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Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Peptiidretseptor-radionukliidravi (1
raviprotseduur)

Taotluse number 1392
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina ning paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev Vt.digiallkiri

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Kiesolevalt taotletakse uue tervishoiuteenuse ,,Peptiidretseptor-radionukliidravi (1
raviprotseduur)“ lisamist Eesti Haigekassa (EHK) tervishoiuteenuste loetellu.
Peptiidretseptor-radionukliidteraapia (PRRT) ndol on tegemist isotoopraviga, mis on
ndidustatud mitteopereeritavate vOi metastaatiliste progresseeruvate korgelt
diferentseerunud (G1 ja G2) somatostatiinretseptoreid (SR) ekspresseerivate
neuroendokriinkasvajate (NET) raviks tdiskasvanutel.

Kuigi NET radionukliidravi on olnud EHK tervishoiuteenuste nimistus juba alates
2012 aastast (kood 79468), tousis pérast vastava ravimi 177Lu-DOTATATE
registreerimist Euroopa Liidus ravimi hind oluliselt ning EHK tervishoiuteenuse
piirhind SR-positiivsete kasvajate ravi tegelikku maksumust enam ei kata (kiill aga
katab piirhind endiselt neurocktodermist périnevate kasvajate MIBG-ravi
maksumuse, mis kodeeritakse sama teenusekoodiga 79468). Selle tSttu pole aastatel
2018 — 2019 SR-positiivsete NET patsientidele PRRT Eestis kattesaadav olnud.

Taotluses kirjeldatud teenus on tugeva Kkliinilise néidustusega ning igati
pohjendatud.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses toodud NET iseloomustus, esitatud andmed selle kasvajate grupi
etioloogia, levimuse ning elulemuse kohta on vastavuses hetkel kittesaadavate
teadusuuringute ja statistiliste andmetega. Eestis kahjuks tdpset statistikat NET
levimuse kohta ei ole, kuna RHK-10 —s puudub spetsiaalne diagnoosikood ja need
haigused kodeeritakse pahaloomulise kasvajana vastavalt paikmele.

Taotluses mérgitud arvatav uute juhtude arv Eestis iihe aasta kohta (65), mis on
tuletatud Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV 2018) andmetest, on
minu hinnangul SA PERH kogemusele toetudes usaldusviirne ja tdepérane.

Lisaks kasvaja paikmest tulenevatele siimptomitele, on nende kasvajate eripdraks
osadel juhtudel esinev hormonaalsest aktiivsusest tulenev siimptomaatika
(kOhulahtisus, nédo-ja rindkerenaha Ohetus, higistamine jm.), mis voib olla
patsiendile viga koormav ning elukvaliteeti halvendav.
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3. Tervishoiuteenuse tdenduspéhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses on kajastatud kahe esindusliku teadusuuringu tulemused:

1. 11l faasi randomiseeritud kontrollitud avatud uuring 177Lu-DOTATATE kesksoole NET
ravis (NETTER-1) ja sama uuringu raames eraldi publitseeritud elukvaliteedi niitajate
tulemused (4,5).

2. | ja Il faasi randomiseerimata avatud ilma kontrollgrupita uuring 177Lu-DOTATATE
kopsu- ja gastroenteropankreaatiliste neuroendokriinsete kasvajate (GEP-NET) ravis
(Erasmus) (6).

NETTER-1 uuring nditas PRRT saanud patsientide oluliselt pikemat progressioonivaba
elulemust (PFS) vorreldes somatostatiini analoogi (SA) saanud kontrollgrupi patsientidega
(PFS mediaan vastavalt 28,2 kuud ja 8,5 kuud). Lisaks hinnati selle uuringu kohordis tildist
elulemust (OS), objektiivse ravivastuse sagedust (ORR), mediaan-aega kasvaja
progressioonini (TTP), ravivastuse kestust (DoR), ravimi ohutust ja korvaltoimete profiili
ning tervisega seotud elukvaliteeti (HRQOL). Koikide nditajate osas olid PRRT saanud
patsientide grupis tulemused oluliselt paremad.

NETTER-1 uuringu puhul on tegemist vidga usaldusvaérsete ja kvaliteetsete tulemustega
uuringuga, mida on erialaringkondades ohtralt tsiteeritud. Uuringu tulemusnéitajad on véga
asjakohased ning tulemusnditajate tulemused suure Kkliinilise védrtusega. NETTER-1
uuringutulemuste publitseerimisele jargnes kiiresti ravimi registreerimine EMA ja FDA
poolt ning soovitused rahvusvahelistes ravijuhistes PRRT teostamiseks kesksoole NET puhul
(1,2,3).

Erasmus-uuringu vaértuseks on suur uuritavate hulk, pikaaegne jilgimine (15 aastat) ning
eraldi analtiiisitud pankrease NET patsientide grupp, kuna NETTER-1 uuring pankrease
NET ei holmanud.

Erasmus-uuringu tulemusnditajateks olid ORR, DoR, TTP, OS ja ravimi 177-Lu-
DOTATATE ohutus. Tulemusnditajate tulemused on usaldusvéddrsed ning kliiniliselt
olulised, eelkdige uuritava ravimi kasutuse kohta pankrease NET ravis, samuti uuritava
ravimi ohutuse kohta.

Rahvusvahelistes ravijuhistes on vélja toodud PRRT kdrge tdenduspdhisuse ja soovituse tase
teise rea ravina progresseeruvate kesksoolest parit NET puhul (tdenduse tase I, soovituse tase
A; ESMO-MCBS v.1.1 skoor 4) ja pankrease NET puhul (tdenduse tase Il1, soovituse tase
A; ESMO-MCBS v.1.1 skoor 4) (3).

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 1dikes

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

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringu pikkus
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Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus Ndljund

4.2.6 Esmase tulemusniitaja
tulemus

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on toodud ammendav loetelu taotletava ravimi korvaltoimetest, nende
esinemissagedusest ning raviviisidest.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

NET isotoopravi ajalugu ulatub 1990.aastatesse, 177Lu-DOTA-peptiidid on
kasutusele vdetud kédesoleval sajandil. 2017 aastal avaldasid Euroopa
Nukleaarmeditsiini ja Molekulaarkuvamise Selts (EANM) ning Euroopa
Neuroendokriinkasvajate Selts (ENETS) PRRT standardiseeritud kasutusjuhised (1).

177Lu-DOTATATE (Lutathera®), registreeriti Euroopa Liidus 2017 aastal ja
Ameerika Uhendriikides 2018 aastal. Registreerimise aluseks oli randomiseeritud
kontrollitud avatud 111 faasi uuringu (NETTER-1) tulemuste avaldamine.

PRRT teostatakse paljudes isotoopraviga tegelevates keskustes Euroopas ja Pohja-
Ameerikas. Seda toetavad rahvusvahelised ravijuhised European Neuroendocrine
Tumour Society (ENETS) Consensus Guidelines(2), NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (3), ESMO Clinical Practice Guidelines (4).

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdéhiste raviviisidega

Taotluses on esitatud korrektsed andmed alternatiivsete raviviiside kohta, milleks on mTOR
inhibiitor everoliimus, angiogeneesi inhibiitor sunitiniib (pankrease NET raviks) v3i parim
toetav ravi.

PRRT ja alternatiivseid raviviise vordlevaid uuringuid teises-kolmandas raviliinis ei ole
publitseeritud. Avaldatud on erinevates uuringutes saadud andmete vordlevaid analiiiise,
millest kaks on ka taotluses vélja toodud: Dental and Pharmaceutical Benefits Agency
(TLV, Rootsi, 2018) ja National Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2018).
Kui TVL leidis, et tootja poolt koostatud punktihinnagute usaldusvéérsus on madal laia
usaldusvahemiku t&ttu, siis NICE joudis kokkuvottes jareldusele, et PRRT on vordluses
alternatiivsete raviviisidega efektiivne nii pankrease kui gastrointestinaalse NET puhul.
Gastrointestinaalse NET puhul nditas PRRT paremust iildises ja progressioonivabas
elulemuses vordluses everoliimusega ja parima toetava raviga. Pankrease NET korral
pikendas PRRT tldist elulemust vorreldes everoliimusega ja parima toetava raviga, kuid
mitte vOrreldes sunitiniibiga (8).
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Koikides vordlevates uuringutes ja analiiiisides on aga leitud, et PRRT saavate patsientide
elukvaliteet ja tildine tervis on paremad kui everoliimust voi sunitiniibi saavatel patsientidel,
PRRT pdhjustab oluliselt vihem ja kergemaid kdrvaltoimeid kui késitletud alternatiivid.

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

Taotluses on kajastatud asjakohased tdnapdeval laialt kasutatavad rahvusvahelised
ravijuhised: European Neuroendocrine Tumour Society (ENETS) Consensus
Guidelines (Pavel et al. 2016)(1) ja NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology

3).

Lisaks sellele toon vilja pédrast taotluse esitamist uuendatud PRRT kajastuse
European Society for Medical Oncology (ESMO) ravijuhistes (Pavel et al.2020) (4).

Koikides nimetatud ravijuhistes on PRRT-I kindel koht. Gastrointestinaalsete NET
korral soovitatakse PRRT teise rea ravina mitteopereeritavate somatostatiinravi
foonil progresseeruvate kasvajate korral (tdenduse tase I, soovituse tase A; ESMO-
MCBS v.1.1 skoor 4). Pankrease NET puhul ei ole raviviiside (PRRT ja keemiaravi)
jarjekord selgelt méératletud, kas PRRT tehakse 2.voi 3.rea ravina (tdenduse tase
I11, soovituse tase A; ESMO-MCBS v.1.1 skoor 4).

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses on esitatud tdesed andmed teenuse osutamiseks vajalike tegevuste,
meditsiiniseadmete, teenuse osutamise koha, ajakulu ning personali ressursi kohta.
Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus on detailne ja ammendav.
Kaikidel taotluses mérgitud raviasutustel on varasem PRRT teostamise kogemus,
koikides keskustes on olemas kvalifitseeritud personal, voimekus 66pdevaringseks
valmisolekuks, teenuse osutamiseks vajalikud ruumid ja seadmed.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja: taotluses esitatud andmed on asjakohased ja
ammendavad.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiitip: taotluses toodu on korrektne, tegemist on
statsionaarselt osutatava tervishoiuteenusega.

9.3. Raviarve eriala: taotluses toodu on korrektne.

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks: taotluses toodu on korrektne.

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus: taotluses toodu on Kkorrektne.
Protseduuri  teostamises osalevad vastava véljadppe saanud arst,
radioloogiatehnik ja meditsiinifiitisik vO1 nukleaarmeditsiinile spetsialiseerunud
biomeditsiinitehnika insener. Vajadusel korraldab ja finantseerib lisakoolituse
teenuse osutaja vo1 sOltumatu organisatsioon.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek: taotluses esitatud andmed on asjakohased ja
ammendavad.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
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11.

12.

Taotluses esitatud andmed teenuse osutamise kogemuse kohta Eestis on korrektsed.

Varasemalt on teenust Eestis osutatud kahes keskuses, kokku on teostatud u 160
raviprotseduuri 40-le patsiendile.

Alates 2020.aasta algusest on Lutathera kittesaadav 10-15-le Eesti patsiendile tootja
kaastundluku programmi raames (Compassionate Use Program).

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

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on
adekvaatsed, arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat infrastruktuuri jm.
Hinnatakse, kas patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste loikes ning esitatud
selgitused on oiged ja asjakohased. Hinnatakse, kas teenuse prognoos arvestades teenust
vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse kasutuskordade arvu isiku kohta, on dige ja
asjakohane. Vajadusel esitatakse oma ettepanekud koos pohjendustega muudatuste kohta.

Toetudes hinnangulisele NET levimusele Eestis ning teiste riikide statistikale, on minu
arvates taotluses esitatud prognoos PRRT vajavate isikute arvu ja teenuse osutamise
kordade arvu kohta jargmise nelja aasta 10ikes adekvaatne. Samuti jagan arvamust, et
esimesel paaril aastal on raviprotseduuride arv pisut suurem hetkel ootel olevate patsientide
arvel.

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

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule. Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule. Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased.

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi taielikult? Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased. Uus teenus
asendab  osaliselt praegu EHK tervishoiuteenuste nimistus oleva
Neuroendokriinkasvaja isotoopravi protseduuri (teenusekood 79468) senisele
kogemusele toetudes u 85% ulatuses.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Taotluses esitatud andmed on korrektsed — uusi ravijuhte ei lisandu.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.

Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.

Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased.
12.7. Tervishoiuteenuse moju toovoimetusele.

Taotluses esitatud andmed on oOiged. Teadaolevalt ei ole tidnaseks pdevaks
avaldatud andmeid PRRT modjust toovoimetusele. Seni avaldatud
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teadusuuringute tulemused on ndidanud, et PRRT on paremini talutav ja
vidiksemate korvaltoimetega ning soodsa modjuga elukvaliteedile vorreldes
alternatiivsete raviviisidega (5,6).

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

Noustun taotluses toodud véitega, et omaosaluse kohandamine ei ole pdhjendatud.

14. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toendosus

PRRT teenuse viér-ja liigkasutust pean darmiselt ebatdendoliseks, kuna raviotsus
langetatakse multidistsiplinaarses onkoloogilises konsiiliumis ning ravi teostatakse
vaid spetsialiseeritud nukleaarmeditsiini keskustes.

15. Patsiendi isikupira voimalik moju ravi tulemustele
Noustun taotluses toodud viitega, et patsiendi isikupéra ja eluviis ei mojuta ravitulemust.
16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Pean oOigustatuks kohaldada teenuse osutamise tingimusena teenuse osutamist vaid
spetsialiseerunud  nukleaarmeditsiini  keskustes tulenevalt vajadusest tagada korge
ravikvaliteet ning patsiendi ja personali Kiirgusohutus.

17. Kokkuvote

Eesti Haigekassale esitatud taotluses nr 1392 , Peptiidretseptor-radionukliidravi (1
raviprotseduur)“ taotletakse uue tervishoiuteenuse lisamist loetellu. Kuigi vastav
teenus on olnud EHK tervishoiuteenuste nimistus juba alates 2011 aastast (kood
79468), tdusis parast raviks kasutatava 177Lu-DOTATATE registreerimist Euroopa
Liidus ravimi hind sedavord, et EHK tervishoiuteenuse piirhind seda enam ei kata.

Peptiidretseptor-radionukliidravi 177Lu-DOTATATE-ga (PRRT) on niidustatud
mitteopereeritavate vOi metastaatiliste progresseeruvate korgelt diferentseerunud
(G1 ja G2) somatostatiinretseptor-positiivsete neuroendokriinkasvajate (NET)
raviks tdiskasvanutel.

PRRT tulemuslikkuse ja ohutuse tdenduse aluseks on peamiselt kaks
usaldusvéirsete tulemustega teadusuuringut, mida on refereeritud ka esitatud
taotluses (Il faasi uuring NETTER-1 ja I-1lI faasi uuring Erasmus). Molemas
uuringus leidis kinnitust PRRT kdrge efektiivsus. Kesksoole NET-dele keskendunud
NETTER-1 tdendas ka, et PRRT pikendab oluliselt nii progressioonivaba kui tildist
elulemust. Samuti leiti, et PRRT-1 on vdhem korvaltoimeid ja ta on alternatiivse
marklaudraviga vorreldes patsientidele paremini talutav.

PRRT-I on kindel koht rahvusvahelistes ravijuhistes (NCCN, ENETS, ESMO) teise,
teatud juhtudel ka kolmanda rea raviviisina.

Teenuse ohutu ja optimaalse kasutamise tagab kohaldamise tingimus, et teenust
osutatakse  vaid  multidistsiplinaarse  onkoloogilise  konsiiliumi  otsusel
spetsialiseerunud nukleaarmeditsiini keskustes.

Eestis on PRRT teostamise kogemus ja tingimused olemas, kuid ravimi korge hinna
tottu pole see alates 2018 aasta algusest olnud siinsetele patsientidele kittesaadav.
Arvestades NET levimuse statistikat ja hinnangulist esmasjuhtude arvu, vajab
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Eestis PRRT aastas umbes 10 patsienti, kokku ligi 40 raviprotseduuri. Need
patsiendid on olnud viimase 2 aasta jooksul kas sisuliselt ravita voi saanud
halvemini talutavat altervatiivset marklaudravi.
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