JaEESTI

HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime té&helepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel.

Konfidentsiaalne

informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis markega

,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava

organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialatihenduse poolt,

margitakse taotluse punktis 1.1 taotluse

algatanud erialatihenduse nimi ning seejarel
kaasatud erialatihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

Eesti Onkoteraapia Uhing

1.2 Taotleja postiaadress

Puusepa 8, Ruum H201, Tartu 51014

1.3 Taotleja telefoninumber

6172323

1.4 Taotleja e-posti aadress

anneli.elIme@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Tonis Metsaots

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

6171610

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

tonis.metsaots@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

229R

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Adjuvantravi trastuzumabemtansiiniga HER2-
positiivse  1I-11l  staadiumi  patsiendil, kel on
jaaktuumor rinnanaarmes ja/voi lumfislmedes pérast
neoadjuvantravi taksaani ja HER2-sihtmarkraviga
(trastuzumabi  vOi  pertuzumabi ja trastuzumabi
kombinatsiooniga)

2.3. Taotluse eesmark

Markida rist Uhe, kBige kohasema taotluse eesmargi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value* — ,, Checked

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 IGikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate Ghendus,

erialatihendus v6i haigekassa.
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X] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[] Eriala kaasajastamine (terve tihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v@i tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v&i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse mééra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult tilevGetava tasu maksmise kohustuse piirmaara muutmine?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt Glevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus
Esitada luhidalt taotluse eesmargi kokkuvdtlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pdhjustel.

Vaatamata edusammudele HER2-positiivse rinnavahi ravis retsidiveerub haigus thel naisel neljast,
mistottu pisib vajadus efektiivsemate ravivoimaluste jarele varase haiguse ravis.'3.

Varase rinnavahi ravi eesmark on tervistumine.

Operatsioonieelne ehk neoadjuvantne ravi on tdestanud efektiivsust HER2-positiivse varajase
rinnavahi ravis, kuid haiguse kdrge taastekkimise risk jaéb pusima patsientidel, kellel on pérast
neoadjuvantset ravi jadktuumor (residuaal-invasiivne kasvaja).*®

Invasiivset jadkhaigust maaratletakse, kui vahirakud on sedastatavad parast ravi 16ppu operatsiooni
materjalis®

Patsiendid, kelle kasvaja ei ole neoadjuvantravi jargselt taielikut kadunud, vajavad seega tbhusamat
post-operatiivset ravi ehk adjuvantravi. Eesmérk on véltida haiguse kordumist ja progresseerumist
ravimatuks ehk metastaatiliseks haiguseks®7-°.

Trastuzumabemtansiini (T-DM1) monoravi HER2-positiivse varase rinnavahi adjuvantravis
jadktuumoriga rinnandarmes ja/voi limfisdlmedes parast neoadjuvantravi taksaani ja HER2-
sihtmérkraviga (trastuzumabi v6i pertuzumabi ja trastuzumabi kombinatsioon) on Euroopa Liidus
registreeritud 111 faasi randomiseeritud uuringu KATHERINE tulemuste alusel. 1°

| 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

2 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 6

% Vajalik on taita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on taita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

® Vajalik on taita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on taita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejarel esitada kuluandmed metoodika méaaruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Trastuzumabemtansiini monoteraapia

(ehk sdnaline sihtgrupi Kirjeldus) HER2-positiivse I1-111 staadiumis

Esitada Uksnes teenuse need néidustused, mille | rinnanaarmevahi adjuvantravi taiskasvanud
korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | patsientidel, kellel on invasiivne jadkhaigus

raVimikomponendi 0sas ravimiteenust téiendada, rinnanéérmesja/vai lumfisdlmedes parast
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi neoadjuvantravi taksaani ja HER2-

teenuse sihtgruppi laiendada. . i .
NB! Kui erinevate naidustuste aluseks on erinev sihimérkraviga.
kliiniline tdendusmaterjal, palume iga naidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vélja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kill erinevatel naidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate naidustuste
IGikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus C.50
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse vdi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse vdi terviseseisundi levimust, elulemust, simptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Eesti Vahiregistri andmetel'! on rinnanaarme vahk kdige sagedasem vahidiagnoos Eesti naistel ja
jatkuvalt on korge lokaalselt levinud rinnavéhi osakaal — 48% , vOrreldes Saksamaaga (42%) ja
USAga (31%) ning 5- aasta suhteline elulemus (5SE) on jatkuvalt madalam (67%) kui néiteks
Saksamaal (79%) ja USAs (83%)*2.
Rinnavahkidest 15-20% on HER2-positiivsed, ehk agressiivsemad, ravile halvasti alluvad ja lihema
elulemusega kui HER2-negatiivsed vahid. HER2-positiivsed rinnavéhid annavad kirurgilise ravi
jargselt ka enam retsidiive 1329, Seetttu on nendel patsientidel suur kliiniline vajadus efektiivsema
ga)vi jarele. Parandades varase rinnavahi esmast ravi, suureneb potentsiaalne véimalus tervistuda.?*-
7).
The Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast Cancer (CTNeoBC) konsortsiumi poolt koostatud
meta-analulsis, mis hdlmab 12 rahvusvahelist kliinilist uuringut (11 955 patsienti) neoadjuvantravi
néidustusel, on hésti naha, et jadktuumoriga patsientidel on lihem sindmusvaba elulemus ja tldine
elulemus vorreldes nendega, kelle kasvaja reageeris operatsioonieelsele ravile ja kes said taieliku
patoloogilise ravivastuse®.

Operatsioonieelne ehk neoadjuvantne ravi on tdestanud efektiivsust HER2-positiivse varajase
rinnavahi ravis, kuid haiguse kdrge taastekkimise risk jaab pusima patsientidel, kellel on pérast
neoadjuvantset ravi invasiivne residuaalhaigus.*®

Patsiendid, kelle kasvaja ei ole tdielikut kadunud neoadjuvantravi jargselt vajavad seega tdhusamat
post-operatiivset ravi ehk adjuvantravi®®®. Kuna metastaatiline rinnavihk on ravimatu haigus, tuleb
tdhustada ravi haiguse varases staadiumis, et saavutada vdimalikult kdrge tervistumise méaar.

Praegune slsteemravi standard HER2-positiivsetel varase rinnavahiga neoadjuvantset ravi saanud
patsientidel, vastavalt rahvusvahelistele ravijuhistele, on sbltuvalt patoloogilisest ravivastusest, kas
alustada ja&dktuumoriga patsientidel adjuvantravi trastuzumabemtansiiniga (14 tsiklit) voi pCR
(patoloogiline téielik ravivastus) saanutel jatkata HER2-blokaadi trastuzumabiga tihe aasta jooksul
(kokku 18 tsiiklit) lisades vajadusel endokriinravi hormoon-positiivsetel juhtudel ja/voi
KiiritusraviZ®3?,

Trastuzumabemtansiin on HER2 vastu suunatud antikeha ja tsuitotoksilise preparaadi konjugaat, mis
sisaldab trastuzumabi (HER2-vastane IgG1 antikeha), mis on kovalentselt seotud keemiaraviga -
mikrotuubulite inhibiitori DM1-ga (maitansiini derivaat).

Trastuzumabemtansiinil omab nii trastuzumabi kui DM1 toimet: kemoterapeutikumi (DM1)
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konjugatsioon trastuzumabiga tagab tsitotoksilise aine selektiivse vabanemise HER2
uleekspressiooniga kasvajarakkudes, mis I6pptulemusena viib raku surmani.

KATHERINE uuringus said tratsuzumabemtansiin adjuvantravist kasu kdrge haiguse taastekke
riskiga patsiendid ehk patsiendid, kellel oli jadktuumor pérast neoadjuvantravi 16ppu. Sellel
patsientide grupil vahenes haiguse taastekke ja surma risk 50% (HR 0.50; 95% CI = 0.39, 0.64; p <
0.001) vorreldes olemasoleva standardraviga®.

Adjuvantravi pikkus on 14 ravitsuklit ja kindel ravipikkus véimaldab ravikulusid paremini hinnata.
Adjuvantravi jargselt tervistunud patsientide arvelt vdheneb metastaatilise haigusega seotud
ravikulu, mida on raskem prognoosida, kuna ravi kestab kuni patsiendi surmani.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Trastuzumabemtansiini on uuritud I11 faasi randomiseeritud mitmekeskuselises uuringus
KATHERINE, kus hinnati trastuzumabemtansiini efektiivsust HER2-positiivse varajases staadiumis
rinnandédrmevahiga patsientidel, kellel oli invasiivne jadkkasvaja (patsiendid, kes ei saavutanud
patoloogilist taielikku ravivastust (pCR)) rinnas ja/vdi regionaalsetes aksillaarsetes limfisGlmedes
parast keemiaravi ja HER2-vastast ravi sisaldanud preoperatiivse siisteemse ravi 16ppu®.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanaliiuside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv Uuringusse vérvati 1486 HER2-positiivse rinnavahiga

uuringugruppide 18ikes patsienti, kellel oli invasiivne jadkkasvaja (patsiendid,

Markida uuringusse kaasatud isikute arv kes ei saavutanud patoloogilist taielikku ravivastust

uuringugrupi I8ikes ning nende (PCR)) rinnas ja/vdi aksillaarsetes limfisdlmedes

|ihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi | parast keemiaravi ja HER2-vastast ravi sisaldanud

Y preoperatiivse (neoadjuvantse) siusteemravi I6ppu.
Uuringu patsiendid randomiseeriti 1:1 kahte
ravirihma:

e Trastuzumabemtansiin monoravi (743 pts)
e Trastuzumab monoravi (vordlusriihm, 743 pts)

Patsientide vanuse mediaan oli ligikaudu 49 aastat
(vahemik 23...80 aastat). Uuringurihmades olid
sarnased kasvaja prognostilised tunnused, sealhulgas
hormoonretseptorite staatus (positiivne: 72,7 vs 71.9%,
negatiivne: 27,3 vs 28.1 %), kliiniline staadium
haiguse diagnoosimise ajal (mitteopereeritav: 25,6 vs
24.9%, opereeritav: 74,4 vs 75.1%)

Enamik patsiente (75,9 vs 77.9%) olid saanud
antratsukliini sisaldavat neoadjuvantset keemiaravi.
19,8 vs 19.2% patsientidest said neoadjuvantravi osana
lisaks trastuzumabile veel Uihte HER2-vastast ravimit;
93,8% nendest patsientidest said pertuzumabi. Kdik
patsiendid olid saanud neoadjuvantse kemoteraapia

osana taksaane.
4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse | Trastuzumabemtansiini manustati intravenoosselt
kirjeldus annuses 3,6 mg/kg 21-péevase tsikli 1. paeval.

Patsiendid said ravi trastuzumabemtansiini kokku
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14 tstklit

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Trastuzumabi manustati intravenoosselt annuses
6 mg/kg 21-péaevase tsukli 1. péeval. Patsiendid said
ravi trastuzumabiga kokku 14 tsuklit.

4.2.4 Uuringu pikkus

Aprill 2013 — detsember 2015

Jalgimisperioodi mediaan uuringu populatsioonis oli
41,4 kuud trastuzumabemtansiin-riihmas ja 40,9 kuud
trastuzumab-riihmas.

4.2.5 Esmane tulemusnaditaja
Uuritava teenuse esmane mdddetayv tulemus
/valjund

Invasiivse haiguse vaba elulemus (invasive-disease—

free survival, iDFS) — aeg randomiseerimisest kuni tihe

jargneva siindmuse tekkeni:

o ipsilateraalse invasiivse rinnavéhi taasteke

o ipsilateraalse lokoregionaalse invasiivse rinnavahi
taasteke

¢ haiguse kaugmetastaasi teke

o vahi teke teise rinda (kontralateraalne)

e surm

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Esimese vaheanalliisi (25.07.2018) andmed:

e 3-aasta iDFS juhtumivaba maar
trastuzumabemtansiiniga 88,27% ja
trastuzumabrihmas 77,02% (HR=0,50; 95% CI:
0,39-0,64); p<0,0001

e iDFS tulemus trastuzumabemtansiiniga oli kdigis
patsientide alariihmades sarnane (residuaaltuumori
suurus, limfislmede haaratus, HR staatus,
neoadjuvantse ravi valik)

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

iDFS, s.h. teine primaarne mitterinnanadarme vahk
haigusvaba elulemus (disease-free survival, DFS)
uldine elulemus (overall survival, OS)
kaugmetastaaside vaba elulemus (distant
recurrence-free survival, DRFS)

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate tulemused

Esimese vaheanaliiusi (25.07.2018) andmed:

e 3-aasta iDFS (s.h. teine primaarne
mitterinnanaarme vahk) juhtumivaba maar:
trastuzumabemtansiiniga 87,7% ja
trastuzumabrihmas 76,9% (HR=0,51; 95% ClI:
0,40-0,66); p<0,0001

e 3-aasta haigusvaba elulemuse (DFS)
juhtumivaba maar:
trastuzumabemtansiiniga 87,41% ja
trastuzumabrihmas 76,9% (HR=0,53; 95% ClI:
0,41-0,68); p<0,0001

e 5-aasta uldise elulemuse (OS) maar (jargmine
vaheanal(is — juuli 2020 ja 16plikud andmed 2023
pérast 10-aastast jalgimisperioodi):
trastuzumabemtansiiniga 92,1% ja
trastuzumabrihmas 86,8% (HR=0,70; 95% CI:
0,47-1,05); p<0,0848
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e 3-aasta kaugmetastaaside vaba (DRFS) maar:
trastuzumabemtansiiniga 89,7% ja
trastuzumabriihmas 83,0% (HR=0,60; 95% CI:
0,45-0,79); p<0,0003

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tlisistuse nimetus
3-4. astme korvaltoimed T-DML1 vs trastuzumab

Viga sage (>1/10)

Vaga sageda méaaraga 3-4 astme kdorvaltoimeid ei
esinenud

1-4 astme korvaltoimetest esines véiga sageda méaaraga:
-Vasimus (49.5 vs 33.8%)
-liveldus 41,6 vs 13.1%)
-Trombotstitide arvu vdhenemine (28.5 vs 2.4%)
-ASAT tbus (28.4 vs 5.6%)

-Peavalu (28.4 vs 16.8%)

-Avrtralgia (25.9 vs 20.6%)
-Kiiritusdermatiit (25.4 vs 27,6%)
-ALAT tBus (23.1 vs 5.7%)
-Ninaverejooks (21,5 vs 3.5%)
-Perifeerne neuropaatia (18.6 vs 6.9%)
-K@hukinnisus (17 vs 8.2%)
-Lihasvalu (15.4 vs 11.1%)

liveldus (14.6 vs 5.1%)

Unetus (13.6 vs 11.9%)

Kdha (13.5 vs 11.9%)

Suukuivus (13.5 vs 1.3%)

Gripilaadne haigus (13.5 vs 12,1%)
Kuumahood (12.8 vs 20.3%)

Valu (12.6 vs 12.8%)

K&hulahtisus (12.3 vs 12.5%)
Jésemevalu (11.6 vs 9.7%)

Stomatiit (10.8 vs 3.8%)

Palavik (10.4 vs 4.0%)

Aneemia (10.0 vs 8.3%)

Sage (>1/100 kuni <1/10)

3-4. astme kdrvaltoimed

-Trombotsuutide arvu vahenemine (5,7 vs 0.3%)
-Hurertensioon (2 vs 1.2%)

-Perifeerne sensoorne neuropaatia (1,4 vs 0%)
-Kiiritusdermatiit (1,4 vs 1.0%)

-Neutrofiilide arvu vdhenemine (1,2 vs 0.7%)
-Hupokaleemia (1,2 vs 0.1%)

-Vésimus (1,1 vs 0.1%)

-Aneemia (1,1vs 0.1%)

Rasked korvaltoimed

3-4. astme kdrvaltoimed: 25,7 vs 15.4%

Voimalikud tisistused

Raviga seotud surmajuhte esines T-DM1 riihmas 1:
trombotsltopeeniaga patsient sai kukkumise tagajarjel
intrakraniaalse verejooksu.
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Trastuzumabi saanud patsientide rihmas
surmajuhtumeid ei esinenud.

4.3.2 Korvaltoimete ja tlsistuste ravi

Pole kohaldatav. Spetsiifiline kdrvaltoimete ravi vajadus puudub. Kliinilistes uuringutes esinenud
kdrvaltoimete ravi oli tavapdrane ja sumptomite pdhine.

3.astme  ASAT/ALAT aktiivsuse suurenemise vdi  huperbilirubineemia  korral  tuleb
trastuzumabemtansiini doosi redutseerida.

4.astme  ASAT/ALAT aktiivsuse suurenemise vOi huperbilirubineemia korral tuleb  ravi
trastuzumabemtansiiniga l6petada

4. astme trombotsitopeenia korral on trombotsuditide taastumise jargselt vaja trastuzumabemtansiini
doosi redutseerida

3. vOi 4. raskusastme perifeerne neuropaatia esinemisel on vaja ravi trastuzumabemtansiiniga
peatada, kuni see on taandunud raskusastmeni < 2.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluse koostajal puuduvad andmed teiste riikide kohta, kus ravim on ravikindlustatuile
kattesaadav.

Trastuzumabemtansiin on taotletava ndidustuse poolt heaks kiidetud FDA poolt 03.03.2019

Euroopa Ravimiameti CHMP komisjon véljendas oma positiivset arvamust 14.11.2019 ja
tavaparaselt eeldatakse ndidustuse registreerimist 67 paeva hiljem

5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdendusp8hine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vOi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused
Markida, millise loetelu | Markida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tapsustav info

soodusravimid, nimetus v8i meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
kattesaadav

rithma nimetus.

1. trastuzumab 229R

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise Soovitused taotletava teenuse | soovituse aluseks oleva
aasta osas tdenduspodhisuse tase

Soovitused alternatiivse
raviviisi osas

1. AGO ravijuhised® | 2019.1 Soovitatakse kasutada AGO recommendation: +

(Diagnosis and Treatment jaaktuumoriga patsientide _(This inv_estigation. or therapeu_tic

intervention is of limited benefit
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of Patients with early and
advanced Breast Cancer
Guidelines of the AGO
Breast Committee)

adjuvantraviks 14 ravikuuri

for patients and can be
performed)

Oxford grades of
recommendations - B
(consistent level 2 or 3 studies or
extrapolations from level 1
studies)

Oxford levels of evidence - 1B
(Individual randomised controlled
trials (with narrow Confidence
Interval))

2. ESMO Clinical 2019 Patsientidel, kel  pusib
Practice Guidelines invasiivne residuaaltuumor
for diagnosis, treatment parast neoadjuvantse
and follow-up?® keemiaravi ja HER2-vastase
ravi |8petamist, vahendab
adjuvantse trastuzumabi
asendamine T-DM1-ga
(trastuzumabemtansiin)
invasiivse rinnavahi
retsidiivi vOi surma riski
50% ning on soovitatav
raviviis ~ parast  ravimi
registreerimist
3. St. Gallen 2019 Konsensuspaneeli eksperdid | Category 1A
International soovitavad tungivalt I - Evidence from at least one
Consensus Guidelines trastuzumab-emtansiini large randomised, controlled trial
for the primary therapy patsientidele, kellel on of good methodological quality
39 . . .. (low potential for bias) or meta-
of early breast cance neoadjuvantse keemiaravi ja | znaiyses  of  well-conducted
trastuzumab- vOi randomised  trials  without
trastuzumab- ja pertuzumab- | heterogeneity
kombinatsioonravi jargselt | A - Strong evidence for efficacy
invasiivne vihk with a substantial clinical benefit,
strongly recommended
4. NCCN rinnavahi 3.2019 Kdrgeima Category 1

ravijuhis

National
Comprehensive Cancer
Network. NCCN
quidelines in oncology:
breast cancer®!

tdenduspbhisusega
soovitatakse
trastuzumabemtansiini
HER2-positiivse
jadktuumoriga patsientide
raviks

Based on upon high-level
evidence, ther is uniform NCCN
consensus that the intervention is
appropriate.

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad luhi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vahenemine, haigestumisjuhtude véhenemine, elukvaliteedi paranemine, kdrvaltoimete sageduse véahenemine,
tisistuste sageduse vahenemine.
Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavaarne alternatiivse raviviisiga. Vaites uue teenuse paremust, tuleb
vélja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

KATHERINE uuring tditis oma esmase tulemusnditaja — trastuzumabemtansiin monoravi
kasutamisel vorreldes trastuzumabiga véheneb haiguse taastekke v6i surma risk 50% (HR=0,50,
95%CI [0,39;0,64], p<0,0001). Ravikasu said kdik invasiivse jaddktuumoriga patsiendid, s.h. véikese
jaaktuumoriga (< 1cm) ja limfisdlm-negatiivsed patsiendid (HR=0,60, 95%CI [0,33;1,12]).
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Uusi ja seni teadamata ohutussignaale ei ilmnenud. Sagedasemad kdrvaltoimed, mis viisid annuse
vahendamiseni olid laboratoorsed kdrvalekalded (1-2 astme aslimptomaatilised ja taandusid annuse
vahendamisel ja/voi ravi katkestamisel)

Elukvaliteeti m6ddeti KATHERINE uuringus EORTC (QLQ-C30) ja QLQ—Breast Cancer (QLQ-
BR23) kisimustike abil. Uuringu ajal olid mélema uuringuriihma QLQ-C30 ja QLQ-BR23
kisimustike mediaantulemused sarnased.

Kliiniliselt olulisi (>10 punkti) muutuseid ei esinenud kummastki uuringuriihmas.
Trastuzumabemtansiin riihmas raporteeris enam patsiente mingil ajahetkel siimptomite halvenemist.
Uldine tervislik seisund ja funktsionaalne seisund ei muutunud uuringu jooksul ehk sailitati
uuringueelne seis mdlemas uuringu rithmas. 2

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jarjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Vdimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Trastuzumabemtansiini  soovitatav annus on 3,6 mg/kg kehakaalu kohta, manustatuna
veeniinfusiooni teel 3 nadalase intervalliga 14 tstklit.

Enne jargmise ravikuuri manustamist tehakse tavapérased vereanalliisid ja hinnatakse patsiendi
seisundit ning ravitaluvust. Slimptomaatiliste  kGrvaltoimete korral v@ib vaja olla
trastuzumabemtansiini annust vahendada, vOi ravi ajutiselt katkestada (annuse vdhendamise skeem
vt. Ravimi tooteomaduste kokkuvdte)?

Ravimi infusioonilahuse ettevalmistamine haigla apteegis ja ravimi manustamine ambulatoorse ravi
osakonnas on tavapéarased ning mingeid erinBudeid ei kohaldu.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenust osutavad vaid véhiraviga tegelevad
tervishoiuasutused, kellel on olemas vastav
tegevusluba

-SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)
-SA Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)
-lda-Tallinna Keskhaigla (ITK)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Ambulatoorne raviteenus

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
péevaravis/péevakirurgias?
7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse

véljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja
keemiaravi tdhenduses).

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei kohaldu
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tiiendava) valjabppe vajadus

Personali taienddppe vajadus puudub. Ravi méérab susteemravi paddevust omav onkoloog.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse valjadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
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tdhenduses).
Ravi
osutamiseks puudub.

manustavad keemiaravi valjaGppe saanud Oed. Tdiendav valjabppe vajadus teenuse

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Taotletaval nédidustustel ei ole kasutusel.
Ravim on kasutusel kaugelearenenud haiguse
teise valiku ravimina

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis Puudub
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Puudub
osutamise kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Puudub
8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Puudub
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel

kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Puudub

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv
ravijuhu (thele raviarvele kodeerimise) kohta

Planeeritud ning maksimaalne ravikuuride arv
on 14.

KATHERINE uuringu alusel 18petas planeeritud
14 ravikuuri 71,4% patsientidest (korvaltoimete
tottu 18petanud patsientidel oli lubatud tle minna
trastuzumabile).

T-DM1  doosireduktsiooni
patsientidest

vajas  14.3%

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise

jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

kordade arvu prognoos

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid lisanduda  teenusele aasta | arvutustehe:

algusest 9.1*9.2.2*9.2.3

1. aasta 20 6 120

2. aasta 25 9 225

3. aasta 28 10.5 294

4. aasta 28 10,5 294

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Esitatakse selgitused, mille p6hjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide

arvu muutumise kohta aastate 16ikes.

Eesti Vahiregistri 2016a. andmetel diagnoositi Eestis 767 uut rinnanadrmevahi esmasjuhtu, millest
54% oli regionaalse leviku vOi naaberorganhaaratusega (e. 1l-1lIst). HERZ2-positiivsus esineb 15-

20% rinnavéhi juhtudest.
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Eeldatav patsientide hulk, kellel jaab jaadktuumor ka parast neoadjuvantset ravi ja kes seetdttu
vajaksid adjuvantset varase HER2-positiivse rinnavahi ravi T-DM1-ga, on 20-28 patsienti aastas
(eeldades, et patsiendid saavad neoadjuvantses ravis pertuzumabi). Kui patsient saab neoadjuvantses
ravis vaid trastuzumabi, on residuaalhaigusega patsientide arv suurem

Seoses rinnavahi esinemissageduse tdusuga (~3% aastas), on tGenédoline edaspidine vajaduse kasv.

Néidustuse jargi saab maksimaalne ravikuuride arv olla 14 ravikuuri. Kuna patsiendid lilituvad
ravile aasta IGikes erinevalt, siis kohalikule pikaajalisele kasutuskogemusele (trastuzumab
adjuvantravi naidustusel) tuginedes, on keskmine ravipikkus 10,5 kuuri ~ 7 kuud. Ravi
trastuzumabemtansiiniga saavad patsiendid esimesel aastal keskmiselt 6 ravikuuri (4 kuud), alates 3
aastast vOiks keskmine ravipikkus olla 10,5 ravikuuri

Tapsema patsientide arvu ennustamiseks puudub teenuse taotluse koostajal andmed

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

Tabel 9.4.1 saab tugineda vaid orienteeruvatele protsentuaalsetele osakaaludele, mis péarinevad
eelnevate aastate Haigekassa teenuse osutamise statistikale.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste 16ikes kordade arv raviarve erialade
I1Gikes

Sihtasutus POhja-Eesti Onkoloogia, 229R 60% kogu teenuse mahust

Regionaalhaigla

AS lda-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia, 229R 15% kogu teenuse mahust

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia, 229R 25% kogu teenuse mahust

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju téovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Raviteenuse osutamiseks ei lisandu praegu kehtiva
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule standardraviga vdrreldes Uhtegi lisateenust. Sarnaselt
keemiaraviga eelneb ravi manustamisele onkoloogi
ambulatoorne visiit, tavaparased vereanalliisid, ravimi
infusioonilahuse valmistamine ja keemiaravi
manustamine.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ei lisandu
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

10.3 Kas wuus teenus asendab mdnda | Teenus ei asenda olemasolevat teenust, vaid tdiendab
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt vOi | kasutusel olevat operatsioonijargset ravi
taielikult?

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | Uusi ravijuhte ei lisandu
puhul on tegu uute ravijuhtudega?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Teenuse  osutamisega ei  kaasne  vajadust
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi | profiilaktiliselt valjakirjutada (soodus)ravimeid ja/voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused | meditsiiniseadmeid.

(mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta uihel aastal.
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10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Sarnaselt hetkel kehtivale korrale on vajalik enne
(samaaegselt, eelnevalt vdi jargnevalt) | HER-2-ravi alustamist ja ravi ajal vastavalt
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei | kasitlusjuhistele regulaarselt hinnata  vasaku
méargita taotletava teenuse raviarvele), | vatsakese valjutusfraktsiooni (LVEF) tagamaks, et
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku | LVEF on normivahemiku piirides

kohta Uhel aastal.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | Andmed puuduvad
teaduslikult  téendatult erinevat mdju
t06vOimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

10.8 Kui jah, siis mitu p&eva viibib isik | Andmed puuduvad
todvoimetuslehel taotletava teenuse Kkorral
ning mitu péeva viibib isik tdovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis mugiluba ja/vdi midgiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tapsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiugi valjamudgihind, I6plik hind
haiglaapteegile koos kaibemaksuga).

Véli on kohustuslik kui taotluse eesmérgiks on , Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse

Palun podrduda ravimi hinna kiisimustes ravimi miitigiloa hoidja poole
Kontaktandmed:

11.2. Tervishoiu6konoomilise analiitisi kokkuvote

Juhime tahelepanu, et vastavalt maaruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul parast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise anallilisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, valja arvatud juhul, kui on mdjuv pdhjus jatta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse“, tervishoiuokonoomilist analulsi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiilisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Palun podrduda ravimi hinna kiisimustes ravimi miitgiloa hoidja poole
Kontaktandmed:

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutbhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lihikokkuvote kulutdhususest

hinnangu koostanud avaldamise aasta

asutuse nimi

Uhendkuningriik (NICE) Trastuzumabemtansiini kulutdhususe anlids
HER2-positiivse rinnavahi adjuvantravis on

8 Vabariigi Valitsuse médrus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tapsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja té6kord ning arvamuse andmise kord“

® Kattesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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hindamisel, publikatsiooni on oodata 10. juuni
2020
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopmen
t/gid-ta10468/documents

Kanada (pCODR) August 2019

Trastuzumabemtansiini kulutGhususe anliits
HER2-positiivse rinnavahi adjuvantravis on
hindamisel
https://www.cadth.ca/trastuzumab-emtansine-
kadcyla-early-breast-cancer-ebc-details

Sotimaa (SMC)

Ei ole veel trastuzumabemtansiini kulutdhusust
hinnanud.

Austraalia (PBAC)

Ei ole veel trastuzumabemtansiini kulutdhusust
hinnanud.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult

Ei ole kohaldatav

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
tdendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vaarkasutamise kohta (kas on v@imalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

Ravim manustatakse intravenoosselt
meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on
vahetdenaoline, et ravimit saaks vaarkasutada

Ravi on ndidustatud (ksnes HER2-positiivse
varase rinnavahi ravis. Ravi viivad 1abi tksnes
onkoloogid.

Teenuse kasutamine on p&hjendatud vaid eelpool
nimetatud kriteeriumite alusel.

12.2

tdendosus
Esitatakse andmed teenuse vdimaliku liigkasutamise
kohta (kas on v@imalik, mil moel). Nt. ravi ei
IGpetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on &ra proovitud.

Tervishoiuteenuse liigkasutamise

Puudub

Ravi tehakse maksimaalselt 14 tsiiklit

12.3 Patsiendi isikupéra ja eluviisi voimalik
maoju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab mdju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua valja faktor ja tema
mdju.

Ei kohaldu

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste satestamine

Ei

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks peab see vastama eelpooltoodud tingimustele.
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13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Valjaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi), ilmumise
aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable across gender.
Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.

Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole vdimalik esitada, esitatakse taotlusega koos
viidatud materjalidest elektroonsed v&i paberkandjal koopiad.
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