MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Rinnakasvaja HER2-blokaadi mittesisaldav
kemoteraapia, 3-niddalane ravikuur
(gosereliin ja fulvestrant monoteraapia 4-
nddalane ravikuur)

Taotluse number

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.
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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Naidustatud on fulvestrant kombinatsioonis ribotsikliibiga hormoonretseptor (HR)-
positiivse, inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor 2 (HERZ2)-negatiivse
lokaalselt kaugelearenenud vOi metastaatilise rinnavédhi 1. rea ravina (3). Antud
kombinatsioonravi vdimaldab parandada kaugelearenenud rinnavdhi esimese rea
ravitulemusi (4).

CDKA4/6 inhibiitoreid on 3: ribotskliib, palbotsikliib, abematsikliib. Taotluses on
toodud naidustus ribotskliibiga, kuid ravijuhistes on toodud ndidustus ka
palbotsikliibiga. Abematsikliib ei ole Eestis kasutusel.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Taotluses esitatud andmete iseloomustus on adekvaatne ja asjakohane.

Tervishoiuteenuse tdenduspéhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Ravi néidustus ja tdenduspohisus tuleneb MONALEESA-3 uuringu pohjal, mis on
Il faasi randomiseeritud platseebo kontrollitud uuring (3, 4). Antud uuringus
vaadeldi nii 1. kui ka 2. rea ravi fulvestrant + ribotsikliib/platseebo, antud taotluse
analiiis keskendub 1. ravirea tulemustele. Andmetele on tehtud esmane ja teisene
analiiiis. Esitatud tulemusnditajad ja tulemused on korrektsed, statistiliselt- ja
kliiniliselt olulised.

Esmane tulemusnditaja PFS esmasel analiiiisil paranes oluliselt ribotsikliib +
fulvestrandiga versus platseebo + fulvestrant: 20.5 kuud (95% ClI, 18.5 - 23.5 kuud)
versus 12.8 kuud (95% CI, 10.9 -16.3 kuud), vastavalt (riskisuhe, 0.593; 95% ClI,
0.480 - 0.732; P < 0,001). PFS teisesel analiiiisil 1. rea ravina 33,6 kuud (95% CI:
27,1-41,3) ribotsikliibi grupis ja 19,2 kuud (95% CI: 14,9-23,6) platseebo grupis.
Ribotsikliibi lisamine fulvestrandile vdhendas haiguse progressiooni riski 41%.
Teisesed tulemusnéitajad olid iildine elulemus (OS), iildine ravivastuse miir (ORR).
OS ei saanud esmasel andmete analiiiisil veel hinnata (liiga vara). Teisesel analiiiisil
ribotsikliibi lisamine vihendas surma riski 28%. 42 kuu OS méér oli 66,9% (95% CI:
58,7-73,9) ribotsikliibi rithmas ja 56,3% (95% Cl:44,2-66,8) platseebo riihmas.
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Uldine ravivastuse miar oli 40,9% ribotsikliib + fulvestrandi grupis, 28,7% platseebo
+ fulvestrandi grupis.
Esimeses ravireas paranes oluliselt keskmine PFS, vidhenes risk haiguse
progresseerumiseks, OS oluline paranemine.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud andmed on asjakohased, hea toksilisuse profiil. Rohkem
kdrvaltoimeid oli ribotsikliibi grupis, mis on iseloomulikud CDK4/6 inhibiitoritele.
Grade 3 korvaltoimeid oli >10% (ribotsikliib + fulvestrant versus platseebo +
fulvestrant), millest neutropeenia (46,6% versus 0%) ja leukopeenia (13,5 versus
0%). Grade 4 korvaltoimeid oli > 5%, millest neutropeenia (6,8% versus 0%).
Ribotsikliibi grupis tekkis QT aja pikenemine 6,2%, ainult fulvestradiga 0,8%
haigetest.

Teisesel andmete analiiiisil uusi andmeid kdrvaltoimete osas ei leitud.
5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Ei ole teada hinnangu andjale.
6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

Taotluses esitatud aromataasi inhibiitoriga kombinatsioonravi on kohane vordlus
alternatiivravina. CDK 4/6 inhibiitoritest on praeguseks tehtud efektiisust tdendav
uuring 1. rea ravis kombinatsioonis fulvestrandiga ainult ribotsikliibiga. Samas
CDK 4/6 inhibiitorid on iiks ravimklass, millel on seni teostatud uuringute jargi
sarnane efektiivsus ja korvaltoimete profiil. Kolme erinevat CDK4/6 inhibiitorit ei
ole veel omavahel vorreldud iiheski Kliinilises uuringus. 2. rea ravis on uuritud
fulvestranti palbotsikliibiga v0i abematsikliibiga, mis on ndidanud statistiliselt
olulist progressioonivaba elulemuse (PFS) paranemist (5, 6). Monaleesa-3 uuring
fulvestrant + ribotsikliib 1. ja 2. rea ravitulemuste ekstrapolatsioon annab 1. rea
fulvestrandi ndidustuse kombinatsioonis CDK4/6 inhibiitoriga (3).

Siiani on ebaselge, millist CDK4/6 inhibiitorit eelistad 1. v3i 2. reas. Uuringute
vordlemisel on kasu suurem CDK4/6 inhibiitori kombintatsioonis fulvestrandiga kui
aromataasi inhibiitoriga.

Muudatusena esimese rea ravis Eestis on alates 01.01.2021 palbotsikliib +
aromataasi inhibiitor, ribotsikliibiga kombinatsioon uutele alustavatele haigetele
sellest aastast ei ole enam soodusravimite nimekirjas.

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

Taotluses on esitatud 2 olulisemat Eesti onkoloogias kasutatavat rahvusvahelist
ravijuhendit, mdlemad kinnitavad CDK4/6 inhibiitori kombineerimist 1. rea ravis
kas fulvestrandiga vOi aromataasi inhibiitoriga — kdige tugevam soovituse tase ja
korgeim tdenduspohisuse tase (1, 2). ESMO ABC5 annab kliinilise kasu hindamisel
MCBS skaala jérgi ribotsikliibi ja fulvestrandi kombinatsioonis eelise ribotsikliibile,
vastava ndidustuse uuring on tehtud ainult ribotskliibiga, ravijuhis lubab kasutada
fulvestrandi kombineerimist 1. reas ka palbotsikliibi ja abematsikliibiga (kategooria
1, Al).
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10.

11.

12.

MCBS skoor on kdrge ribotsikliib + fulvestrandiga (andes OS ja PFS kasu),
aromataasi  inhibiitoriga  ribotsikliibi  kombineerides on skoor madalam
postmenopausis naistel, samas premenopausis naistel on kdrgeim skoor ribotsikliibi
kombineerides aromataasi inhibiitoriga.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotluses esitatud tegevuste kirjeldus ja kuluandmed on asjakohased.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip

9.3. Raviarve eriala

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

9.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus
9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Teenuse osutamise kogemus Eestis
Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

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

Taotluses esitatud teenust vajavate haigete arvud ja prognoosid on adekvaatsed.

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

Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi taielikult?

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi

jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

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

12.7. Tervishoiuteenuse moju toovoimetusele
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Patsiendi omaosalus ei ole kohaldatav.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdenéosus

Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele
Patsiendi isikupéra ei kohaldu antud teenusega.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ei ole vaja lisada.

Kokkuvote

Niidustatud on  hormoonretseptor (HR)-positiivse, inimese epidermaalse
kasvufaktori retseptor 2 (HER2)-negatiivse lokaalselt kaugelearenenud voi
metastaatilise rinnavéhi 1. rea ravina fulvestrant kombinatsioonis ribotsikliibiga, mis
esimeses ravireas parandas statistiliselt oluliselt PFS, vidhendas risk haiguse
progresseerumiseks, OS oluline paranemine. Korvaltoimete profiil on ootuspirane
ja hea.

1. ravireas peaks olema kittesaadavad mdlemad ravivalikud kombineerimaks
CDKA4/6 inhibiitorit kas aromataasi inhibiitori voi fulvestrandiga, mdlemad on
toenduspdhiselt tdestanud oma efektiivsust. Rahvusvahelised ravijuhendid
Kinnitavad korge tdenduspdhisusega 1. rea ravikombinatsiooni fulvestrant koos
CDKA4/6 inhibiitoriga.
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