EESTI HAIGEKASSA

TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU

MUUTMISE TAOTLUS

* rohelisega margistatud on konfidentsiaalne info, mida palume mitte avalikustada.

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vOi Uhenduse 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 koha

Idamise 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 médaratakse kastreerimise suhtes resistentse
ulatuslikult skeletti haarava (visualiseerimisuuringul on
metastaaside arv >6) eesnddrmevéhiga tdiskasvanutele,
kellele keemiaravi ei ole sobiv, uldseisund on ECOG
Kkriteeriumide jargi O — 2 ja esineb simptomitega haigus
(kombineeritud medikamentoosset valuravi on
kasutatud eelnevalt vahemalt 12 n&dalat) ning
puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid.

Tapsustatud kriteeriumid tuginevad 223-raadiumi
registreerimisuuringul ALSYMPCA ning reaalse elu
vajadusel Eesti tingimustes ja piiravad patsiente arvu
aastas ning see ei suurene ule 20 patsiendi: seega
esimesel aastal - 10, teisel aastal 15 ja kolmandal aastal
ligikaudu 20 patsienti.

2.4. Ettepaneku eesmérk

<] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine
loetellut

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

[ ] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse madra muutmine®

! Tidetakse kdik taotluse valjad vai tuuakse selgitus ig

a mittetdidetava vélja kohta, miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita.

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

8 Taidetakse koik allpool esitatud valjad vGi tuuakse selgitus iga vastava mittetaidetava valja kohta, miks seda ei ole véimalik/vajalik taita.

4 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.

® Taidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatak

se 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

D<]Uuringud ja protseduurid
[]Operatsioonid

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

[ ]JKompleksteenused

[ |Ei oska madrata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspbhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;
Ké&esolevaga 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 sobiv, tldseisund on
ECOG kriteeriumide jargi 0 — 2 ja esineb simptomitega haigus (kombineeritud
medikamentoosset valuravi on kasutatud eelnevalt vahemalt 12 nadalat) ning puuduvad
teadaolevad vistseraalsed metastaasid.

Ravimpreparaat, mida kasutatakse selles teenuses on Xofigo 1100 kBg/ml sustelahus.
Xofigo on terapeutiline alfaosakesi kiirgav ravim, mille toimeaine on 223-raadium (223-Ra).

Uks milliliiter (ml) Xofigo lahust sisaldab 1100 kBq raadium Ra-223 dikloriidi, mis vastab
referentskuupédeval 0,58 ng 223-raadiumile. Raadium on lahuses vaba ioonina. Uks viaal
sisaldab 6 ml lahust (6,6 MBq raadium 223 dikloriidi referentskuupdeval).

223-raadium kiirgab alfaosakesi ning tema poolestusaeg on 11,4 pdeva ning eriaktiivsus on
1,9 MBqg/ng.

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

Xofigo’t tohivad manustada ainult radiofarmatseutiliste preparaatide késitsemiseks 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
vastuvdetud 12. Novembri 2013 ldkoosolekul. Spetsifikaadiga tutvumiseks palun votke
Uhendust e-kirjaga enms@gmail.com.

Vajadus teenuse osutamiseks.

Eesnddrmevahk on koéige sagedasem pahaloomuline kasvaja meestel ja on kolmandal kohal
vahisurmade pdhjusena kogu maailmas ning Euroopas. Eesti Véhiregistri andmetel lisandub
Eestis iga aasta tle 1000 uue eesnddrmevahi haigusjuhtu ja tegemist on kasvajaliigiga,
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millesse mehed enim haigestuvad ning haigestumine pusib kdrgel tasemel (tabel 1).

Tabel 1. Eesndarmevahi (C61) esmasjuhud ja haigestumise vanuskordajad aastatel 2010-2014 (TAI
andmebaas).

Aasta ST Haigestuml:'c;c:1 I\1/;'=1knuuil;c;;;iaja 100 000
2010 1120 180,57
2011 1192 192,59
2012 1148 186,02
2013 1090 177,08
2014 1083 176,20

Allikas: Eesti Vahiregister (Uuendatud: 2016-12-14 10:00; 14.12.2016 Kkorrigeeriti andmeid 2000-2013);
Madtuhik: Juhtude arv 100 000 elaniku kohta; Andmebaas: Tervise Arengu Instituut; Tabeli kood: PK30

Eesndarme véahi elulemus.

Kastreerimise suhtes resistentne eesnddrmevahk on kaugelearenenud seni ravimatu haigus,
mille elulemus on madal vdrreldes varases staadiumis kastreerimise suhtes resistentse
eesnaarmevéhiga (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 eesnadrmevahi
staadiumites (20).

100% Localised disease
-\ﬂ\'\-\_. Stage I-II

S0 (T1-T2)
. —i—Regional disease
Survival gaoq Stage IlI-IV
rate (T3-N1/MO)
(%)
40% —i— Distant metastasis
Stage IV
20% (M1)
0%

1-year  2-year  3-year 4-year  S-year

Survival time
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Suremus.

Jargnevas tabelis 2 on nditlikustamiseks toodud hinnanguline suremuse vanuskordaja valitud
Euroopa riikides 2012. aastal. Euroopa Liidus on eesnadrmevéhi suremus 19,3 inimest 100
000 elaniku kohta. Eestis surma pOhjuste registri andmetel on vastav néitaja 2015 aastal Ule
37 inimest 100 000 elaniku kohta (tabel 3) ja meeste vahisuremuse pdhjusena on ta esimesel
kohal. Eesnddrmevahki suremuse néitajalt on Eesti Euroopa riikide seas halvimate hulgas
ning seega on Eestis vaja ravi, mis pikendaks eesnédarme véhi patsientide elulemust.

Tabel 2. Hinnanguline haigestumus ja suremus 100 000 elaniku kohta valitud EU riikides 2012 (3,
11).

Haigestumuse Suremuse
Riik vanuskordaja 100 000 vanuskordaja 100 000
elaniku kohta elaniku kohta
EU 92,1 19,3
EU - 27 105,5 18,9
Eesti 145,4 34,3
Soome 145,2 21,1
Prantsusmaa 1447 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 2011-2015 (Surma pdhjuste register).

Aasta SD21: Surmade arv SD22: Surmad 100 000 elaniku kohta
2011 223 31,77
2012 256 35,55
2013 259 34,00
2014 271 36,46
2015 295 37,87

Allikas: Surma p6hjuste register; Mo6tuhik: Arv; Andmebaas:Tervise Arengu Instituut
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Luumetastaasid

Uheks sagedamaks eesnaarmevahi 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% eesnddrmevahi patsientidest (5, 16, 11).

Luumetastaasid muudavad luu struktuuri ja selle tottu tekivad luustikuga seotud
sumptomaatilised tusistused nagu tugev luuvalu, patoloogilised luumurrud ja seljaaju
kompressioon. Eesti Vahivalu ravijuhendi kohaselt esineb valu 66 % CRPC patsientidest.
Eesn&armevahi metastaasid on peamine elulemuse vahenemise ja elukvaliteeti halvenemise
pdhjus.

1999-2007 aastatel viidi labi kohortuuring Taanis, kus anallisiti 23 087 patsiendi andmeid ja
leiti, et elulemus oli oluliselt m@jutatud luumetastaaside olemasolust (4). 5-aasta elulemus oli
56% meestel, kellel ei olnud luumetastaase, 3% luumetastaaside esinemisel ja alla 1% kui
esinesid luumetastaasidega seotud sumptomaatilised tlsistused (joonis 2).
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Joonis 2. Eesndarmevéhi elulemus soltuvalt luumetastaaside esinemisest (22).

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

Kaugelearenenud eesndarmevahi uuringutes on leitud, et paljud patsiendid ei saa aktiivset
ravi, vaid ainult parimat toetavat ravi. Seega on suur vajadus pakkuda kaugelearenenud
luumetastaasidega eesndédrmevahi 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 s6ltu eelnevast dotsetakseeli ravist ega ka metastaaside
arvust.

5/34




Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL) hinnati samuti 223-raadiumi registreerimise aluseks
olnud uuringus ning leiti, et elukvaliteedi halvenemine raviperioodi valtel oli aeglasem 233-
raadiumi riihmas. 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 korvaltoimed, siis
223- raadiumi korvaltoimete esinemine oli samas suurusjargus kui platseebogrupil ja 3-4
astme korvaltoimeid esines vahem kui vordlusgrupil.

2015. aasta mai 16pus 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 véhiravimeetodeid Uhtsetel alustel, ratsionaalselt ja
struktureeritult ning annab relatiivse jarjestuse tulenevalt kliinilise kasu olulisusest (29).

223-raadium on ainuke eesndirmevihi ravim, mis sai korgeima 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.

2016 aastal avaldati ESMO uurimus, mis vaatles 49 Euroopa riigis vahiravimite
kattesaadavust: kas ravim on kasutusel, kui suur on patsiendi omaosalus ravimi ostmisel ning
kas ravim on antud riigis saadaval ning nende andmete alusel on Eesti on (ks kahest Ida-
Euroopa riigist, kus ravim on alati saadaval (69).

,9,0,9,0.9,0,9,0,9,0,0,0,0.9,0.9,0,9,9,9.9.9,0.9,0.9.0,9,0,9,0,0,0,0,9,0,9,0.9,0,9,9,9,0.9,0.9,0.9,0,9,0,0,0,9,9,0,0,0.9,0.0,0.9,0.0.0.9,0,9.0,0,¢

Juunis 2015 haigekassa kodulehel avaldatud meditsiinilise tdenduspdhisuse objektiivne
hinnang naitab teenuse kompenseerimise vajalikkust Eestis (2016 aastal seda uuendatud ei
ole).
XHXXKXXXHXXXKHXXXEKHKXIXKHXIIXHKXIEKHKXXEKHXXIEKHXXIXKXIEKHKXIXEKHKXIXEKHKXIXKHXXEXKXXEXKXXEKKXXKXXXKXX

2016 aastal hindab_Sotsiaalministeerium teenuse prioriteetseks (teenuse
tervishoiupoliitiline prioriteetsus) ning rohutab samuti ESMO kliinilise kasu maksimaalset
punktiskoori ning lisab et ka ravimi kuluthusus on suure tdendosusega soodne.

3.2. teenuse tdenduspOhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud ndidustuste 18ikes;
Otsiti uuringuid PubMed’ist ja otsingu marksdnadeks olid ,,radium-223 prostate cancer “.
Otsingukriteeriumiteks oli téistekstina kattesaadavad inglisekeelsed artiklid (clinical trial,
review, guideline, goverment publications), mis olid avaldatud véhem kui 5 aastat tagasi.
Otsingu tulemusel leiti 70 artiklit, mis on leitavad kasutatud kirjanduse loetelus.

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

Tabel 4. 223-raadiumi registreerimise aluseks olnud 11 ja Il faasi uuringud.
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http://www.esmo.org/Policy/Magnitude-of-Clinical-Benefit-Scale
http://www.esmo.org/Policy/Magnitude-of-Clinical-Benefit-Scale

Uuring | Uuring Uuringusse Uuritava Esmane Muu(d) Alternatiiv | Jélgi-
u kva‘:itee hélmatud isikute teenuse tulemus, tulemus (id) mise
autori(t i arv ja lUhiiseloo- kirjeldus | mida hinnati | (ed), mida millega periood
e) mustus mdddeti/ vorreldi
nimed hinnati
1 2 3 4 5 6 7 8
Parker | B 809 CRPC 50 kBa/kg Uldine Aeg Platseebo | 36 kuud
C, patsienti: intravenoos | elulemus luustikuga
Nilsson - keskmine vanus | selt kuue seotud
S 70 aastat tstiklina iga stimptomaa
Et al (vahemik 49- nelja ti liste
90a.) nadala muutuste
-87% ECOG 0-1 | jérel koos tekkeni,
- 16% parima ALP ja
patsientidest <6 | standardse PSA
luumetastaasi raviga progressio
44% 6...20, on
40% oli rohkem
kui 20
luumetastaasi voi
,,superskanneerin
pre
Nilsson | B 64 CRPC 50 kBa/kg Luu aluselise | PSA Platseebo | 30 kuud
S, patsienti: intravenoos | fosfataasi progre-s
Franzen - luumetastaasid | selt nelja (ALP) sioon,
L, VoI Uks tsuklina iga | progressioon | Gldine
Parker sumptomaatiline | nelja ja aeg ravi elulemus
C,etal luu metastaas, nadala algusest kuni
-ECOGO0-2 jarel koos luustikuga
- vajasid valu valise seotud
leevendamiseks kiiritusravi | simptomaati
vélist kiiritusravi | ga liste
muutuste
tekkeni
Nilsson | B 19 CRPC Eelmise 24-kuu Platseebo | 24 kuud
S, patsienti uuringu tldine
Franzen elulemuse elulemus,
L, jatku- ohutus 12-
Parker uuring 24 kuulise
C,etal perioodil
peale esimest
ravi
Nilsson | B 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 B 122 CRPC 25, 50 voi PSA Luu Kolme 24
CC, patsienti: 80kBg/kg progressioon | aluselise erineva nadalat

" 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 v&i ndrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga téendusp6hisus on kirjeldatud kirjanduse pdhjal);

D — muu, selgitada.
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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,
uldine
elulemus

Eeltoodud tabelis uuringu nr. 1. luhikokkuvdtte (véljavote ravimi omaduste kokkuvottest):
I11 faasi mitmekeskulises topeltpimedas randomiseeritud korduvannustega uuringus
ALSYMPCA (1) hinnati Xofigo kliinilist ohutust ja efektiivsust simptomaatiliste
luumetastaasidega kastreerimise suhtes resistentse eesnddrmevahiga patsientidel.
Vistseraalsete metastaasidega ja tle 3 cm suuruse pahaloomulise limfadenopaatiaga
patsiente uuringusse ei kaasatud.

Esmane tulemusnéitaja oli tldine elulemus. Teisesed tulemusnaitajad olid aeg ravi

algusest kuni luustikuga seotud sumptomaatiliste muutuste tekkeni (ing symptomatic

skeletal events - SSE), ALP ja PSA progressioon.

Kindlal kuupéaeval toimunud vaheanalulsi (kinnitav analiilis) kaasati 809 patsienti, kes

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

tstklina 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 analts.

Patsientide andmed ja haiguse algnditajad (vaheanallusi 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 tldseisundi néitaja 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 jérgi 1
(asumptomaatiline voi kergelt simptomaatiline); 54%-I oli valu intensiivsus
WHO skaala jargi 2...3;

. 16%-1 patsientidest oli < 6 luumetastaasi, 44%-1 patsientidest oli
6...20 luumetastaasi, 40%-I patsientidest oli rohkem kui 20 luumetastaasi v0i
,»superskanneering*®.

Raviperioodi ajal said 83% patsientidest samaaegselt luteiniseerivat hormooni

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

antiandrogeene.
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Nii vaheanalulsi kui ka tdiendatud analutsi tulemused néitasid, et Gldine elulemus oli
Xofigo’t koos parima standardraviga saanud patsientidel markimisvaarselt parem kui
platseebot koos parima standardraviga saanud patsientidel. Platseeboriihmas téheldati
rohkem eesndarmevéhiga mitte-seotud surmajuhte (4,8% Xofigo riihmas (26/541)
vorrelduna 8,6% platseeboriihmas (23/268)).

Vaheanaluisi ja tdiendatud analudsi tulemused néitasid vorreldes platseeboriihmaga
Xofigo-rihmas markimisvaarset paranemist ka kdigis peamistes teisestes
tulemusnéitajates. ALP progressiooni andmeid toetasid 12. nddala andmed, kus ilmnes
statistiliselt markimisvéarne tlekaal ALP normaliseerumise ja ALP ravivastuste suhtes.

Alarihma elulemuse analiiis. Alariihma elulemuse analliis nditas Xofigo-ravi pusivat
positiivset tulemust elulemusele, mis ei s6ltunud Uldisest aluselise fosfataasi tasemest
(ALP), bisfosfonaatide kasutamisest ravi alguses ega dotsetakseeli eelnevast
kasutamisest.

Elukvaliteet. Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL) hinnati 111 faasi ALSYMPCA-
uuringus eri kiisimustikega: EQ-5D (uldine vahend) ja FACT-P
(eesnddrmevahispetsiifiline vahend). Mdlemas riilhmas kogesid patsiendid elukvaliteedi
langust. Platseeboga varreldes oli elukvaliteedi langus raviperioodi véltel aeglasem
Xofigo-riihmas, mdddetuna EQ-5D kisimustiku vaartusskoori (0,040 versus —0,1009;
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 edasilikkumine ka ravijargses
perioodis.

Valu leevendamine. 111 faasi ALSYPMCA uuringu andmed (aeg valu leevendamiseks
kasutatud valise kiiritusravi teostamiseni ning luuvalu kdrvaltoimena méarkinud
patsientide vaiksem 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 rihma
hematoloogiliste laboratoorsete naitajate vahel erinevusi ei taheldatud.

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

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

Eestis lahtuvad vahiravi spetsialistid kasvajate ravis Euroopa Onkoteraapia Uhing ESMO
(European Society for Medical Oncology) ja Ameerika Uhendriikide juhtivate vahikeskuste
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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. Koikides 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 lisavéljaandes (9). 223-raadiumi
soovitatakse kasutada nii esimese kui ka teise rea ravina kaugelearenenud metastaatilise
kastratsioon- resistentse eesnadrmevéhi korral.
Valjavote ravijuhisest:
e Radium-223 is recommended for men with bone-predominant, symptomatic metastatic
CRPC without visceral metastases [, A].
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].

2016 aasta septembris on ESMO kaasajastanud online véljaandes ravi algoritmide

nn. eUpdate — Prostate Cancer Algorithms, mis on leitav jargneval lingil
http://www.esmo.org/Guidelines/Genitourinary-Cancers/Cancer-of-the-Prostate/eUpdate-
Treatment-Algorithms. Jargneval joonisel on naha 223- raadiumi on soovitatav esmavaliku
ravina juhul kui patsiendil on tlekaalus simptomaatilised luu metastaasid ja teises reas
samavéaarsena abiraterooni, ensalutamiidi ja kabasitakseeliga.

LN

Hormone- Caslrate
naive disease resistant disease

Fitenough
for ChT

Continuous ADT | llf ADT + docetaxel

Symptomatic,
Asymplomatic/
mildy symplomatc. | 2one predominant

v

Abiralerone or Radium-223
enzalutamide

(sipuleucel-T
also an option)

Abiraterone or
enzalutamide or
cabazitaxel or
Radium-223°

Euroopa Uroloogide Seltsi EAU 2016 aasta ravijuhised on leitavad seltsi veebilehel:
http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/#6 (13). Ravijuhises viidatakse, et
kaugelarenenud juhtudel on enamusel eesndarme vahi patsientidel luumetastaasid, millega
kaasneb valu (Painful bone metastaases) ning 223-raadiumi on ainuke luuspetsiifiline
elupikendav ravim. Ravimit soovitatakse kasutada metastaatilise kastratsioonresistentse
eesndarme vahi (Castrate-resistant PCa) luumetastaasidega haiguse korral nii enne kui ka
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péarast dotsetakseelravi. Véljavote ravijuhiste osast, mis sisaldab raadium-223:

Castrate-resistant PCa
e Summary of evidence and guidelines for life-prolonging treatments of castrate-
resistant PCa:
Base the choice of first line treatment on the performance status, symptoms, comorbidities
and extent of disease (alphabetical order: abiraterone, docetaxel, enzalutamide, radium-223,
sipuleucel-T)- grade of recommendation - A; level of evidence — 1b

e Guidelines for cytotoxic treatment in castrate-resistant PCa:
In patients with mCRPC and progression following docetaxel chemotherapy offer further life
prolonging treatment options, which include cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide and
radium-223 - grade of recommendation - A; level of evidence — 1a

Ameerika Uroloogia Assotsiatsiooni AUA ravijuhistes (6) soovitatakse 223-raadiumit
jargnevatel patsientidel nii enne kui pérast dotsetakseelravi:

e Guideline Statement 8. 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)

e Guideline Statement 13. Clinicians may offer radium-223 to patients with symptoms from
bony metastases from mCRPC with poor performance status and no prior docetaxel
chemotherapy and without known visceral disease in select cases, specifically when the
performance status is directly related to symptoms related to bone metastases. (Expert
Opinion)

e Guideline Statement 18. 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 Uhendriikide juhtivate vahikeskuste NCCN ravijuhis nr 1. 2017 on leitav
jargneval lingil: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf
Ameerika Uhendriikides on 223-raadium registreeritud 15. mail 2013 ja seega on ta
soovitatud ravimina juhises alates 2013 aastast kategooria 1 tdenduspdhisusega. 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).

NCCN ravijuhises sisalduv raviskeem on sobiv kasutamiseks ka Eestis.

Joonis 3. Véljavote NCCN ravijuhisest.
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Ameerika Kliinilise Onkoloogia Uhing (ASCO) on avaldanud ravijuhise ajakirjas
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY 2014 aastal (33), mis on leitav jargneval lingil:
http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0O.2013.54.8404. Ravijuhise alusel soovitatakse
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 eesnadrmevahi raviks ning soovitab 223-raadiumi enne
vOI parast dotsetakseelravi metastaatilise kastratsioonresistentse eesnddrmevéhiga
patsientidel, kellel on simptomaatilised luumetastaasid. Kasutussoovitused vdeti 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
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804914002536.

Koik ravijuhised eristavad 223-raadiumi teisest mMCRPC 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 méjuv ravim.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud nédidustuste
IGikes;
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Euroopa Liidus, sh. Eestis on ravim Xofigo (toimeaine 223-raadium) registreeritud 15.
novembril 2013.

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

Soomes on 2016 aastal ravi saanud le 200 patsienti, Leedus 5 ja Latis on ravimit on saanud
1 patsient.

Eestis on ravim kasutusel alates 2014 aastat. 2014 sai ravi kaks patsienti: ks lda-Tallinna
Keskhaiglas ja ks P8hja-Eesti Regionaalhaiglas. 2016 aastal sai ravi 1 patsient PGhja-Eesti
Regionaalhaiglas. Ravi on rahastanud patsiendid ise.

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 V10XXO03.
223-raadiumil ei ole otsest alternatiivi - ta on esimene elulemust pikendav luumetastaasidele
mdjuv ravim. Teised luudele toimivad ravimid on palliatiivsed ega paranda uldist elulemust.

Varasemates staadiumides, kui haigus on asimptomaatiline ning selle areng aeglase kuluga,
on seet6ttu voimalik kasutada luumetastaasidest tingitud tlsistuste valtimiseks bisfosfonaate
vOi luu mineralisatsiooni mdjustavaid aineid. Luu mineralisatsiooni mdjustavad ained nagu
denosumab, mis inhibeerib RANK sellega pérssides osteoklastide moodustamist ega oma
luudes kasvajarakkude vastast toimet- ei pikenda elu. Kuigi kastratsioonrefraktaarse
eesndarme vahiga patsientidel on luumetastaasid tiheks peamiseks haiguse stivenemise ja
surma pdhjuseks, on praeguseni puudunud luumetastaasidele méjuv 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 eesnadrmevéhi ravi taiskasvanud meestel, kes on astimptomaatilised voi kergelt
sumptomaatilised peale ebadnnestunud androgeenide deprivatsioonravi, ning kellel
kemoteraapia ei ole veel kliiniliselt ndidustatud voi 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 eesnddrmevéhi raviks heas uldseisundis (ECOG 0-1 vdi
valusundroomist tingitud ECOG 2) patsientidele, kelle haigus on eelneva dotsetakseeli
sisaldava kemoteraapia valtel v0i pérast seda progresseerunud.
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Varasemates Haigekassa hinnangutes teise vordlusena toodud keemiaravi preparaadi
kabasitakseeli, mille kasvajavastane toime avaldub rakkude mitootilise ja
interfaasifunktsioonide pérssimise tottu. Kabasitakseel ei ole samuti ndidustatud
luumetastaaside raviks, selle ndidustuseks on dotsetakseeli sisaldava raviskeemiga eelnevalt
ravitud hormoonrefraktaarse metastaatilise eesndédrmevahiga patsientide ravi kombinatsioonis
prednisooni voi prednisolooniga. Kabasitakseel on Eestis rahastatud Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelus ning rahastamine on kaetud eesnédarmekasvajate
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 1dppemisest.

NICE j6udis oma 2015 aasta I6pus avaldatud hinnangus jareldusele, et abirateroon oli ainus
sobiv vdrdlusravim 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 uhe alamriihma patsientidel.

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

Jargnevalt esitame uuringusse kaasamise kriteeriumid 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 voi progresseeruv PSA tous

* seerumi testosterooni tase <50 ng/dl

* ECOG 0-2

* oodatav elulemus tile 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
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* kdimasolev antiandrogeenravi seerumi testosterooni sdilitamiseks <50 ng/dl
« ECOG 0-2
* hematoloogilised ja biokeemilised laboratoorsed néditajad eelmédratletud 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 rihmas, riskisuhe 0,74 (95% Ul 0,64 -0,86, P<0,001)
(COU-AA-301)

e 223-raadium uldine elulemus oli 14,4 kuud vorreldes 11,3 kuuga platseebo riihmas,
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 tulemusnditaja simptomaatiline skeletittsistus
(symptomatic skeletal event - SSE)
e abiraterooni uuringus hinnati skeletiga seotud tisistusi (skeletal related event — SRE),
mille hulka kuulusid ka asimptomaatilised, ainult kuvauuringutega tuvastatavad
tlsistused.

Kuna 223-raadium uuringus hinnati ainult simptomaatilist leidu, siis vdib olla see Kkliiniliselt
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)

e abirateroon koos prednisolooniga pikendas aega esimese skeletiga seotud tiisistuseni
4,7 kuud vorreldes prednisolooni iksinda tarvitamisega (25,0 vs 20,3 kuud;
p=0,0001) (COU-AA-301).

Stmptomaatilised skeletitiisistused on peamine elulemuse véhenemise ja elukvaliteedi
halvenemise pbhjus ning seetdttu otsitakse tbhusamat ravi. Sel eesmérgil on alustatud
kliinilisi uuringuid, mis hindavad vGimalust kasutada neid kahe erineva toimemehhanismiga
ravimit omavahel kombinatsioonis.

ESMO hindas viie elupikendava eesndédrmevahi ravimi, sealhulgas 223-raadiumi ja
abiraterooni, kliinilist kasu. Xofigo on ainuke eesnddrmevéhi 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 m6ju elukvaliteedile.

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

Tabel 5. ESMO-MCBS skaalal hinnatud eesndarmevahi ravimid.
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Table 5.
Field testing ESMO-MCBS v1.0: prostate cancer

Prostate cancer

Medication Trial Setting Primary PFS PFS PFS HR 0S 0s 0S 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 [6
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 ['5
abiraterone refractory months months (0.54-0.77)

after

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

after

docetaxel
Enzalutamide PREVAIL Castration PFSand 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 [?
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 (o} 12.7 2.4 0.70 2 [-'
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 kaitlemine eeldab spetsiifilisi
protseduure. Sellest tulenevalt on vajalik, et teenus on eraldi kodeeritav.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tlupidega;

Teenust osutatakse paikmepdhise multidistsiplinaarse ekspertkomisjoni (onkoloogilise
konsiiliumi) otsuse alusel. Kuna tegu on radiofarmatseutilise preparaadiga, siis tohivad neid
vastu votta, kasutada ja manustada ainult volitatud isikud, selleks ette nahtud kliinilistes
asutustes. Teenust vOib osutada ainult nukleaarmeditsiini osakonnas, millel on olemas
kiirgustegevusluba 223-raadium sdilitamiseks ja kasutamiseks.

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

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

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

223-raadiumi ravi eesmargiks on luumetastaasidega kastreerimise suhtes resistentse
eesnadrmevéhiga patsientide elulemuse pikendamine ja luustikuga seotud
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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 mérgivad ka Euroopa ravijuhised: 223-
raadium pikendas dldist elulemust koos minimaalsete kérvaltoimetega ning leevendas
valu luumetastaaside korral ja on hea ravivdimalus neile patsientidele.

NCCN ravijuhis rohutab, et 223-raadium on terapeutiline alfaosakesi kiirgav ravim, mis
pikendab prostatavéhi tldist 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 Gldine 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% ClI) 0,695 (0,552...0,875)
p-vaartus?® (2-poolne) 0,00185
Téaiendatud analiits 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, 2111 faasi ALSYMPCA-uuring peatati parast vaheanaluisi seoses uuringuravimi
efektiivsusega. Kuna téiendatud analliiis on ainult kirjeldava eesmargiga, ei ole p-vaartust antud.
b Riskisuhe (Xofigo vs platseebo) < 1 Xofigo kasuks.
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Joonis 5. Kaplan-Meieri tldise elulemuse kdverad (tdiendatud analiiis).

1.0

Elulemuse tiendosus

0.2
a1
Q.0
o 3 [ ] 12 15 18 21 z4 27 30 33 36 39
Aeg (kuudes)
Ravi = lpfige  ===== Flatseebo
Riskiga patsientide arv
Kofige 814 578 504 369 277 178 105 60 al 18 7 1 ¥ o
Platseebo 307 288 228 157 104 67 59 24 14 7 4 2 1 0

e Uuringu 2 esmased tulemusnaitajad olid luu aluselise fosfataasi (luuline ALP)
progressioon ja aeg ravi algusest kuni luustikuga seotud stumptomaatiliste
muutuste tekkeni. Uuringus leiti platseeboga vdrreldes Xofigo puhul
méarkimisvaarne paremus koigi viie luu remodelleerimist néitava seerumi
biomarkeri osas (luutekke markerid: luu aluseline fosfataas [ALP], tldine ALP ja
| tudbi prokollageeni N terminaalne propeptiid [PINP], luuresorptsiooni markerid:
| tubi kollageeni C terminaalne ristsidemega telopeptiid [S CTX 1] ja | tudbi
kollageeni ristsidemega C telopeptiid [ICTP]).

e Uuringu 3 esmased tulemusnaitajad olid 24-kuu ldine elulemus ja ohutus 12- 24
kuulise perioodil peale esimest ravikuuri. Uldine elulemus oli 223-raadium grupis
(patsient oli saanud vahemalt 1 ravikuuri) 65 nadalat vs 46 nadalat platseebo
grupis (logaritmiline astak p 0,056). Uldise elulemuse riskitihedus (hazard ratio)
oli 0,476 (C1 95%; Coxi vordeliste riskide mudelis p 0,017). Raviga seotud
kdrvaltoimeid ja hilist hematoloogilist toksilisust ei leitud.

e Uuringu 4 esmane tulemusnditaja 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 =90% 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

Post hoc analisil jaotati patsiendid valu intensiivsuse muutuse jargi: valu vahenes
(valu indeks 1-4), muutuseta (valu indeks 5) v6i valu tugevnes (valu indeks 6). 8.
nadalal vahenes valu 56% ja 71% patsientidest vastavalt 50 vdi 100 kBq/kg
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uuringugrupis.
VAS skaalal vahenes keskmiselt valu 30mm (grupp valu indeksiga 1-4), ei muutunud
vaartus neil, kel oli valu indeks 5 ja vahenes samuti 12 mm patsientidel, kelle valu
indeks oli 6. Toime valu véhenemisele kestis 50 v6i 100 kBq/kg uuringugrupis 44

paeva.

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

P 3.2 Teenusest saadav tulemus Taotletav teenus Alternatiiv
tabeli 223-raadium
uuringu
jrknr.
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 4nédalat 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 kBg/kg Ra-223, N=21
kirjeldus) 8.nédalal (per
protocol andmed)
e valu véhenes e 10 (56%) o 15(71%)
e muutuseta o 2(11%) o 3(14%)
e valu tugevnes e 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 e 6(17) e 10(26)
(Post hoc analuiis)

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

223-raadiumi alfaosakeste leviulatus on véhem kui 10 raku diameetrit, mis on oluline
Umbritseva koe sdéstmiseks ning seet6ttu on raadium-223 hasti talutav ja kdrvaltoimete
profiil on sarnane platseebole. 223-raadiumiravi tdenéoliselt paremini talutav kui hormoon-
vOi keemiaravi.
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Kliinilistes uuringutes ilmnenud korvaltoimed on Klassifitseeritud nende esinemissageduse
jargi. Esinemissagedused on méddratletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni <
1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100). J&rgnevas tabelis 8 on koérvaltoimed, mis on kas
sagedad vOi vaga sagedased (iile 10%). Annuse maaramise uuringul on alternatiiviks vdetud
tugevuselt jargmine annus (vordlusannus).

Tabel 9. Uuringute korvaltoimed.

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

jrk nr.

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)
Kdhulahtisus 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 h8lmas alates esimest ravikuurist 12- 24 kuulise jalgimisperioodi ja selle aja jooksul
ei esinenud raviga seotud kdrvaltoimeid. Samuti ei esinenud erinevusi uuringu ja
platseebogrupi hematoloogliste naitajate osas. Samuti ei esinenud kummaski grupis
leukeemiat, mielodisplastilist siindroomi ega aplastilist aneemiat.

4., N=25 (50 kBg/kg) N=24 (100 kBg/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)

5. N= 39 (50kBg/Kg) N =42 (80 kBg/kg)
Seedetrakti vaevused 18 23
Uldnahud/Stistekoha 15 7
reaktsioonid
Vere/limfislisteemi muutus 7 9
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4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tlsistuste 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 kodige sagedamini tdheldatud
korvaltoimed (> 10%) olid kohulahtisus, iiveldus, oksendamine ja trombotsiitopeenia. Kdige
tdsisemad kdrvaltoimed olid trombotsiitopeenia ja neutropeenia.

Trombotsutopeeniat (koik 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
trombotsttopeeniat 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
trombotsiitopeeniat (kdik 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 (k6ik astmed) esines 5% Xofigo’ga ravitud patsientidest ja 1% platseebot
saanud patsientidest. 3. ja 4. astme neutropeeniat tdheldati 2,2% Xofigo’ga ravitud
patsientidest ja 0,7% platseebot saanud patsientidest. Kokkuvottes 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. Siistekoha 1. ja 2. astme reaktsioone, nt eriiteemi, valu ja turset,
esines 1,2% 1 Xofigo’ga ravitud patsientidest ja 0% | platseebot saanud patsientidest.

Kuna kdrvaltoimete 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 iks kord: Nukleaarmeditsiinilise uuringu planeerimine (kood 79400).
e iga edasise ravikuuriga kaasneb, maksimaalselt 5 korda: Eriarsti korduv vastuvott,
kood 3004 koos hemogrammiga kood 66201.

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

Teenuse vaar-, ala- ja liigkasutamine pole téendoline.

Teenust osutatakse onkoloogilise konsiiliumi otsuse alusel ja vastavalt taotletavale

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

Teenust osutatakse maksimaalselt kuus (6) korda. Xofigo’t manustatakse aktiivsusega 55 kBq
kehakaalu kilogrammi kohta 4 né&dalaste vahedega kuue sustina. Xofigo ohutust ja
efektiivsust manustatuna enam kui kuue ststina ei ole uuritud.

4.6.patsiendi isikupéra v8imalik mdju ravi tulemustele;

Tulenevalt ndidustusest osutatakse tervishoiuteenust ainult meessoost patsientidele.

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

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

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (lihe aasta kohta 4 aasta 15ikes), kellele
on reaalselt vdimalik teenust osutada taotletud naidustuste I6ikes:

5.2.teenuse mahu prognoos (ihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta néidustuste 15ikes:

co

6. Taotletava teenuse kirjeldus

6.1. teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);
Ruumid peavad vdimaldama ohutut toé6tamist 223-raadiumiga.

223-raadiumi kaitlemiseks vajalik ruum on olemas kdigil nukleaarmeditsiini osakondadel,
kellel on olemas kiirgustegevusluba 223-raadiumi kaitlemiseks.

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

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

hemogramm.

Vajalik on patsiendi nbustamine ja ndusoleku vormi allkirjastamine.

Ravimi manustamiseks on vajalik asetada intravenoosne kanuul.

6.3.teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 18ikes;
A. Ruumide, personali ja patsiendi ettevalmistamine.
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B. Tegevused patsiendiga:

1. Esimese sammuna tuleb arvutada patsiendile manustatav ravimi lahuse maht. Xofigo’t
manustatakse aktiivsusega 55 kBq kehakaalu kilogrammi kohta. Konkreetsele
patsiendile manustatava mahu arvutamisel tuleb kasutada jargmisi andmeid:

a. patsiendi kehakaal (kg);

b. annus (55 kBq kehakaalu kilogrammi kohta);

c. ravimi eriaktiivsus (1100 kBg/ml) referentskuupéeval.

d. lagunemise paranduskoefitsient fulsikalise lagunemise korrigeerimiseks.

2. Patsiendile manustatav kogumaht tuleb arvutada vastavalt jargmisele valemile ja

maérgitakse Ules:

Kehakaal (kg) ¥ aktiivsus (55 kBg kehakaalu kg kohta)

Manustatav maht (ml) =
Flilisikalise lagunemise

paranduskoefitsient X 1100kBa/ml

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

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

5. Ravimi patsiendile manustamine.

a. Patsiendile tuleb panna intravenoosne kandiil ja selle kiilge thendada
kolmikkraan.

b. Enne ravimi manustamist tuleb veenduda, et kantl on veenis ja selleks tuleb
manustada isotoonilist naatriumkloriidi 0,9% siistelahust.

c. Manustatava ravimiga ststal tuleb otse thendada kolmikkraani kilge.

Ravimit tuleb manustada aeglase sustena (tavaliselt kuni 1 minuti jooksul).

e. Parast Xofigo sustimist tuleb intravenoosset kanditli 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.

e

7. NoOuded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tldhaigla, perearst, vm);

Teenust osutatakse vaid regionaal-vOi keskhaiglas, kus on olemas nukleaarmeditsiini
osakond, millel on kiirgustegevus luba 223-raadium kéitlemiseks- st tegu on spetsiifilise
tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama véhesed raviasutused.

Luba on olemas Pohja-Eesti Regionaalhaigla, Tartu Ulikooli Kliinikumi ja lda-Tallinna
Keskhaigla nukleaarmeditsiini osakondadel.

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

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

e nukleaarmeditsiini arst,
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e nukleaarmeditsiini tehnik,
e biomeditsiini tehnika ja meditsiinifttsika spetsilist,

e nukleaarmeditsiinialalse taienddppe labinud sekretdr, 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 vdimalik m6ju ravi tulemustele.
Kui paikmep6hise multidistsiplinaarse ekspertkomisjoni poolt on tehtud vastav raviotsus, siis
teenuse osutaja peab olema valmis osutama teenust mdistliku aja jooksul ja seejarel
kindlustama, et ravi viiakse 1abi vastavalt raviskeemile - 4 nédalaste vahedega maksimaalselt

kuus (6) susti.

8. Kulutdhusus

8.1.teenuse hind; hinna pbhjendus/selgitused;
Teenuse hinnaks on [ eurot.

Enamuse hinnast moodustab manustatav ravim Xofigo, mille hulgimulgi sisseostuhind koos
kaibemaksuga on || eurot. Sellele lisanduvad kulud tulenevad radiofarmatseutilise
preparaadi kaitlemise nduetest (tabel 10).

Tabel 10. Teenuse hinna komponendid.

ressursi kood | ressursi nimi kogus | thiku hind | Ghik maksumus
Patsiendi reg. radioloogias ja
uuringu sisestamine
PER0404 Registraator 5 0,16 minut 0,8
PIN253014 Ragwlooglaja/vm endoskoopia 5 0,03 minut 017
registratuur
Protseduuri I8biviimine
PER0140 Radioloog 120 0,44 minut 52,56
PERO511 Radioloogiadde 130 0,22 minut 28,96
PIN253025 | Datsiendi ettevalmistamise ja 20 0,09 minut 171
radiofarmatseutikum
PIN253023 Radiomeetri ruum 15 0,25 minut 3,74
PIN253022 SPET seadme ruum 50 1,72 minut 86,06
PIN253024 Radiofarmaatsia ruum 50 0,25 minut 12,42
PIN253026 Oe t6djaama ruum 50 0,03 minut 1,25
PIN253029 | Arsti t6jaam NM pildi 50 0,01 minut 0,61
kirjeldamiseks
PIN253028 PatS|ent|dg oq’ggruum diagnostikumi 50 0,05 minut 2,43
manustamise jarel
Kulu materjalidest
0ST4405 Jaatmekaitlus 0.1 1,28 kilogramm | 0,13
Intravenoosse .
YKM25K005 ststimise/tilkinfusiooni komplekt . 44 tukk 44
YKM Ravim 223-raadium chloride 1 | ] tukk

Xofigo on radiofarmatseutikum, mille kditlemine on rangelt reglementeeritud, sh. igale
patsiendile valmistatakse personaalne I6pptoode, mis transporditakse Eestisse vastavalt
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rangetele radiofarmatseutilise preparaadi kaitlemise néuetele. Xofigo ravikuuride arv on
piiratud — ravi kdigus 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 I6ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega
isiku kohta kuni vajaduse I16ppemiseni;

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:

e 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.

e abiraterooni kasutatakse keskmisel patsiendil 8 kuu jooksul ja abiraterooni ihe 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.

e taotletavas teenuses sisalduva ravimi 223-raadium maksumuseks kujuneb tootjafirma

poolt pakutud kulujagamisskeemi arvestades XXXXXXXKXKRKKKIKKXKXKKXKKKKXKKKX.

Oluline on tahelepanu juhtida asjaolule, et 223-raadium teenuse puhul on ravikuuride arv

fikseeritud — vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttele maksimaalselt 6 ravikuuri ning seega
on 223-raadium korral tegu maksimaalse kuluga. Kabasitakseeli ja abiraterooni puhul ei ole
see ravimiomaduste kokkuvottes fikseeritud ja on tdendoliselt reaalse elu kasutuses pikem..

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

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

Haigekassa arvamuses juunis 2016 olid jargnevad andmed:
e 1.oktoober 2014 - juuni (keskpaik?) 2016 seisuga sai ravi abiraterooniga 141
patsienti
e 75 patsiendil neist on ravi tdendoliselt 1dppenud ja keskmiseks ravipikkuseks 6 kuud
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.9,0,9,0.9,0,9,0,9,0,0,0,0,0,0,9,0,.9,0,9,0,9,9,9,0,9,0,0,0.9,0,9,0,9,0,9,0,0,9,0,9,0,0,0,9,0,0,9,9,0,9,0.9,0,9,0,9,0,9,0,0,0,0,0,0 9,4

XHXXXXXXHXXXEHXXIXEKHXIXHKIIIHXKIEHXIIXEXHKXIXEXHXIHKIIEXHXIIXEXHKXIXEXKXIXHXXXIXXXXIXXXXXXXXKXK. 223
raadiumi puhul on ravikuuri pikkuseks on 6 susti ning Uhegi patsiendi puhul see number ei
ole suurem. Reaalselt kujuneb ravikuuride arv vaiksemaks ning seda on kinnitanud nii
registreerimise aluseks olnud uuring ALSYMPCA kui ka hilisemad analtitsid, mis pdhinevad
reaalse elu andmetele. XXXOOXOOKXXXXXXXXXX, Reaalses elus
223-raadiumi ravikestvuse lihenemine on pohjustatud peamiselt haiguse progresseerumisest
vOi korvaltoimetest ja see kehtib kdikide onkoloogiliste ravide osas, sh. ka abiraterooni

puhul. COU-AA-301 uuringus katkestas 13% patsientidest abirateroonravi kdrvaltoimete
tottu (platseebogrupis 18%), ALSYMPCA uuringus oli vastav nditaja 223-raadiumi
kasutamisel 16% (platseebo grupis 21%).

19,9,9.9,0,9.9,0,0.0,0,9.0,9,9.9,9,0,9,9,0.9,0,0.9,9,0.0,.9,0.0.9,0.9,0,0.9,.0,0.0,.9,0,0.9,0,0,0,0,0,9,0,0,9,0,0.9,0,0.0,0,0,9,0,0,9,0,0.9,0,0.0,0.
019,9,0.9,9,9,9,9,0,9,9,0.9,9,0,9,9,0,9,0,0,9,9,0.9,9,0,9,9,0,9,9,0,9,9,0,9,9,0,0,9,0,0,9,0,0,9,0,9,9,0,0,9,0,0,0,0,0,9,0,0,9,0,0,9,0,0,0,0,0,0,0,0, &

Haigekassa on 2017 aasata 1. jaanuarist teenuse ,,Eesnédirmekasvajate
kemoteraapiakuur“ piirhinna ja kohaldamise tingimuste muutmisega saavutanud
kokkuhoiu 397 136 eurot, mis vabastab ressursse et kompenseerida eesnadrmekasvaja
patsientidele elupikendav uus innovatiivne ravim 223- raadium.

Kulutéhususe 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.igwig.de/download/A14-02_Radium-223-dichloride_Extract-
of-dossier-assessment.pdf (72)

e Rootsi
http://www.tlv.se/Upload/Halsoekonomiska_bedomningar/Kunskapsunderlag_xofigo.
pdf

e Kanada http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1098301515012280

2016 aasta septembris taiendati Inglismaa ekspertide (NICE) hinnangut: 223-raadiumit
soovitatakse kompenseerida kastreerimise suhtes resistentse eesnaarmevahiga patsientidel,
kellel on sumptomitega luumetastaasid ja puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid:
e juhul kui nad on varem saanud dotsetakseelravi voi
e dotsetakseelravi on vastunaidustatud vdi sobimatu.

NICE hindamiskomitee utles, et 223-raadium on elupikendav elul®pu ravi (life-extending
end-of-life treatment) ja ravi on kuluefektiivne eeltoodud patsientide grupil: ICER < £50,000
per QALY.

NICE Kliiniliste ekspertide arvamusel tuleb eelistada 223-raadiumi juhul kui tegu on
sumptomaatiliste luumetastaasidega ja esineb ALP tdus.

Jargneval lingil on leitav NICE hinnang https://www.nice.org.uk/guidance/ta412

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

Tabel 10. Teenuse osutamisega kaasnevate teenused.

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

raviplaani koostamine vdi muutmine
paikmepOhise  multidistsiplinaarse
ekspertkomisjoni poolt

Nukleaarmeditsiinilise uuringu 79400 115,24 1
planeerimine

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

8.3.ajutise t6OvOimetuse huvitise kulude muutus 0he raviepisoodi kohta tuginedes
tdenduspdhistele uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;
Pole kohaldatav.

8.4.patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes 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.
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