-retseptoritega, mistottu
jadvad need rakud dimeriseerudes endiselt onkogeenselt aktiivseteks.
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Pertuzumab on esimene HER2 dimerisatsiooni inhibiitor. Tegemist on rekombinantse humaniseeritud
monoklonaalse antikehaga, mis tunneb &ra ja kinnitub sihtmérgile, e. HER2 véhirakkude kiilge,
takistades HER-2 positiivsete vahirakkude dimerisatsiooni. Selle tulemusena inhibeerib pertuzumab
mitmete uute rakusiseste signaaliradade aktiveerumist ja peatab véhiraku paljunemise ja leviku ning
viib apoptoosi tekkeni.

Pertuzumabi kombineerimisel trastuzumabiga tekib siinergiline toime ja saavutatakse oluliselt
tugevam HER-2-positiivsete kasvajate vastane toime. Nii progressioonivaba- kui tldine elulemus
paranevad statistiliselt ja kliiniliselt oluliselt, samas ei halvene patsientide elukvaliteet ega suurene
ohutusriskid.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud naidustuste 18ikes;

Pertuzumabi kombinatsioon trastuzumabi ja docetaxeliga HER2-positiivse metastaseerunud rinnavahi
esimese valiku ravis on tGendatud rahvusvahelises randomiseeritud topeltpimedas platseeboga 111-faasi
uuringus CLEOPATRA (CL.inical Evaluation Of Pertuzumab And TRAstuzumab).

Jr | Uurin | Uurin | Uuringusse | Uuritava | Esmane Muu(d) Alternatii | Jalgi
k |gu gu hélmatud teenuse tulemus, tulemus(ed | v(id) mise
nr | autori | kvalit | isikute arv | kirjeldus | mida ), mida | millega perio
(te) eet’ ja hinnati mdddeti/ vorreldi d
nimed IGhiiseloom hinnati
ustus
2 3 4 5 6 7 8 9
1 | JBasel | A 808 patsienti, | Pertuzuma | Progressioon | Uurija poolt | Platseebo | Veebru
ga, kellel esines | b 840 mg ivaba hinnatud kombinatsi | ar
J.Corte HER2- 1.V. elulemus progressioon | oonis 2008 —
s; S.B. positiivne esimesel (PFS), mida | ivaba trastuzuma | veeb
Kim et lokaalselt infusioonil | hindas elulemus biga 8 2014
al taastekkinud, | ja420mg | s6ltumatu (PFS), mg/kg 1.V
mitteresetsee | I.V. komisjon uldine esimesel
ritav vOi jargnevatel ravivastus infusioonil
metastaatilin | infusioonid (ORR), ja 6 mg/kg
e eliga3 ravivastuse V.
rinnavaéhk, | nadala kestvus jargnevatel
kes polnud tagant (DoR), aeg infusioonid
metastaatilis | kombinatsi simptomite | eliga 3
e haiguse oonis tekkeni ja nédala
tarvis ravi trastuzuma uldine tagant ja
saanud, kes biga 8 elulemus docetaxelig
olid heas mg/kg 1.V (0S) a7s
Uldseisundis | esimesel mg/m2
(ECOG PS infusioonil kuni 100
0-1), kellel ja 6 mg/kg mg/m2 L.V.
oli siidame 1.V. iga 3

" Margitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspdhine (p8hineb stistemaatilisel Ulevaatel kBigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest
uuringutest ja/vdi metaanaludsil);

B — t6enduspdhine (pdhineb vahemalt Ghel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),

C — kaheldav vdi nBrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tGenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse
pohjal);

D — muu, selgitada.
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vasaku jargnevatel nadala
vatsakase infusioonid tagant kuni
valjutusfrakts | el iga 3 haiguse
ioon (LVEF) | nadala progressio
>50%, kes tagant ja onini
olid docetaxelig
(neo)adjuvan | a75
travi mg/m2
I6petanud kuni 100
>12 kuud mg/m2 L.V.
enne iga 3
metastaatilis | nadala
e haiguse tagant kuni
diagnoosimis | haiguse
t progressio
onini

CLEOPATRA uuring on pertuzumabi registreerimisuuring, mis hindas pertuzumabi efektiivsust ja
ohutust lisatuna standardravile (trastuzumab-+docetaxel) HER2-positiivse metastaseerunud rinnavahi
esmase ravivalikuna.

CLEOPATRA uuringu tulemused?0:11:12 13, 14, 24,

Uuring saavutas esmase tulemusnéitaja — progressioonivaba elulemus (PFS) pikenes pertuzumabiga
6,1 kuu vorra (12,4 kuud standardraviga ja 18,5 kuud pertuzumabiga) (HR=0,62; 95%ClI: 0,51-0,75;
p<0,001). Pertuzumabiga ravitud patsientidel vahenes haiguse progresseerumise voi surma risk 38%.
Saavutatud tulemus on oluline nii statistiliselt kui kliiniliselt.

Uuringu teisesed tulemusnditajad olid pertuzumabi riihmas samuti paremad nii kliiniliselt kui
statistiliselt vOrreldes standardravi saanud patsientidega.

CLEOPATRA uuringu I6pliku Gldise elulemuse (OS) anallilis teostati veebruaris 2014 ja avaldati
ESMO kongressil septembris 2014. Patsientide jalgimise mediaan on 50 kuud (0-70). Uldine
elulemus pertuzumabi riihmas oli 15,7 kuud parem kui kontrollriihmas, 40,8 ja 56,5 kuud
vastavalt (HR=0,68, 95%0Cl:0,56-0,84; p=0,0002). Tegemist on nii kliiniliselt kui statistiliselt olulise
paremusega. Uldise elulemuse mediaan 56,5 kuud HER2-positiivse rinnavahi esmases ravireas on
pretsedenditu. (S.M. Swain, S.-B. Kim, J. Cortés, et al. Abstract 3500-PR. ESMO, 2014) %

Uldise ravivastuse maar (ORR) paranes pertuzumabi lisamisega 10,9% (80,2% vs 69,3%) vorra
(95% ClI: 4,2-17,5; p=0,0011).

Pertuzumabiga saavutati oluliselt pikem ravivastuse kestvus (DoR): 20,2 kuud (95% Cl:16-24)
vorrelduna 12,5 kuud (95% CI:10-15) standardravi rihmas.

Keskmine ravipikkus pertuzumabiga 24 (1-59) tsiiklit ja standardraviga 15 (1-50).

Uuringus hinnati patsientide elukvaliteeti FACT-B TOI (Trial Outcome Index — Physical/Functional/
Breast (TOI-PFB; PWB+FWB+BCS)) kusimustiku abil.

Aeg, mil patsient markas muutust oma elukvaliteedis, oli m&lemas uuringuriihmas sarnane — 18,3
nédalat standardraviga ja 18,4 n&dalat pertuzumabiga (HR=0,97; 95% CI: 0,81-1,16; p=0,7161).
Muutused elukvaliteedis olid sarnased riihmade vahel kuni 21. ravitsuklini. Alates 21. ravitsuklist
tekib TOI-PFB skoorides rihmade vahel erinevus — pertuzumabiga on skoor parenemise ja
standardraviga halvenemise tendentsiga.

Keskmine aeg rinnavahi simptomite halvenemiseni oli standardraviga 18,2 nddalat ja pertusumabiga
26,7 nadalat (HR=0,77; 95% CI.0,64-0,93; p=0,0061).

Seega, pertuzumabi lisamine standardravile parandab oluliselt ravi efektiivsust ega halvenda patsiendi
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elukvaliteeti ja likkab vahiga seotud stimptomite teket edasi.

Alagruppide analiiiisis on naha ldist positiivset trendi pertuzumabi kombinatsiooni kasuks nii
progressioonivaba- kui tldise elulemuse osas.

Kui vaadata alagruppe eraldi, siis enim kasu pertuzumabi lisamisest standardravile said vistseraalsete
metastaasidega patsiendid (n=630). Nende risk haiguse progressiooniks vahenes 45% (HR=0,55;
95%Cl:0,45-0,68) ja surmarisk véhenes 43% (HR=0,57; 95%CI.0,44-0,74) vorrelduna patsientidega,
kellel esinesid vaid mitte-vistseraalsed metastaasid (n=178) (HR= 0.96; 95%CI:0.61, 1.52).
Progressioonivaba elulemus vistseraalsete metastaasidega patsientide alarihmas oli 6,8 kuud pikem —
10,4 kuud standardraviga ja 17,2 kuud pertuzumabiga.

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

Taiendatud on Euroopa ravijuhiseid:

ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC-2), 2014
soovitavad pertuzumabi kombinatsiooni trastuzumabi ja keemiaraviga kui eelistatud ravivalikut
HER2-positiivse rinnavahi esimeses reas (1A).

(F. Cardoso, A. Costa, L. Norton, et al. Annals of Oncology 00: 1-18, 2014)

1. The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (ver 3.2013) juhised®
soovitavad HER2-positiivse taastekkinud voi metastaseerunud rinnavéhi esmaseks ravivalikuks:
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (category 1)

2. Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO), Saksamaa juhised (2013)%®
soovitavad HER2-positiivse metastaseerunud rinnavéhi esmaseks ravivalikuks:
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (1b, A)

3. Swedish Breast Cancer Group (SweBCG) juhised (2013)*’
soovitavad HER2-positiivse metastaseerunud rinnavéhi esmaseks ravivalikuks:
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel

4. Finnish Breast Cancer Group juhised (2013)
soovitavad HER2-positiivse metastaseerunud rinnavéhi esmaseks ravivalikuks:
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel

5. Dutch Society of Medical Oncology juhised(2013)*®
soovitavad HER2-positiivse metastaseerunud rinnavéhi esmaseks ravivalikuks:
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel

6. The Norwegian Breast Cancer Group juhised (2013)*
soovitavad HER2-positiivse metastaseerunud rinnavéhi esmaseks ravivalikuks:
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud naidustuste 18ikes;

Pertuzumab kombinatsioonis trastuzumabi ja docetaxeliga HER2-positiivse metastaseerunud rinnavahi
esmase ravivalikuna on seisuga 01.12.2013 a. rahastatud jargmistes Euroopa riikides: Saksamaal,
Inglismaal (1abi Cancer Drug Fund’i), Sveitsis, Austrias, Rootsis, Israelis, Taanis, Soomes ja
Hollandis. Rahastamisega kaasnevad kitsendused: Inglismaal vaid patsiendid, kellele adjuvantravi
IGpust on moddas enam kui 12 kuud.

Lisaks on see ravikombinatsioon rahastatud USA-s, Kanadas ja Mehhikos.

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

Eestis on HER2-positiivse metastaatilise rinnavahi ravistandardiks esmase ravivalikuna trastuzumab
kombinatsioonis keemiaraviga.

Alates 2013 aasta martsist, kui Euroopa Ravimiametis registreeriti pertuzumabi ndidustus, on mitmed
Euroopa riigid lisanud pertuzumabi oma ravijuhistesse ning rahastanud pertuzumabi kombinatsioonis
trastuzumabi ja docetaxeliga HER2-positiivse metastaatilise rinnavahi esmase ravivalikuna.
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CLEOPATRA uuring on ainus Ill-faasi uuring, kus vorreldakse standardravi (trastuzumab+docetaxel)
uue ravikombinatsiooniga (pertuzumab+trastuzumab-+docetaxel).

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja taiendav mdju kehtivale loetelule;

Lisandub rinnavéhi komplekshinda 314R.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tilpidega;

Teenus on seotud onkoloogia erialaga.

4. Teenusest saadav tulemus ja kbrvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad ravitulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse luhi- ja pikaajaline prognoos):

Pertuzumabi lisamine standardravile (trastuzumab+docetaxel) pikendab nii statistiliselt kui kliiniliselt oluliselt

progressioonivaba kui ka tldist elulemust, parandab ravivastuse maéra ning pikendab ravivastust, samas ei

halvenda elukvaliteeti ega suurenda ohutusriske.

Pertuzumabi kombineerimine standardraviga on méarkimisvaarne edasimineks HER2-positiivse rinnavaahi

ravis.

P 3.2 Teenusest saada tulemus Taotletav teenus
tabeli Pertuzumab + trastuzumab +
uuringu docetaxel
jrknr.
1 2 3 4
1 Soltumatu komitee poolt 18,5 kuud 12,4 kuud
hinnatud progressioonivaba (HR=0,62; 95%ClI: 0,51-0,75;
elulemus (PFS) p<0,001)
+6,1 kuud
PFS vistseraalsete 17,2 kuud 10,4 kuud
metastaasidega patsientide (HR=0,55; 95%CI: 0,45-0,68)
alariihmas +6,8 kuud
Uldine elulemus (OS) Uldine elulemus pertuzumabi rithmas | 56,5 kuud

oli 15,7  kuud  parem kui
kontrollrihmas, 40,8 ja 56,5 kuud
vastavalt (HR=0,68, 95%CI:0,56-0,84;

p=0,0002).
1-aasta uldise elulemuse maéar 94% 89%
+5%
2-aasta uldise elulemuse maar 81% 69%
+12%
3-aasta Uldise elulemuse maar 66% 50%
+16%
Uldise ravivastuse maar (ORR) | 80,2% (95%CIl: 4,2-17,5; p=0,001) 69,3%
+10,9%
Ravivastuse kestvus (DoR) 20,2 kuud (95%CI:16-24) 12,5 kuud
+7,7 kuud (95%Cl:10-15)
Elukvaliteet — 26,7 nadalat 18,2 nadalat
aeg rinnavéhi sumptomite (HR=0,77; 95%Cl:0,64-0,93;
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| halvenemiseni | p=0,0061).

4.2.teenuse korvaltoimed ja tusistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide kdrvaltoimetega:

Pertuzumabi lisamine standardravile ei suurenda ohutusalaseid riske.

Pertuzumabi rihmas pisisid patsiendid pikemalt ravil kui standardraviriihmas.

Ravi katkestas kdrvaltoime t6ttu 6,1% pertuzumabi riihmas ja 5,3% standardraviriihmas.

Enamus korvaltoimeid olid 1.-2. raskusastmega. Sagedasemad kdrvaltoimed mélemas riithmas olid alopeetsia,
diarroa, neutropeenia, iiveldus, vasimus ja nahaldove.

Enam kui 3. astme kdrvaltoimete esinemissagedus oli madal ja sarnane uuringurihmade vahel (10,5%
pertuzumabiga ja 10,9% standardraviga). Docetaxelravi ajal raporteeriti neutropeeniat standardraviriihmas
46,1% ja pertuzumabirtihmas 48,9%; febriilset neutropeeniat vastavalt 7,6% ja 13,8% ning diarréad 5% ja
8,1%. Kui docetaxel dra jaeti, raporteeriti enam kui 3. astme diarrdad standardraviga 0% ja pertuzumabiga
1%; vasimust vastavalt 1,2% ja 0,7% ning neutropeeniat 1,6% ja 0%2°.

Kardiaalsete kdrvaltoimete esinemissagedus ei suurenenud pertuzumabi lisamisel. Pertuzumabi ja
trastuzumabi kombinatsioon peale docetaxelravi 16ppu on soodsa ohutusprofiiliga®.

P 3.2 Teenuse kdrvaltoimed ja Taotletav teenus —

tabeli tusistused Trastuzumab +

uuringu Pertuzumab + docetaxel

jrknr. trastuzumab + docetaxel

1 diarrda 66,8% 46,3%
neutropeenia 52,8% 49,6%
iiveldus 42,3% 41,6%
vasimus 37,6% 36,8%
nahaltdve 33,7% 24,2%
perifeerne turse 23,1% 30%
limaskesta pdletik 27,8% 19,9%
asteenia 26% 30,2%
kohukinnisus 15% 24,9%
febriilne neutropeenia 13,8% 7,6%
nahakuivus 10,6% 4,3%

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud kdrvaltoimete ja tlisistuste ravi Kirjeldus (kasutatavad tervishoiuteenused ja/voi
ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));

Raviga saadav kasu Uletab tisistuste riski.

4.4.taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jélgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja ravimid
(s.h ambulatoorsed) vm (he isiku kohta kuni vajaduse 18ppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud
alternatiividega kaasnevate teenustega;

Taiendavad teenused ja ravimid ei ole vajalikud.

4.5.teenuse vBimalik vaar-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise tagamiseks
teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

Ravi naidustused ja vastundidustused on selgelt defineeritud.

4.6. patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele;

Ravi on ndidustatud ainult HER?2 positiivse kasvaja korral.
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5. Vajadus

5.1. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (iihe aasta kohta 4 aasta 18ikes), kellele on reaalselt vdimalik
teenust osutada taotletud ndidustuste IGikes:
Tapsete andmebaaside puudumise tottu on vajadusprognoos ligikaudne.
Eestis vajab aastas HER2-positiivse metastaatilise rinnavahi esmavaliku (1.rea) ravi ca 40 patsienti. Neist ca 60%-I
(24 patsienti) on diagnoosimise hetkel haigus haaranud elutdhtsad organid (vistseraalsed metastaasid) ja vajavad
seetOttu efektiivsemat esmast ravivalikut.

Teenuse naidustus | Patsientide arv | Patsientide  arv Patsientide arv Patsientide arv aastal
aastal t 2015 aastal t+1 2016 aastal t+2 2017 t+3 2018
1 2 3 4 5
Pertuzumab-ravi 24 24 24 24
lisamine 314R

*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta;

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

Ravi pertuzumabiga saavad patsiendid esimesel aastal keskmiselt 9 ravikuuri (6 kuud), alates teisest aastast on
aastane keskmine 14 ravikuuri (9 kuud). Taiendavalt lisandub teenusele Pertuzumabi kulu ja
trastuzumabi+docetaxeli kulu progressioonivaba perioodi pikenemise vorra

Teenuse naidustus Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht
aastal 2015 aastal 2016 aastal 2017 aastal 2018
1 2 3 4 5
Pertuzumab-ravi lisamine 314R | B | B | B | B
Trastuzumab-docetaxel lisakulu
progressioonivaba perioodi 249 102,72¢€ 435 929,76€ 435 929,76€ 435 929,76€
pikenemise vdrra

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);

Intravenoosne manustamine keemiaravi eelselt vi jargselt ambulatoorse keemiaravi Uksuses.

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

Haiglaapteegis vastavalt ravimi juhistele.

6.3. teenuse osutamise Kirjeldus tegevuste I6ikes;
Pertuzumabi soovitatav esialgne killastusannus on 840 mg, manustatuna 60 minutit kestva

veeniinfusiooni teel, millele iga 3 nddala tagant jargneb séilitusannuse 420 mg manustamine 30...60

minuti jooksul. Trastuzumabi soovitatav esialgne killastusannus 8 mg/kg kehakaalu kohta

veeniinfusiooni teel, millele iga 3 n&dala tagant jargneb sailitusannuse 6 mg/kg kehakaalu kohta
manustamine. Koos pertuzumabi ja trastuzumabi manustamisel on dotsetakseeli soovitatav algannus 75

mg/m , mida seejérel manustatakse 3-nddalaste intervallidega raviskeemi jargi. Kui algannus on hasti
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talutav, vOib jargnevate tsuklite puhul dotsetakseeli annust suurendada 100 mg/m -ni.

7. NoOuded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, Gldhaigla, perearst, vm);
Raviteenust vGib osutada raviasutus, kus on spetsialiseeritud onkoloogia (onkoteraapia) osakond, milles on

lubatud tsttostaatiliste ravimite kasutamine.

Eestis oleks v@imalik praegu kaesolevat raviteenust osutada kolmes raviasutuses:
SA Tartu Ulikooli Kliinikum Hematoloogia-onkoloogia kliinik;

SA Pdhja Eesti Regionaalhaigla Onkoloogia-ja hematoloogiakliinik.

AS lda-Tallinna Keskhaigla Onkoloogiakeskus

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;
On olemas.

7.3. personali (tdiendava) véljadppe vajadus;
7.4.Eiole

7.5. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Kvaliteetne teenus on Eestis tagatud.

7.6.teenuse osutaja valmisoleku véimalik mdju ravi tulemustele.
Ei ole.

8. Kulutdhusus

8.1.teenuse hind; hinna p&hjendus/selgitused;

Teenus koosneb jargmisest raviskeemist

Pertuzumab 420mg infusioonina 3 nadalase intervalliga

Ravikulu patsiendi kohta [JJj €

Teenus lisandub 314R teenuskoodis sisalduvale trastuzumabi+docetaxeli kombinasioonile

KulutShususe kalkulatsioonide ning Haigekassa eelarvemdjude analutisimiseks palume kontakteeruda
ravimitootja Roche Eesti OU esindajaga Kadri Magi (kadri.maegi@roche.com). Eeldame, et Eesti jaoks on
tootjal vBimalus pakkuda kulu- ja/ v6i riskijagamise skeeme.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
vajaduse 18ppemiseni esitatud kulude vdrdlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni vajaduse
I6ppemiseni;

puudub

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

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega
ei ole

9. Omaosalus

9.1. hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi téielikult
Arvestades haiguse mdju inimese sotsiaalsele ja tervislikule seisundile ning to6vdimele, ei ole omavastutus
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