EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Onkoteraapia Uhing

1.2 Taotleja postiaadress Puusepa 8, Ruum H201, Tartu 51014
1.3 Taotleja telefoninumber 6171245

1.4 Taotleja e-posti aadress Anneli.elme@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Gerli Kuusk

1.8 Kontaktisiku telefoninumber 6067652

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 228R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

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

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Rinnakasvaja HER2-blokaadi mittesisaldav
kemoteraapia, 3-nddalane ravikuur (gosereliin ja
fulvestrant monoteraapia 4-nadalane ravikuur)

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

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

X] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)*

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

! Vajalik on téita taotluse punktid 1-2 ja 6
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[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse mééra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult tilevBetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt Glevdtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 2°

2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus

Esitada luhidalt taotluse eesmargi kokkuvatlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pGhjustel.

Taotlus késitleb fulvestranti HR+/ HER2- lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavéhi ravis.
Fulvestrant on hetkel kattesaadav tervishoiuteenuse 228R kaudu jargneva kohaldamistingimusega:

- fulvestrandi monoravi postmenopausis 6strogeenretseptorpositiivse lokaalselt levinud voi
metastaatilise rinnavahiga patsiendil 2. rea ravina pérast tamoksifeeni vdi aromataasi
inhibiitorit.

Taotluse eesmdrk on fulvestrandi kompenseerimine esimese rea ravina kombinatsioonis

ribotsikliibiga HR+/ HER2- lokaalselt levinud v3i metastaatilise rinnavahi ravis.

Rahvusvahelised ravijuhised (ESMO, NCCN) soovitavad selles patsiendipopulatsioonis esimese rea
ravina kasutada CDKA4/6 inhibiitorit kombinatsioonis kas aromataasi inhibiitori (Al) voi
fulvestrandiga. ESMO Kliinilise Kasu skaala jargi on kasu suurem kombinatsioonis fulvestrandiga
kui Al-ga.

Hetkel on Eestis kattesaadaval kaks CDK4/6 inhibiitorit: ribotsikliib ja palbotsikliib. Nendest kahest
ravimist on ainult ribotsikliibil esimese rea naidustus kombinatsioonis fulvestrandiga.

Fulvestrandi sihtgrupi laiendamine teise rea monoravilt ka esimese rea kombinatsioonravile
vBimaldab parandada kaugelearenenud rinnavahi esimese rea ravitulemusi (Slamon, 2018; Slamon,
2020).

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Fulvestrant on néaidustatud kombinatsioonis

(ehk sdnaline sihtgrupi kirjeldus) ribotsikliibiga hormoonretseptor (HR)-positiivse,
Esitada Uksnes teenuse need naidustused, mille inimese epidermaalse kasvufaktori retseptor 2
korral soovitakse teenust loetellu lisada, (HER?2)-negatiivse lokaalselt kaugelearenenud
ravimikomponendi osas ravimiteenust taiendada, vOi metastaatilise rinnavahi raviks naistel, kellele
tehnoloogia osas tervishoiuteenust taiendada voi on ndidustatud esmane hormoonravi.

teenuse sihtgruppi laiendada.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C50 rinna pahaloomuline kasvaja

2 Vajalik on taita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8
3 Vajalik on taita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

4 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2

5> Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 Vajalik on taita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejarel esitada kuluandmed metoodika maéruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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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.

Rinnavahk on sagedaseim naistel esinev pahaloomuline kasvaja Eestis, moodustades 17% kdikidest
naistel diagnoositud pahaloomulistest kasvajatest. 2017. aastal diagnoositi 760 uut rinnavahi juhtu
naistel ja 8 uut rinnavahi juhtu meestel (TAI, 2019a; Mdgi et al, 2020). Rinnavahki sureb iga aasta
vahemikus 240-260 naist (TAI, 2020).

Kdige levinum rinnavahi alatliip on hormoonretseptor (HR)-positiivne, inimese epidermaalse
kasvufaktori retseptor 2 (HERZ2)-negatiivne rinnavdhk ehk HR+/HER2- alatliip. See alatliup
moodustab ligi kolmveerand (73%) kdikidest rinnavahi juhtudest (ACS, 2019). Hormoonretseptorite
olemasolu ja HER2 retseptori seisund on téhtis rinnavéhi ravi méaramise ja haiguse prognoosi
seisukohalt.

Rinnavéhi staadium mdjutab oluliselt elulemust. Kaugelearenenud rinnavahk on eluohtlik, ravimatu,
halva prognoosiga haigus, mille 5-aasta elulemus on 16% (Mégi, 2020). Ligikaudu 40% kdikidest
diagnoositud rinnavahkidest muutuvad varem voi hiljem kaugelearenenuks (Berkowitz, 2000). Eesti
Vahiregistri andmetel oli 2017. aastal kaugmetastaasidega haiguse osakaal diagnoosimise ajal 9,3%
(Mégi, 2020).

Metastaseerunud haigusega patsientide mediaan elulemust mdjutab ka rinnavahi alatliip ning
metastaaside asukoht. Kaugelearenenud HR+/HER2- alatiiiibiga patsientide mediaan elulemus on
30-48 kuud (Mouridsen, 2003; Robertson, 2014). HR+/HER2- patsientide hulgas, kellel on kas luu-,
vistseraalseid vOi mitmeid metastaase, on mediaan elulemus vastavalt 39,3 kuud, 15,7 kuud ning
18,4 kuud (Lobbezoo, 2013).

Kauglevinud rinnavahist ei ole voimalik tervistuda. Ravi eesmargiks on Uldise elulemuse ja
progressioonivaba elulemuse pikendamine, kasvajast tingitud simptomite leevendamine ja patsiendi
elukvaliteedi parandamine. Lisaks onkospetsiifilisele ravile tuleb vastavalt individuaalsele
vajadusele tagada piisav simptomite leevendus, sh valuravi, muu toetav ravi, psuhhosotsiaalne tugi,
hingehoid jne (Cardoso, 2020).

HR+/HER2- kaugelearenenud rinnavahi eelistatud ravi on hormoonravi, seda ka vistseraalsete
metastaaside olemasolul. Keemiaravi on néidustatud vaid vistseraalse kriisi korral, mis on
defineeritud kui raske organpuudulikkus, millele viitavad patsiendi kaubused, simptomid,
laboratoorsed uuringud ja haiguse kiire progressioon, mis on eluohtlik ja vajab kiiret sekkumist
(Cardoso, 2020; NCCN, 2020).

Kuigi hormoonravi on HR+ kaugelearenenud rinnavéhi valikravi, tekib peaaegu kdikidel
patsientidel ravi kdigus selle suhtes resistentsus ja haiguse progressioon (Normanno, 2005; Yamnik,
2009; Roche, 2011). Enamus tuumoritest séilitab siiski osalise tundlikkuse hormoonravile ka pérast
haiguse progressiooni esmase ravi foonil ning see Oigustab ravi jatkamist moéne teise
hormoonravimiga. Ravivastus igale jargnevale hormoonravimile on eelmisega vorreldes lihem ja
valikute ammendumisel haigus progresseerub (Roche, 2011).

Kombinatsioonravi fulvestrandi ja ribotsikliibiga omab téendanud efektiivsust nii hormoon-
tundlikel kui hormoonresistentsetel patsientidel ning vOimaldab pikendada patsientide
progressiooni-vaba ja uldist elulemust (Slamon, 2018; Slamon 2020).

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu Kirjeldus

Lk3/21




Selgitada lihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspdhiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste marksdnade ning tépsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu marksénad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning taistekstina
kattesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vaike
(vahem kui 20 isikut).

Teostati PubMed ( ) otsing marksonadega ribociclib +
fulvestrant ehk siin ei ole loetletud neid artikleid, milles késitletakse fulvestrant ravi koos muu
CDKA4/6 inhibiitoriga, kuna palbotsikliib ei ole ndidustatud kombinatsioonis fulvestrandiga
kaugelearenenud rinnavéahi 1. rea raviks, ning abematsikliibi Eestis ei turustata.

Valikukriteeriumiks oli Kliiniline uuring (clinical trial). Otsingu tulemusel leiti kokku 3 vastet, aga
kuna Uhe uuringu puhul oli tegemist levaateartikliga, on taotluses kajastatud 2 allikat:

e Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Phase 11l randomized study of ribociclib and fulvestrant
in hormone receptor positive, human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced
breast cancer: MONALEESA-3. J Clin Oncol. 2018 Aug; 36(24):2465-2472. doi:
10.1200/JC0.2018.78.9909.

e Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Overall survival with ribociclib plus fulvestrant in
advanced breast cancer. N Engl J Med. 2020 Feb; 382(6):514-524. doi:
10.1056/NEJMo0a1911149.

Kuna mdlemas loetletud artiklis on analtisitud sama uuringu (MONALEESA-3) tulemusi, on
jargnevates alapunktides esitatud need koos.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspBhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaltiuside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja | MONALEESA-3 oli rahvusvaheline randomiseeritud 111 faasi kliiniline

uuritavate arv uuring, milles hinnati ribotsikliibi ja fulvestrandi kombinatsioonravi
uuringugruppide 18ikes efektiivsust ja ohutust vdOrreldes platseebo ja fulvestrandiga
Markida uuringusse HR+/HER2- kaugelearenenud rinnavahiga postmenopausis naistel.

kaasatud isikute arv Sihtgrupp: postmenopausis naised, kellel oli histoloogiliselt ja/voi
uuringugrupi IGikes ning tstitoloogiliselt kinnitatud HR+/HER2- kauglevinud (metastaatiline voi
nende luhiiseloomustus, nt. | |okoregionaalselt taastekkinud, kuid ravimatu) rinnavahk, vahemalt 1

vanus, sugu, eelnev ravi jm. | 1 554etay haiguskolle RECIST 1.1 kriteeriumite kohaselt véi vahemalt

1 valdavalt ludtiline luumetastaas, koos adekvaatse organ- ja luuldi
funktsiooniga ning ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
staatus 0 vOi 1.

Uuringusse kaasati nii esimese ravirea patsiente kui teise ravirea
patsiente. Esimese ravirea patsientidel oli kas (a) dsja diagnoositud (de
novo) kauglevinud haigus (19,1%), vdi (b) kasvaja retsidiiv >12 kuud
parast (neo)adjuvantse hormoonravi |8ppu ja patsient ei olnud
kauglevinud haiguse ravi saanud. Esitatud tulemused on esimese ja
teise ravirea patsientide 0hised tulemused; kus v6imalik, on eraldi
valjatoodud esimese ravirea patsientide tulemused.

Vélistamiskriteeriumid: uuringusse ei kaasatud neid patsiente, kes olid
metastaatilise haiguse raviks saanud keemiaravi, fulvestranti vO0i
CDKA4/6 inhibiitorit, kellel oli pdletikuline rinnavahk, simptomaatiline
vistseraalne haigus vdi haiguskoormus, mille korral hormoonravi ei
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olnud kohane voi neil esinesid kliiniliselt olulised stidameariitmiad
ja/voi ravile mittealluvad slidamehaigused.

Uuritavate arv uuringugruppide 18ikes:
e ribotsikliib + fulvestrant (n=484)
e platseebo + fulvestrant (n=242)

Patsientide demograafilised ja Kliinilised ravieelsed tunnused olid
uuringurihmade vahel tasakaalus ja vorreldavad. Pooled (50,6%)
patsiendid ei olnud eelnevalt hormoonravi saanud. Patsiendid
stratifitseeriti vastavalt maksa ja/v0i kopsu metastaaside olemasolule
(jah vs ei) ja eelnevale hormoonravile (kauglevinud haiguse eelneva
ravita vs eelnevalt saanud Ghte hormoonravi).

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Ribotsikliibi manustati 600 mg (ks kord 60pdevas suu kaudu 21
jarjestikusel péeval, millele jargnes 7 ravivaba péeva 28-pdevaste
tsuklitena. Annuse kohandamine, sealjuures ravi katkestamine ja
annuse vahendamine kuni kahel korral olid lubatud kdrvatoimete
kasitlemise eesmargil.

Fulvestranti manustati 500 mg lihasesiseselt (ks kord 06péevas
esimese tsukli 1. ja 15. pdeval ja jargnevate 28-paevaste tsuklite 1.
péeval. Fulvestrandi annuse kohandamine ei olnud lubatud.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Platseebot manustati 600 mg Uks kord 66pdevas suu kaudu 21
jarjestikusel péeval, millele jargnes 7 ravivaba péeva 28-pdevaste
tstiklitena.

Fulvestranti manustati 500 mg lihasesiseselt (ks kord 06péevas
esimese tsukli 1. ja 15. pdeval ja jargnevate 28-paevaste tsuklite 1.
paeval.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuringu tulemusi on analuisitud kaks korda:

Esmase analliusi ajal oli jalgimise mediaanaeg 20,4 kuud (Slamon et
al, 2018). Teisese analiilisi ajal (andmed seisuga 03.06.2019) oli
jalgimise mediaanaeg 39,3 kuud (Slamon et al, 2020).

Ravi kestis haiguse progressioonini, vastuvdetamatu toksilisuseni,
patsiendi surmani voi ravi katkestamiseni monel muul pohjusel.

4.2.5 Esmane Progressioonivaba elulemus (PFS)
tulemusnéitaja
4.2.6 Esmase Esmase andmeanallilisi ajaks oli ribotsikliibi+fulvestrant rihmas

tulemusnéitaja tulemus

esinenud 210 PFSi juhtu ja platseebo riihmas 151 juhtu.

Mediaan PFS ribotsikliib+fulvestrant rihmas oli 20,5 kuud (95% CI:
18,5-23,5) ja platseebo rihmas 12,8 kuud (95% CI: 10,9-16,3),
riskisuhe 0,593 (95% CI: 0,480-0,732; p=0,00000041).

Ribotsikliibi lisamine fulvestrandile vahendas haiguse progressiooni
riski 41%. Saadud PFS-i tulemusi tbestas sdltumatu uurimisgrupi poolt
labi viidud tsentraalne analitis, milles osales 290 patsienti, kus riski
vahenemine oli 51% (HR=0,492; 95% CI: 0,345-0,703).

Teisese anallisi ajal olid PFSi tulemused jarjepidevad algse analiiisi
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tulemustega: 20,6 kuud ribotsikliibi rihmas ja 12,8 kuud platseebo
rihmas (HR=0,587; 95% CI: 0,488-0,705).
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Ravi efektiivsus oli sarnane koikides eeldefineeritud alarihmades ja ei
sOltunud eelnevast hormoonravist, maksa- vOi kopsumetastaaside
esinemisest, patsiendi vanusest, ECOG-i staatusest, varasemast ravist
tamoksifeeni vdi aromataasi inhibiitoriga ega metastaaside paikmete
arvust.

Esimese ravirea patsiendid: esmase analliisi ajaks ei saavutatud
ribotsikliibi rihmas mediaan PFSi, platseebo riihmas oli see 18,3 kuud.
Teisese analulsi ajaks oli mediaan PFS vastavalt 33,6 kuud (95% CI:
27,1-41,3) ja 19,2 kuud (95% CI: 14,9-23,6), haiguse progressiooni vOi
surma riskitiheduste suhe oli 0,55 (95% CI: 0,42-0,72).

4.2.7 Teised
tulemusnaitajad

Uuritava teenuse olulised
teised tulemused, mida
uuringus hinnati

PFS2, Uldine elulemus (OS), dldine ravivastuse maar (ORR, téielik
ravivastus + osaline ravivastus), kliinilise kasu maar (CBR), ravi
ohutus ja talutavus.

PFS2 oli defineeritud kui aeg randomiseerimisest kuni haiguse
progresseerumiseni uuringuravile jargneva esimese ravi foonil (uurija
hinnangul) vdi surmani mistahes p&hjusel.

CBR oli defineeritud kui esines tdielik ravivastus voi osaline
ravivastus, stabiilne haigus >24 néidalat, voi kui ei esinenud téielikku
ravivastust ega progressiivset haigust >24 nidalat.

4.2.8 Teiste
tulemusnéitajate
tulemused

PFS2: tulemused (39,8 kuud vs 29,4 kuud) nditasid, et kasu
progressioonivabale elulemusele kandus ribotsikliib + fulvestrant
rihmas Ule ka jargmise ravi kasutamisel ehk ribotsikliibi + fulvestranti
saanud patsiendid progresseerusid ka uuringuravile jargneva ravi
foonil oluliselt hiljem (HR=0,67; 95% CI: 0,54-0,83).
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ORR: esmasel analudsil hinnatud ORR téielikus analutsikogumis oli
ribotsikliibi ja fulvestrandi rihmas 32,4% (95% CI: 28,3-36,6) ning
platseebo riihmas 21,5% (95% CI: 16,3-26,7), p<0,001. Patsientidel,
kelle kasvaja oli uuringu alguses mdddetav, oli ORR vastavalt 40,9%
(95% ClI: 35,9-45,8) ja 28,7% (95% ClI: 22,1-35,3), p=0,003.

CBR: téielikus analliiisikogumis oli CBR ribotsikliibi ja fulvestrandi
rihmas vastavalt 70,2% (95% CI: 66,2-74,3) ja 62,8% (95% CI: 56,7-
68,9). Patsientidel, kelle kasvaja oli uuringu alguses mdddetav, oli
CBR vastavalt 69,4% (95% CI: 64,8-74,0) ja 59,7% (95% CI: 52,5-
66,8).

OS: esmase anallitsi ajaks olid uldise elulemuse andmed ebakiipsed
(kokku 120 surmajuhtu). Teise eelnevalt defineeritud andmeanaltilsi
ajaks oli toimunud 275 surmajuhtu: 167 (34,5%) ribotsikliibi +
fulvestrant riihmas ja 108 (44,6%) platseebo rilhmas. Hinnanguline
42-kuu OS maar oli ribotsikliibi + fulvestrandi riihmas 57,8% (95%
Cl: 52,0-63,2) ja platseebo rihmas 45,9% (95% CI: 36,9-54,5),
p=0,00455, riskitiheduste suhe oli 0,72 (95% CI: 0,57-0,92). Seega
vahendas  uuringu  Uldpopulatsioonis  ribotsikliibi  lisamine
fulvestrandile surma riski 28% vorreldes ainult fulvestrandiga. OS
mediaanaega ribotsikliibi riihmas ei saavutatud, platseebo riihmas oli
see 40 kuud. Kuna tulemused vastavad eeldefineeritud
paremuskriteeriumitele, loetakse need Uldise elulemuse andmed
I6plikeks.
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OS esimese ravirea patsientidel: hinnanguline 42-kuu OS méar oli
66,9% (95% CI: 58,7-73,9) ribotsikliibi rihmas ja 56,3% (95% CI:
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44,2-66,8) platseebo riihmas, riskitiheduste suhe 0,70 (95% CI: 0,48-
1,02).

OS teise ravirea patsientidel: OS mediaanaeg ribotsikliibi rihmas oli
40,2 kuud ja platseebo rihmas 32,5 kuud, riskitiheduste suhe 0,73
(95% CI: 0,53-1,00).

Aeg uuringuravile jargneva esimese keemiaravini: hinnanguline
patsientide osakaal, kes uuringu 42. n&dalaks ei olnud saanud
keemiaravi oli 56,4% (95% CI: 51,3-61,1) ribotsikliibi rihmas ja
43,7% (95% CI: 36,3-50,8) platseebo riuhmas. Va&ib vaita, et
ribotsikliibi  lisamine fulvestrandile vOimaldab olulisel madaral
(HR=0,70; 95% CI: 0,55-0,88) edasi liikata aega esimese keemiaravini
parast uuringuravi lIdpetamist.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tusistuse esinemissagedus

Kdrvaltoime/ tlsistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Infektsioonid, neutropeenia, leukopeenia, aneemia,
lumfopeenia, s66giisu vahenemine, peavalu, pearinglus,
hingeldus, koha, iiveldus, kdhulahtisus, oksendamine,
kdhukinnisus,  stomatiit,  kdhuvalu,  duspepsia,
alopeetsia, 166ve, sugelus, seljavalu, vasimus,
perifeersed tursed, asteenia, palavik, korvalekalded
maksafunktsiooni testides.

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

Trombotsitopeenia, febriilne neutropeenia,
hipokaltseemia,  hipokaleemia,  klipofosfateemia,
vertiigo, suurenenud pisaraeritus, kuivsilmsus, stinkoop,
maitsehdire, hepatotoksilisus, eriiteem, kuiv nahk,
vitiliigo, suukuivus, orofariingeaalne valu, vere
kreatiniinisisalduse suurenemine, elektriokardiogrammil
QT-intervalli pikenemine.

Rasked korvaltoimed

MONALEESA-3 uuringus esines ravimiga seotud
tosiseid korvaltoimeid 54 (11,2%) patsiendil ribotsikliib
+ fulvestrant rihmas ja kuuel (2,5%) patsiendil
platseebo + fulvestrant rilhmas. Kdige sagedasemad
tdsised korvaltoimed igal pdhjusel ja igal raskusastmel,
mis esinesid >1% patsientidel, olid pneumoonia (1,9%
vs 0%) ja duspnoe (1,2% vs 2,1%).

Voimalikud tusistused

Kliinilistes uuringutes fulvestrandiga on
kaugelearenenud rinnavahiga naistel sageli t&heldatud
trombemboolilisi juhte. Seda tuleb arvesse votta
fulvestrandi  madramisel  riskigrupi  patsientidele
(Faslodex SPC).

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tlsistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida

tekkinud kérvaltoimeid ning tusistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud kérvaltoimeid (iiveldus,
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oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nadala jooksul parast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jarel vGib
domperidooni manustamise I6petada.

Ribotsikliib + fulvestrant kdrvaltoimete profiil on sarnane ribotsikliib + aromataasi inhibiitorite (Al)
kombinatsioonravi omale.

3.-4. raskusastme korvaltoimeid esineb fulvestrandi kombinatsiooni puhul isegi mdnevdrra véhem
kui kombinatsioonis Al-ga. Uuringuys MONALEESA-3 (Slamon, 2018) olid 3.-4. raskusastme
kdrvaltoimeid, mida esines vahemalt 3% patsientidel, jargmised: neutropeenia, leukopeenia,
aneemia.

Fulvestrandi kombinatsioonil Al-ga (uuring MONALEESA-2, Hortobagy et al 2016) esines lisaks
eelmainitud kolmele kdrvaltoimele ka infektsioone, oksendamist ning kdrgenenud ALAT/ASAT
tasemeid.

Seega ei tekiks korvaltoimete ravimisega lisakulu, kuna raskeid kdrvaltoimed esineb ribotsikliib +
fulvestrant raviga harvemini kui ribotsikliib + Al raviga.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspdhisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanallside alusel.

5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tbenduspdhiste 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 vBi meditsiiniseadme
meditsiiniseadmed) kaudu on riihma nimetus.
kohane alternatiiv patsiendile
kattesaadav
1. Soodusravim ribotsikliib kombinatsioonis | HR+, HER2- lokaalselt
aromataasi inhibiitoriga kaugelearenenud VOi
metastaatilise rinnavahi | rea
raviks kuni haiguse
progresseerumiseni.
2. Soodusravim palbotsikliib  kombinatsioonis | HR+, HER2- lokaalselt
aromataasi inhibiitoriga kaugelearenenud VOi
metastaatilise rinnavéhi | rea
raviks kuni haiguse

progresseerumiseni.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes
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Kui teenus ei kajastu ravijuhistes vdi 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 osas | soovituse  aluseks  oleva
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi tdenduspbhisuse tase

o0sas
1. ABC5:ESOja | 2020 Ribotsikliib + fulvestrant on Al*

ESMO
kauglevinud
rinnavéahi 5.
konsensus-
konverents
(Cardoso, 2020)

soovitatud esimese rea ravina
HR+/HER2- kaugelearenenud
rinnavahi puhul nii post- kui
premenopausis naistel

ESMO-MCBS skoor**:

e Ribotsikliib +
fulvestrant 1. rea
ravis: MCBS=4

CDKA4/6 inhibiitor + Al on
soovitatud esimese rea ravina
HR+/HER2- kaugelearenenud
rinnavéhi puhul nii post- kui
premenopausis naistel

Al*
ESMO-MCBS skoor**:

e Palbotsikliib + Al:
MCBS=3

e Abematsikliib + Al:
MCBS=3

e Ribotsikliib + Al
postmenopausis naistel:
MCBS=3

Ribotsikliib + hormoonravi on
soovitatud esimese rea ravina
HR+/HER2- kaugelearenenud
rinnavéhi puhul premenopausis
naistel

Al*

e Ribotsikliib
+hormoonravi: MCBS=5

*A on kdige tugevam soovituse tase, E on kdige ndrgem soovituse tase. 1 on kdrgeim tdenduspdhisuse tase, 5 on
madalaim téenduspdhisuse tase.

**ESO-ESMO ABC juhised toovad ravisoovituste juures vélja ka ravimite v8i nende kombinatsioonide ESMO-MCBS
(Magnitude of Clinical Benefit Scale) klassi. ESMO-MCBS on standariseeritud, tldine ja valideeritud instrument
vahiravimitest tuleneva Kliinilise kasu hindamiseks. Skoorid 5 ja 4 antakse ainult ravimeetoditele, mis toovad kaasa
mérkimisvéarse Kliinilise kasu. Skoor 3 = PFS kasu, QoL paranemine puudub; Skoor 4 = PFS ja OS kasu, QoL
paranemine puudub; Skoor 5 = maksimaalne OS kasu koos QoL paranemisega.

2. NCCN
(Gradishar, 2020)

2020

HR+/HER2-  kaugelearenenud
rinnavahi puhul nii post- kui
premenopausis naistel 1. rea
ravina:

CDK4/6 inhibiitor
(abematsikliib, palbotsikliib voi
ribotsikliib) + fulvestrant

Kategooria 1
(kdrgetasemeline tdendus ja
NCCN uhehaélne konsensus,
et ravi on sobiv)

HR+/HER2-  kaugelearenenud
rinnavahi puhul nii post- kui
premenopausis naistel 1. rea
ravina:

e CDKA4/6 inhibiitor
(abematsikliib,

Kategooria 1
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palbotsikliib voi
ribotsikliib) + Al

e Fulvestrant +/- Al

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vahenemine, haigestumisjuhtude véahenemine, elukvaliteedi paranemine, kdrvaltoimete sageduse vahenemine,
tisistuste sageduse vahenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavaarne alternatiivse raviviisiga. Vaites uue teenuse paremust, tuleb
valja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Kaasaegsed ravijuhised soovitavad HR+/HER2- kaugelearenenud rinnavéhi puhul kasutada vordsel
tasemel nii CDK4/6 inhibiitoreid kombinatsioonis fulvestrandiga kui ka CDK4/6 inhibiitoreid
kombinatsioonis Al’ga (Cardoso, 2020; Gradishar, 2020).

Hetkel on ribotsikliib ainus CDKA4/6 inhibiitor Eestis, millel on ndidustus esimese rea raviks
kombinatsioonis fulvestrandiga. Palbotsikliibil on ndidustus kombinatsioonraviks fulvestrandiga
ainult eelnevalt hormoonravi saanud patsientidel (vt Ibrance SPC).

Jérgnevalt on esitatud vordlevad andmed hetkel Eestis soodustatud esimese rea raviskeemidega:
Ribotsikliib+ fulvestrant vs ribotsikliib + aromataasi inhibiitor

Ribotsikliib kombinatsioonis fulvestrandiga ja ribotsikliib kombinatsioonis aromataasi inhibiitoriga
on mdélemad efektiivsed rinnavahi ravis haiguse progresseerumise mediaanaja pikendamisel, kuid
neid ei ole theski otseses vordlusuuringus uuritud.

Kaudselt saab vorrelda MONALEESA-3 (ribotsikliib + fulvestrant) ja MONALEESA-2 (ribotsikliib
+ aromataasi inhibiitor) uuringute tulemusi. Mdlema uuringu populatsioon oli HR+/HER2-
kaugelearenenud rinnavéhiga postmenopausis naised. MONALEESA-2 uuringus said koik
patsiendid uuringuravimit 1. reas. MONALEESA-3 uuringus said 1. rea ravi 49,2% (n=238)
patsientidest.

Vorreldes 1. rea ravi saanud patsientide tulemusi, omab ribotsikliib + fulvestrant ravi 8,3 kuulist
eelist ribotsikliib + aromatasi inhibiitor ravi ees haiguse progresseerumise edasiliikkamisel:

e Ribotsikliib + fulvestrant mediaan PFS 33,6 kuud (95% ClI: 27,1-41,3) (Slamon, 2020),

e Ribotsikliib + aromataasi inhibiitor mediaan PFS 25,3 kuud (95% ClI: 23,0-30,3) (Kisqgali
SPC).

MONALEESA-3 uuringu ribotsikliib + fulvestrant ravikombinatsiooni mediaan PFS tulemus (33,6
kuud) on pikim PFS, mis on saavutatud CDKA4/6 inhibiitorite ja hormoonravi uuringutes
postmenopausi naistel; varasemalt oli parim PFS tulemus 28 kuud (Hortobagyi, 2017; Finn, 2015;
Finn, 2016; Goetz, 2017; Johnston, 2019).

Kummagi uuringu uldise elulemuse (OS) andmed pole kupsed. Ribotsikliib + fulvestrant 1. rea ravi
puhul oli hinnanguline 42-kuu OS maar 66,9% (95% CI: 58,7-73,9). Vorrelda on vdimalik surma
riski véhendamise maara:

¢ Ribotsikliib + fulvestrant vahendas surma riski hormoonravi-naiivsetel patsientidel 36%
vorra vorreldes fulvestrant monoteraapiaga (HR=0,64; 95% CI. 0,38-1,05) (Slamon 2019,
Supplementary Appendix).

e Rtbotsikliib + aromataasi inhibiitor ravikombinatsioon véhendas surma riski vOrreldes Al
monoteraapiaga 25,4% vorra (HR=0,746; 95% CI: 0,517-1,078) (Hortobagyi, 2018).
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RIB + FUL vs palbotsikliib + Al

Ribotsikliib ja palbotsikliib kuuluvad mélemad CDK4/6 inhibiitorite klassi ning neil on sarnane
efektiivsus ja korvaltoimete profiil.

Otsesed ribotsikliib + fulvestrant ja palbotsikliib + aromataasi inhibiitor vérdlusuuringud puuduvad.
Kaudselt saab vorrelda MONALEESA-3 (ribotsiliib + fulvestrant) ja PALOMA-2 (palbotsikliib +
aromataasi inhibiitor) uuringute tulemusi. M®dlema uuringu populatsioon oli HR+/HER2-
kaugelearenenud rinnavéhiga postmenopausis naised. PALOMA-2 uuringus said kdik patsiendid
(n=444) uuringuravimit 1. reas. MONALEESA-3 uuringus said 1. rea ravi 49,2% (n=238)
patsientidest.

Vorreldes 1. rea ravi saanud patsientide tulemusi, omab ribotsikliib + fulvestrant ravi 6,0 kuulist
eelist palbotsikliib + aromataasi inhibiitor ravi ees haiguse progresseerumise edasiliikkamisel:

¢ Ribotsikliib + fulvestrat mediaan PFS 33,6 kuud (95% CI: 27,1-41,3) (Slamon, 2020),

o Palbotsikliib + aromataasi inhibiitor mediaan PFS 27,6 kuud (95% CI: 22,4-30,3) (lbrance
SPC).

Kummagi uuringu tldise elulemuse (OS) andmed pole kiipsed. Palbotsikliib + aromataasi inhibiitor
ravi kohta ei ole elulemustulemusi publitseeritud. Ribotsikliibi + fulvestrandi 1. rea ravi puhul oli
hinnanguline 42-kuu OS maér 66,9% (95% CI: 58,7-73,9), ribotsikliib + fulvestrant vahendas surma
riski 36% vorra vorreldes fulvestrant monoteraapiaga (HR=0,64; 95% CI: 0,38-1,05) (Slamon 2019,
Supplementary Appendix).

Kokkuvote

Ribotsikliib + fulvestrant kombinatsioonravi on Kliinilises uuringus saavutanud parima PFS
tulemuse CDK4/6 inhibiitorite klassi kombinatsioonide hulgas. Ribitsiliibi + fulvestrandi
ravikombinatsiooni paremust teiste 1. rea ravis kasutusel olevate kombinatsioonide ees on
tunnustanud ka ESMO, hinnates ribotsikliibi + fulvestrandi ravi MCBS skooriga 4 (PFS kasu ja OS
kasu), ning hinnates ribotsikliibi + aromataasi inhibiitori ja palbotsikliibi+aromataasi inhibiitor
ravikombinatsioone MCBS skooriga 3 (ainult PFS kasu) (Cardoso, 2020).

Kauglevinud HR+/HER2- haigusega patsiendid on erineva eelneva ravikogemusega, mistottu on iga
ravirea hormoonravimi ja sihtmarkravimi valik individuaalne. Naiteks ei sobi aromataasi inhibiitori
ravi koigile. Seega on oluline, et kdik tdendatult efektiivsed kombinatsioonid oleksid k&ttesaadavad
juba esimeses ravireas. Seda enam, et CDK4/6 inhibiitorit ei soovitata kasutada kahes jarjestikuses
ravireas ehk et kui kombinatsioon fulvestrandiga oleks kattesaadav nii 1. kui 2. ravireas, saab
konkreetne patsient hormoonraviga kombinatsiooni kasutada siiski the korra. Eelpool kirjeldatud
pdhjustel ei ole ka otstarbekas raviridu piirata, eriti olukorras, kus fulvestrandi geneerilised ravimid
(naiteks Fulvestrant Sandoz) on kéattesaadavad alates jaanuarist 2021.

| 6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus
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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.

Fulvestranti ordineeritakse onkoloogi (Kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses) vastuvétu ajal. Soovituslik
uhekordne annus on 500mg (2x250mg). Ravimi manustamiseks vajalikud 2 ndela ja 2 sustlit
sisalduvad fulvestrandi pakendis.

Ode avab ravimipakendi ning valmistab siistlid ette manustamiseks (2-3 minutit). Ode manustab
ravimi patsiendile kahe jarjestikuse lihasesisese sistena aeglaselt (1-2 minutit siste kohta)
kummassegi tuharalihasesse voi tuharalihase piirkonda.

Fulvestrandi kasutamisel kombinatsioonis ribotsikliibiga manustatakse fulvestranti ravi alustamisel
1., 15. ja 29. paeval ning seejarel kord kuus.

Ribotsikliib on patsiendi jaoks kattesaadaval soodusravimite loetelu kaudu ning seda manustatakse
suukaudselt.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja SA Tartu Ulikooli Kliinikum,
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik . .
haigla, keskhaigla, Gldhaigla, kohalik haigla, | A5 1da- Tallinna Keskhaigla,

valikupartner, perearst) SA P0hja- Eesti Regionaalhaigla.

7.2 Kas  tervishoiuteenust  osutatakse | Ambulatoorselt.

ambulatoorselt, statsionaarselt, jalvoi

paevaravis/péevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia (kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses).

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub lahtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Minimaalse tervishoiuteenuse osutamise kordade
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | arv, lisaks on Fulvestrant ravi Eestis juba
tagamiseks kasutusel teises ravireas.

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sailimine. Lisada
selgitused/pdhjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) valjabppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tapsusega, dde, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks véljadpet (sh. téiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Véaljadppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus véljadppe l&biviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miija vdi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Taiendav valja0pe ei ole vajalik. Fulvestranti kasutamise kogemus on Eestis juba olemas.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek
Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja tookorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,

Lk13/21




taiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pdhjendatud 00péevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama vdi on
vajalikud tiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Fulvestranti juba kasutatakse SA Tartu Ulikooli Kliinikumis, AS Ida- Tallinna Keskhaiglas ja SA
Pdhja- Eesti Regionaalhaiglas, seega kohene valmisolek on olemas.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Jah

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

Fulvestrant monoravi lisati EHK
tervishoiuteenuste loetellu 2018. aastal

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

Teenust 228R kasutanud isikute arve ja teenuse
osutamise kordade arv:

Aasta Isikute arv THT kordi

2019 1040 5583

2018 1089 5725
Fulvestrandi osakaal on Tervishoiuteenuste

loetelu Lisa 15 kohaselt 10%, seega on
fulvestrandi hinnanguline osakaal jargnev:

Aasta Isikute arv THT kordi
2019 104 558
2018 109 573

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused SA TUK, AS ITK, SA PERH.

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | 228R

tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis

Seni on fulvestrant-ravi kasutatud teises reas.
Ravitulemused on vastanud ravimi eeldatavale
Kliinilisele efektiivsusele ja ohutusele.

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 (Uhele raviarvele kodeerimise) kohta

1 (ja esimesel kuul 3).

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos

jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv
arvestades nii lisanduvaid
isikuid kui ravi jargmisel
aastal jatkavaid isikuid

9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku
kohta aastas arvestades asjaolu,
et kdik patsiendid ei pruugi
lisanduda teenusele aasta
algusest

9.2.4 Teenuse
osutamise kordade arv
aastas kokku
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1. aasta 32 9,5 304
2. aasta 40 13,6 544
3. aasta 40 13,6 544
4. aasta 40 13,6 544

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Esitatakse selgitused, mille pdhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate 10ikes.

Fulvestrandi kasutamisel kombinatsioonis ribotsikliibiga on soovituslik annus 500mg, mida
manustatakse lihasesiseselt esimesel kuul 3 korda (1., 15. ja 29. pdeval) ning seejarel 1 kord kuus.
Keskmine teenuse osutamise kordade arv ravijuhu kohta on seega 1 kord kuus; esimesel kuul 3
korda. Uuringus MONALEESA-3 oli ravi mediaankestus 15,8 kuud.

Tana kasutusel olevad esimese rea kombinatsioonid (ribotsikliibi + aromataasi inhibiitor ja
palbotsikliib + aromataasi inhibiitor) on soodustusel alates 2019. aasta oktoobrist. Eesti Haigekassa
statistika kohaselt on 2020. aasta I-111 kvartali jooksul saanud ravi ribotsikliibi voi palbotsikliibiga
kokku 74 patsienti. Téisaasta statistika ei ole veel kattesaadaval, seega vdib aasta 16puks patsientide
arv veel monevdrra tdusta, eeldatavalt 80 patsiendini.

Fulvestrandi kasutamise piirangu laiendamisest esimese rea ravile kombinatsioonis ribotsikliibiga ei
suurene kaugelearenud HR+/HER2- rinnavéhi 1. rea ravi Uldine populatsioon, vaid muutub
patsientide jaotus ravide vahel — osad patsiendid alustavad kombinatsioonravi Al asemel
fulvestrandiga.

Ribotsikliibi + fulvestranfi ravi kasutataks vastavas populatsioonis ligikaudu 50% patsientidel ehk
40 isikul aastas. Ravijuhtude eeldatav arv isiku kohta on esimesel aastal 9,5 juhtu, arvestades
asjaolu, et kdik patsiendid ei alusta ravi aasta algusest. Jargnevatel aastatel on isiku kohta 13,6
ravijuhtu, vottes arvesse uusi ravi alustavaid patsiente, kui ka eelnevast aastast jatkavaid patsiente.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik taita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vahesed raviasutused.

9.4.1 Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala | 9.4.3  Teenuse  osutamise
raviasutuste 16ikes kordade arv raviarve erialade
I1Gikes
Sihtasutus POhja-Eesti Onkoloogia ~60 % (aastal 2019 3221 korda
Regionaalhaigla 5583-st)
Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia ~25 % (aastal 2019 1571 korda
Kliinikum 5583-st)
Ida-Tallinna Keskhaigla AS Onkoloogia ~15 % (aastal 2019 791 korda
5583-st)

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

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Fulvestrandi manustamine toimub samamoodi nagu
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule hetkel kehtiva tervishoiuteenuse raames.

Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Ravim manustatakse  onkoloogi  (kiiritus- ja
keemiaravi tdhenduses) vastuvotu kaigus (kood
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3004), sama kood lisanduks ka

alternatiivse ravi korral.

igasuguse

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

Pole kohaldatav — alternatiiv on soodusravimite
loetelu kaudu soodustatud.

10.3 Kas uus teenus asendab mdnda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vélja asendamine teenuse osutamise kordades).

Ei asenda olemasolevat teenust, vaid laiendab

olemasolevat teenust.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse vOtmine téhendab uute
ravijuhtude lisandumist v8i mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

Tegemist on ravijuhtudega, kes muidu saaks ravi
soodusravimite loetelu kaudu (CDK4/6 inhibiitor +
aromataasi inhibiitor), kuid nlid saaksid ribotsikliibi
soodusravimite loetelu kaudu + fulvestrant ravi
tervishoiuteenuste loetelu kaudu.

105 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt VvO0i
vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta (ihel aastal.
Kirjeldatakse taiendavad teenused, ravimid
ja/vdi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mé&aramisel, teostamisel, edasisel
jalgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja ldpetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jarel
muutub isiku edasises ravis ja/vGi jalgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Soodusravim ribotsikliib — 1 pakend 28 péeva kohta,
keskmiselt 12,7 pakendit aastas.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

Soodusravimid:

(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt) | 4y pipgwsikiiib (12,7 pakendit aastas) + Al
vajalikud  tervishoiuteenused ~ (mida ei (anastrosool 12,7 pakendit voi letrosool 12
margita taotletava teenuse raviarvele), pakendit)

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku _— :

. J — 2) Palbotsikliib (12,7 pakendit aastas) + Al
G e G L (anastrosool 12,7 pakendit vdi letrosool 12
Vastamisel lahtuda punktis 10.5 toodud . P

: pakendit)
selgitustest.
10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Otsesed andmed puuduvad.
teaduslikult  tdendatult  erinevat _moju
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t06vOimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?
Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vaita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik | Ei ole vBimalik hinnata.
todvOimetuslehel taotletava teenuse Kkorral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi vdi tehnoloogia maksumus koos tapsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimudgi valjamudgihind, I6plik hind haiglaapteegile koos kaibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu®, ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse voi ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus
olemasolevasse teenusesse

Fulvestrant on 01.01.2020 seisuga Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu Lisa 15-s kirjas
hinnaga 592,08 eurot 538,46 mg kohta.

Fulvestrant Sandoz 250mg N2 arvestuslik hulgimudlgi véljamulgi hind on markimisvaarselt
madalam ja ndhtav majandusmudelis.

Kuna Eestis on registreeritud (seisuga 12.11.2020) 5 geneerilist fulvestranti, siis vdib eeldada
hindade edasist langust.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analtilisi kokkuvote

Kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu™ voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse“, palume esitada koostdds ravimi miigiloahoidjaga kokkuvdte ravimi
majanduslikust analliisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks’, vélja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mdjuv pdhjus. Majandusliku analuilsi kokkuvotte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Majandusliku analtdsi ribotsikliibi ja fulvestrandi kombinatsioonravist (vordluses ribotsikliib +
aromataasi inhibiitor) esitab Eesti Haigekassale ribotsikliibi mutgiloahoidja.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse néidustuse I6ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutéhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lihikokkuvdte kulutbhususest

hlnnangu_ko_ostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutGhusaks? Palume vélja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav
lisakasu. Naiteks mitu taiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) v0i kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) v0idetakse
taotletava teenusega vOi kui palju tdsistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket vdimaldab uus
teenus ara hoida. Milline on tdiendkulu tbhususe
maar (ICER) vBidetud tervisetulemi kohta?

7 https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pd
f
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CADTH Pan-Canadian | 2020 Ribotsikliib + fulvestrant versus fulvestrant
Oncology Drug Review monoravi.

LYG: ravimitootja analtiusis 1.19, hindajate
analliisis  vahemikus 0.44-1.19 ja kdige
tdendolisemalt 0.98.

QALY: ravimitootja anallusis 0.96, hindajate
analliusis vahemikus 0.36-0.96 ja koige
tdendolisemalt 0.80.

ICER/QALY: ravimitootja analltsis $157 293,
hindajate analtlsis vahemikus $132 923-
$151 259 ja kdige tdenaolisemalt $137 857.

Willingness to pay lavi on $100 000/QALY.

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

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise vGimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse 8 31 I0ikes 3 sé&testatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmark on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele vai kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on Gldjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus sdltub.

Patsiendi omaosalust eeldada pole véimalik, tegemist tervishoiuteenuse raames (228R, rinnakasvaja
HER2 blokaadi mittesisaldav kemoteraapia, 3- nadalane ravikuur (gosereliin ja fulvestrant
monoteraapia 4- nadalane ravikuur) kasutatava ravimiga, mida kasutatakse levinud pahaloomulise
kasvaja raviks.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus ning kohaldamise tingimused

121 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Vaarkasutamise tdendosus on madal. Fulvestranti
tdendosus manustab  tervishoiutddtaja  ning  ravimi
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | kasutamise kogemus on Eestis olemas.
vaarkasutamise kohta (kas on v@imalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Liigkasutamise tdenaosus on madal.
tdendosus Kaugelearenenud rinnavahiga patsiente jalgitakse
Esitatakse andmed teenuse vdimaliku liigkasutamise | rutiinselt ~ ja  ravi  IOpetatakse  haiguse

kohta (kas on v&imalik, mil moel). Nt. ravi ei progressiooni ilmnemisel.
I6petata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on &ra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi v6imalik | Ei mdjuta.
mdju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei.
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste satestamine
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12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume s6nastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Puuduvad.
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