EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu,

et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel.

Konfidentsiaalne

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

,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts

1.2 Taotleja postiaadress

L. Puusepa tn 8, , Tartu 50406 Tartu maakond, Eesti
Vabariik

1.3 Taotleja telefoninumber

+372 7319821

1.4 Taotleja e-posti aadress

onkoloogia@gmail.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Gerli Kuusk

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

+37253460897

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

gerli.kuusk@itk.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.

313R

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Naha, luude ja pehmete kudede kasvajate
kemoteraapiakuur- ravimi eribuliin lisamine
komplekshinda mitteopereeritavate pehmekoe
sarkoomide raviks tdiskasvanud patsientidel kes on
saanud varem antratsiikliini sisaldavat ravi.

2.3. Taotluse eesmark

Markida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi 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
[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialaithendus voi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[] 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 voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmasra muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

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

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika miiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Kéesoleva taotluse eesmérgiks on lisada tervishoiuteenuse 313R ,,Naha, luude ja pehmete kudede
kasvajate kemoteraapiakuur komplekshinda ravim eribuliin (mikrotuubulite diinaamika inhibiitor,
mis kuulub antineoplastiliste ainete halihondriinide klassi) mitteopereeritavate pehmekoe
sarkoomide raviks tdiskasvanud patsientidel kes on saanud varem antratsiikliini sisaldavat ravi.
Kaugelearenenud juhtudel on pehmekoe sarkoomide ravivdimalused piiratud palliatiivse
stisteemraviga. Palliatiivses ravis on Eesti patsientidele kittesaadav ainult I liini palliatiivne
keemiaravi doksorubitsiini ja ifosfamiidiga, edasised ravivoimalused Eesti Haigekassa
Tervishoiuteenuste loetelus puuduvad, kuigi rahvusvahelised ravijuhendites soovitavad raviskeemid
sisaldavad lisaks doksorubitsiinile ja ifosfamiidile ka epirubitsiini, gemsitabiini, dotsetakseeli,
vinorelbiini, dakarbasiini, pasopaniibi, trabektediini, regorafeniibi, pembrolisumabi, temosolomiidi
ja muid ravimeid, kaasa arvatud eribuliini (1,2).

Eribuliin on ainuke siisteemne ravim mitteopereeritava pehmekoe sarkoomi puhul, mis on ndidanud
ildise elulemuse pikenemist (OS) vorreldes aktiivse vordlusravimi dakarbasiiniga III faasi uuringus.
Eribuliin néitas statistiliselt olulist 2-kuulist iildise elumuse pikenemisr vorreldes vordlusraviga
(dakarbasiin), mis on ndidustatud kasutamiseks nn. L-sarkoomide (liposarkoomid/leiomiisarkoomid)
teise rea ravis. Liposarkoomi korral néitas eribuliin olulist iildise elulemuse mediaani 15,6-kuulist
paremust vorreldes 8,4 kuuga dakarbasiini ravirithmas. Eribuliin on ndidanud dakarbasiiniga
vorreldavat elulemust leiomiiosarkoomiga patsientidel. Eribuliinill on dakarbasiiniga vorreldav
progressioonivaba elumus (PFS). Eribuliin pikendas progressioonivaba elumust (PFS)
liposarkoomiga patsientidel vorreldes dakarbasiiniga ravitud patsientidega. Eribuliinil on
dakarbasiiniga vorreldav ohutusprofiil. Eribuliiniga ravitud patsiendid said suurema arvu tsiikleid ja
pikema ekspositsiooni kestuse vorreldes dakarbasiiniga, mis viitab, et ravim on hasti talutav.
Eribuliinravi soovitavad ka koik rahvusvahelised ravijuhendid.

Uusimates NCCN-i ravijuhistes (2020) on eribuliinil 1. kategooria soovitus liposarkoomi puhul ja
2A soovitus teiste pehmekoe sarkoomide puhul jargmiste raviridade jaoks
kaugelearenenud/metastaatilise haiguse korral. ESMO pehmete kudede sarkoomide ravijuhis (2018)
soovitab eribuliini ravivoimalusena kaugelearenenud/metastaatilise haiguse korral IIA (tugevalt
soovitatavate) tdenditega ja MCBS skooriga 4 (oluline kliiniline kasulikkus).(1,2).

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Teenus on naidustatud:

(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) e pehmekoelise sarkoomi raviks
Esitada tiksnes teenuse need ndidustused, mille korral e mitteoperaabelne ja/vdi metastaatiline
soovitakse teenust loetellu lisada, ravimikomponendi haigusega

osas ravimiteenust tdiendada, tehnoloogia osas

L . : . o tdiskasvanud patsientidele, kes on saanud
tervishoiuteenust tdiendada voi teenuse sihtgruppi

varem antratsiikliini sisaldavat ravi,

laiendada. . . . .
NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev ® eeh%tfltud néidustus- liposarkoomi
kliiniline toendusmaterjal, palume iga néidustuse alattitip.

osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndaidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
Erisusl.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C47, C48, C49
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.
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Pehmekoe sarkoom (STS) on harv vdhivorm, mis esineb iile maailma 1,9-5,9 inimesel 100 000
inimese kohta aastas ja 16% sellest on metastaatiline (3, 4,5).

Eestis diagnoositakse aastas ~60 patsiendil pehmekoe sarkoom (arv hinnanguline, ~alla iihe
protsendi koikidest pahaloomulise kasvaja juhtudest, Eesti Vahiregistri andmetel on pehmekoeliste
sarkoomide esmasjuhtude arv keskmiselt 4-5 juhtu/100 000 inimese kohta aastas) (6).

On teada, et metastaasid tuvastatakse ligikaudu 10% patsientidest kasvaja esmase diagnoosimise
ajal. Vahemalt kolmandik pehmekoe sarkoomiga patsientidest sureb kasvajaga seotud haiguse tottu
(5).

Pehmekoe sarkoomid on harvaesinevate ja monikord agressiivsete kasvajate heterogeenne rithm,
mis périnevad sidekoest, sealhulgas lihastest, narvidest, rasvast, veresoontest ja fibrooskudedest.
Olemas on ~70 erinevat histoloogilist alatiilipi ja STS-id moodustavad ainult 1% koigist
pahaloomulistest kasvajatest (3,7).

Kaks kdige sagedamat pehmekoe sarkoomi alatiitipi on L-sarkoomid ehk liposarkoomid ja
leiomiiosarkoomid. Liposarkoomid, mida nimetatakse ka adipotsiiiitilisteks sarkoomideks (ADI),
moodustavad 12-18% STS-idest ja leiomiiosarkoomid 11-24% STS-idest (8, 9,10).

Ligikaudu 50% kuni 60% sarkoomidest esinevad jasemetes, 10% pea ja kaela piirkonnas ning
iilejadnud retroperitoneumis voi kehatiives.

Tulenevalt pehmekoe sarkoomide lokalisatsioonist, suurusest ja korvalorganite haaratusest, v3ib
taielik resektsioon olla keeruline. Avaldatud kirjanduse pohjal on mitteresetseeritavad pehmekoe
sarkoomid sagedad ja patsientide ravivdimalused on piiratud. Isegi kui algselt saavutatakse
optimaalne lokaalne kontroll, tekivad retsidiivid umbes 50% patsientidest. Ravi kaugtulemused
patsientidel, kellel kas esineb vai tekib metastaatiline haigus, on halvad iildise elulemusega (OS)
vahemikus 12 kuni 18 kuud (11). Elulemuse mediaan mitteopereeritavate STS-iga patsientide
uuringutes on sageli alla 1 aasta (12, 13).

Kuigi puudub STS-spetsiifiline vahend STS-iga patsientide tervisega seotud elukvaliteedi (HRQoL)
hindamiseks, on uuringud, nagu SABINE (The Sarcoma Treatment and Burden of IlIness in North
America and Europe), ndidanud, kui negatiivselt mojutab metastaatiline pehmekoe sarkoom (mSTS)
patsientide HRQoL-i (14).

STS-i ravi eesmargid on elulemuse pikendamine, paiksete retsidiivide ennetamine, funktsionaalsuse
optimeerimine ja haigestumuse vihendamine (15).

Ravivdimalused mitteoperaabelse STS-i jaoks on piiratud, viahe monoteraapia ja kombineeritud
raviskeeme on ndidanud mingitki kliiniliselt olulist aktiivsust elumuse osas (16).

Niiteks ei ole trabektediin L-sarkoomidega patsientide kliinilistes uuringutes tildist elumust
parandanud (17).

Samuti ei ole pasopaniib ndidanud tdendeid oluliselt suurenenud iildise elumuse kohta vorreldes
platseeboga Il faasi kliinilises uuringus (18).

Pehmekoe sarkoomide ravivéimalused on piiratud, eribuliin on ndidanud iildise elulemise
pikenemist.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis- ning
valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksénade ning tdpsustavate kriteeriumidega. Nt.
uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad olid ,,diabetes in
pregnancy ', valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina kdttesaadavad inglisekeelsed
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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 vdike (vihem kui 20 isikut).

Tehti otsingud jargmistes andmebaasides: BIOSIS Previews®, Embase®, International
Pharmaceutical Abstracts, MEDLINE®, Northern Light Life Sciences Conference Abstracts,
SciSearch®: a Cited Reference Science Database. Votmesonad olid:
MESH.EXACT.EXPLODE("Liposarcoma”™) OR  (MESH.EXACT.EXPLODE("Liposarcoma,
Myxoid")) OR SU.EXACT("Liposarcoma") OR (EMB.EXACT.EXPLODE("liposarcoma cell line")
OR EMB.EXACT.EXPLODE("liposarcoma cell') OR EMB.EXACT.EXPLODE("liposarcoma™)
OR EMB.EXACT.EXPLODE("myxoid liposarcoma cell line") OR EMB.EXACT.EXPLODE("well
differentiated liposarcoma™) OR EMB.EXACT.EXPLODE("dedifferentiated liposarcoma®)) OR
((liposarcoma or "dedifferentiated liposarcoma™ or “liposarcomas™ or “"pleomorphic liposarcoma™))
and EMB.EXACT.EXPLODE("eribulin") AND ((eribulin or "e 7389" or "e7389" or "er 086526" or
"er 86526" or "er086526" or "er86526" or “eribulin mesilate" or "eribulin mesylate” or "halaven™)).

Otsingu tulemusena leiti 194 dokumenti. Ulevaated ja mitte-asjakohased uuringud arvati vilja. Kaks
II faasi ja tiks III faasi uuring ning mitu tegelikes tingimustes saadud tdendite uuringut uurisid
eribuliini pehmekoe sarkoomide korral. 11 ja 11l faasi uuringud on voetud kokku punktis 4.2 ja
tegelikes tingimustes saadud tdendite (RWE) uuringud punktis 4.4.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel.
Jargnevalt on esitatud kolme uuringu tulemused-
Eribulin versus dacarbazine in previously treated patients with advanced liposarcoma or
leiomyosarcoma: a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial (Schoffsky et al. Lancet.
2016 Apr 16;387(10028):1629-37) (Eribuliin varrelduna dakarbasiiniga kaugelearenenud
liposarkoomi voi leiomiiosarkoomiga patsientidel, randomiseeritud, avatud mitmekeskuseline 3.
faasi uuring) (19).
4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv Uuringusse kaasati kokku 452 viahemalt 18-
uuringugruppide 16ikes aastast patsienti, kellel oli histoloogiliselt
Markida — uuringusse  kaasatud —isikute arv | yinnitatud STS-i diagnoos, dokumenteeritud
uuringugrupi loikes ning nende liihiiseloomustus, nt. | _ .. .
vanus, sugu, eelnev ravi jm. tdendid kaugelearenenud (paikselt
retsidiveerunud, paikselt kaugelearenenud voi
metastaatilise) haiguse kohta, mida ei saanud
ravida kirurgiliselt voi kiiritusraviga.
Demograafilised ja algsed niitajad olid
ravirihmades sarnased. Enamus osalejatest olid
naised (303 [67,0%]) ja 73% olid valgest rassist
(n = 330), mediaanvanus uuringuga liitumisel
oli 56 (vahemik 24 kuni 83) aastat. Patsiendid
olid saanud vdhemalt kaks varasemat
keemiaravi skeemi, millest iiks pidi olema
olnud antratsiikliin (vélja arvatud juhul, kui see
oli vastundidustatud). Patsientide haigus pidi
olema progresseerunud 6 kuu jooksul pérast
nende viimast keemiaravi skeemi
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4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Eribuliini manustati annuses 1,4 mg/m?
(ekvivalentne eribuliini annusega 1,23 mg/m?
[védljendatuna vaba alusena (expressed as free
base)] intravenoosselt 2-5 minuti jooksul iga
21-pdevase tsiikli 1. ja 8. péeval.

Toksiliste toimete korral liikkati ravi edasi voi
vihendati annust 1,1 mg/m? vdi 0,7 mg/m?-ni
(ekvivalentne eribuliini annusega vastavalt 0,97
mg/m? vdi 0,62 mg/m? [viljendatuna vaba
alusena].

4.2.3 Uuringus vordlusena Kkasitletud ravi/teenuse

kirjeldus

Dakarbasiini manustati annuses 850 mg/m?,
1000 mg/m? voi 1200 mg/m? intravenoosse
infusioonina 15-60 minuti jooksul iga 21-
paevase tsiikli 1. paeval.

Algannuse valis uurija iga patsiendi Kkliinilise
seisundi ja asutuse eelistuse alusel enne
randomiseerimist.

Hematoloogiline toksilisus pdhjustas ravi
edasiliikkamist voi annuse vihendamist, samas
kui kliiniliselt oluline maksa- voi
neerutoksilisus voi iilitundlikkus ndudis ravi
10petamist.

4.2.4 Uuringu pikkus

Esmase analiiiisi ajal oli tildise elumuse
jalgimise mediaan 31 kuud (IQR 25-34)
mdlemas raviriihmas

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane méodetav tulemus /viljund

Selle uuringu esmane tulemusnéitaja oli iildine
elumus randomiseerimisest kuni surmani voi
viimase teadaoleva elusolemise kuupédevani
(tsenseeritud) koigil eribuliini voi
dakarbasiiniga ravitud patsientidel.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja tulemus

Eribuliini rithma randomiseeritud patsientidel
taheldati vorreldes kontrollrithmaga statistiliselt
olulist OS-i pikenemist. See teisaldus iildise
elulemuse mediaani 2-kuuliseks pikenemiseks
(13,5 kuud eribuliiniga ravitud patsientidel ja
11,5 kuud dakarbasiiniga ravitud patsientidel).
Patsientidel eribuliini rithmas oli oluliselt
pikem iildine elulemus vorreldes dakarbasiini
riihmaga (HR 0,77; 95% C1 0,62-0,95; p =
0,0169). Uldise elulemuse mediaan oli 13,5
kuud (95% CI 10,9-15,6) eribuliini rithmas ja
11,5 kuud (9,6-13,0) dakarbasiini riihmas.
Eribuliini kasu vorreldes dakarbasiiniga tundub
olevat suurem liposarkoomiga patsientidel
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(tildise elumuse mediaan vastavalt 15,6 [95%
Cl 10,2-18,6] vs. 8,4 [5,2-10,1] kuud) kui
leiomiiosarkoomiga patsientidel (12,7 [9,8—
14,8] vs. 13,0 [11,3-15,1]), siiski ei olnud see
uuring piisavalt mojukas 16plike jarelduste
tegemiseks alariihmade analiiiisist

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

Eelnevalt maaratletud teisesed efektiivsuse
tulemusnéitajad olid progressioonivaba elumus
(PFS, randomiseerimisest kuni esimese
dokumenteeritud haiguse progresseerumise voi
surmani, tikskdik milline neist esines varem),
patsientide arv, kes olid elus ja
progressioonivabad 12 nidalat pérast
randomiseerimist ja patsientide arv, kes olid
saanud kliinilist kasu (tdielik ravivastus, osaline
ravivastus, piisiv stabiilne haigus [>11
nidalat]). Muud teisesed tulemid olid eribuliini
ja dakarbasiini ohutus ja talutavus ning
eribuliini populatsioonifarmakokineetilise
profiili iseloomustus.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Uldpopulatsioonis ei olnud ravirithmade vahel
olulist erinevust progressioonivabas elumuses
ega lldises ravivastuse sageduses.
Progressioonivaba elumuse mediaan oli sarnane
molemas raviriihmas: 2,6 kuud (95% CI 1,9—
2,8) eribuliini rithmas ja 2,6 kuud (1,8-2,7)
dakarbasiini riihmas ja see ei erinenud oluliselt
kahe raviriihma vahel (HR 0,88; 95% C1 0,71—
1,09; p = 0,23). Samuti oli sarnane patsientide
osakaal, kellel ei olnud tekkinud progressiooni
12. nédalal (76 [33%, 95% CI127,2-39,9]
patsienti eribuliini rithmas vs. 64 [29%, 22,8—
35,0] dakarbasiini rithmas; Sansside suhe 1,3;
95% C10,8-1,9; p = 0,25) ja patsientide
osakaal, kellel oli esinenud Kliiniline kasu (105
[46%, 95% CI 39,5-52,8] vs. 107 [48%, 95%
Cl 41,1-54,5]; sansside suhe 0,9; 95% CI1 0,7—
1,4; p = 0,74). Patsientide osakaal, kellel oli
esinenud objektiivne ravivastus, ei erinenud
ravirithmade vahel (iiheksa [4%] eribuliini
rithmas vs. 11 [5%] dakarbasiini rithmas; p =
0,62).

Riithmade vahel ei esinenud olulisi erinevusi
osalejate poolest, kes saavutasid kontrolli
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haiguse iile (128 [56%] patsienti eribuliini
rithmas vs. 118 [53%] dakarbasiini rithmas; p =
0,438). Samuti ei erinenud stabiilse haiguse
kestus. 96 [42%] patsiendil eribuliini rithmas ja
96 (43%] dakarbasiini rithmas esines stabiilne
haigus kauem kui 11 nidalat (p = 0,90).
Raviperioodis ei erinenud iildine tervisega
seotud elukvaliteet (lildise terviseseisundi
skoor) olulisel mééral eribuliini ja dakarbasiini
rithmade vahel.

Eribuliini paremad ravitoimed olid eelnevalt
plaanitud PFS-i alarithmade analiiiisi alusel
piiratud liposarkoomiga patsientidega (45%
dediferentseerunud,

37% miiksoidne/limarrakuline ja 18%
pleomorfne). Progressioonivaba elumus
liposarkoomi alariihmas oli 2,9 kuud
eribuliiniga ravitud ja 1,7 kuud dakarbasiiniga
ravitud patsientidel (HR; 95% C1 0,521 (0,346,
0,784).

Kaugelearenenud v3i metastaatilise
leiomiiosarkoomiga patsientidel eribuliini ja
dakarbasiini efektiivsuse erinevusi ei esinenud.

Schoffski P, Ray-Coquard IL, Cioffi A et al. Activity of eribulin mesylate in patients with soft-
tissue sarcoma: a phase 2 study in four independent histological subtypes. Lancet Oncol.
2011;12(11):1045-1052 (Eribuliini efektiivsus pehmekoe sarkoomidega patsientidel, 2 faasi uuring
nelja erineva histoloogilise alatiiiibiga patsientidel) (20).

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 1dikes

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

Euroopa vihiuuringute ja -ravi organisatsioon
(EORTC) viis 1abi II faasi avatud eribuliini
uuringu retsidiveerunud STS-i (keskmiselt voi
vihe diferentseerunud) puhul.

Patsiendid sobisid uuringusse kaasamiseks, kui
nad olid varem saanud iihe rea kombineeritud
keemiaravi voi kuni kaks rida monoteraapiat
kaugelearenenud haiguse tottu. EORTC
uuringusse ei kaasatud embriionaalse
rabdomiiosarkoomi, kondrosarkoomi,
osteosarkoomi, Ewingi tuumorite,
gastrointestinaalsete stroomakasvajate,
dermatofibrosarcoma protuberans’i ja
poOletikuliste miiofibroblastiliste kasvajatega
patsiente. Uuringusse kaasatud patsiendid jagati
nelja gruppi: liposarkoom, leiomiiosarkoom,
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stinoviaalsarkoom (SS) ja muud. Kokku kaasati
128 patsienti ja 115 patsienti kvalifitseerusid
analiilisi jaoks. Patsientide mediaanvanus oli
56,7 aastat ja ajavahemiku mediaan esmasest
diagnoosimisest oli 2 aastat. Histoloogia osas
oli 37 patsiendil LPS (24 dediferentseeritud,
neli pleomorfset ja kuus
miksoidset/timarrakulist LPS-i, kaks
tapsustamata ja liks teadmata), 40 patsiendil oli
LMS (11 emakast périnevat), 19 patsiendil oli
SS ja 32 patsiendil olid STS-i muud tiiiibid.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Eribuliinravi manustati annuses 1,4 mg/m?
ligikaudu 2-5 minutit 3-nédalase tsiikli 1. ja 8.
paeval.

4.2.3 Uuringus vordlusena Kkasitletud ravi/teenuse

kirjeldus

Puudub. Uuring oli avatud tilesehitusega.

4.2.4 Uuringu pikkus

127 patsienti said 616 ravitsiiklit, mediaan oli
neli tsiiklit patsiendi kohta (vahemik 1 kuni
43+).

Ravi mediaankestus oli 83 paeva (vahemik 21
kuni 588+).

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetayv tulemus /viljund

Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli PFS 12.
néddalal. Haiguse vastust ravile hinnati
kasutades soliidtuumorite ravivastuse
hindamise kriteeriume (RECIST) 1.0.

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Patsientide hulgas, kes olid hinnatavad esmase
tulemusnditaja suhtes, teatati parimatest
ravivastustest adipotsiilitilise sarkoomi
(liposarkoomi) ja leiomiiosarkoomiga
patsientidel: 12 (31,6%) 38-st hinnatavast
leiomiiosarkoomiga patsiendist, 15 (46,9%) 32-
st adipotsiiiitilise sarkoomiga patsiendist, neli
(21,1%) 19-st siinoviaalsarkoomiga patsiendist
ja viis (19,2%) 26-st muu sarkoomiga
patsiendist olid progressioonivabad 12. niddalal.
Leiomiiosarkoomiga hinnatavate patsientide
heterogeenses rithmas esines naiste
reproduktiivtraktist parinevate kasvajate korral
PFS 12. nadalal 30,8%-I (neli patsienti 13-st),
samas kui teistel esines PFS 12. ndadalal 32,0%-
| (kaheksa patsienti 25-st).

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

Teiseste tulemusnditajate hulka kuulusid iildine
elulemus, PFS-i kestus, aeg
progresseerumiseni, ravivastus, aeg ravivastuse
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alguseni ja ravivastuse kestus ning
kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste.

4.2.8 Teiste tulemusniitajate tulemused

Adipotsiiiitiliste sarkoomide grupis (32
hinnatavat patsienti) oli kiimnel
dediferentseerunud liposarkoomiga patsiendil
21-st (47,6%) stabiilne haigus, osaline voi
taielik ravivastus. Teiste adipotsiiiitiliste
sarkoomidega (pleomorfne, miiksoidne,
iimarrakuline ja tipsustamata) 11 patsiendist
viiel esines stabiilne haigus (45,4%). PFS-i
mediaan oli 2,6 kuud (95% CI 1,7-6,2)
adipotsiiiitiliste sarkoomidega patsientidel, 2,9
kuud (2,4-4,6) leiomiiosarkoomiga patsientidel,
2,6 kuud (2,3—4,3) siinoviaalse sarkoomiga
patsientidel ja 2,1 kuud (1,4-2,9) teiste
pehmekoe sarkoomi tiilipidega patsientidel.
Moddetavat kasvaja vihenemist ja RECIST
vastuseid esines koikides gruppides.
Ravivastusest teatati adipotsiiiitilise sarkoomi
rihmas (iiks tiielik ravivastus ja iiks osaline
ravivastus dediferentseeritud liposarkoomiga
patsientidel, keda oli varem ravitud
doksorubitsiini ja ifosfamiidiga),
stinoviaalsarkoomi rithmas (iiks osaline
ravivastus patsiendil, kes oli varem saanud
neoadjuvantravi molema ravimiga ja
sunitiniibiga metastaaside puhul) ning muude
pehmekoe sarkoomide rithmas (iiks osaline
ravivastus molema ravimi suhtes refraktaarse
epitelioidse sarkoomi korral).

Pérast 602-pdevase mediaankestusega jélgimist
oli 115 patsiendist ravivastuse saavutanud
populatsioonis 74 (64%) patsienti surnud: 69
(60%) progresseerumise tottu, iiks toksiliste
toimete tottu (<1%), iiks kiiresti progresseeruva
ravile allumatu teise esmase haiguse tottu, mis
diagnoositi uuringus osalemise ajal (Hodgkini
liimfoom) ja kolm (3%) muudel pohjustel.
Kahel patsiendil haigus progresseerus, kuid nad
surid muudel pdhjustel. 6-kuuline iildine
elumus oli 74,6% (95% CI 55,5-86,4)
adipotsiiiitilise sarkoomiga patsientidel, 86,8%
(71,2-94,3) leiomtiiosarkoomiga patsientidel,
71,1% (43,7-86,8) siinoviaalsarkoomiga
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patsientidel ja 52,9% (31,2-70,7) teiste
pehmekoe tiitipidega patsientidel. 26 (20%) 128
patsiendist said rohkem kui kuus tsiiklit
eribuliini enne kliinilist 1d6ppkuupieva.

Kokku 12 (9%) patsienti 128-st jai saama
aktiivset ravi enam kui 6 kuu jooksul ja kolm
(2%) patsienti enam kui 12 kuu jooksul.

Kawai A et al. Phase 2 study of eribulin in patients with previously treated advanced or metastatic
soft tissue sarcoma Jpn J Clin Oncol, 2017, Vol. 47, No. 2 (Teise faasi uuring, kus eribuliini kasutati
varasemalt ravi saanud pehmekoe sarkoomidega patsientidel) (21).

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

Selles avatud mitmekeskuselises mitterandomiseeritud
Il faasi uuringus osalesid Jaapani patsiendid, kellel oli
moddetav, kaugelearenenud/metastaatiline
korge/keskmise diferentseerumisastmega pehmekoe
sarkoom ja kes olid saanud varasemalt >1
standardkeemiaravi kaugelearenenud haiguse tottu.
Sobivatel patsientidel (vanuses 20 aastat ja rohkem) oli
histoloogiliselt voi tsiitoloogiliselt kinnitatud,
mdddetav, kaugelearenenud voi metastaatiline kdrge
voi keskmise diferentseerumisastmega STS; nad olid
saanud >1 standardse keemiaravi skeemi
kaugelearenenud haiguse tottu (antratsiikliin,
ifosfamiid vdi nende kombinatsioon); neil oli
dokumenteeritud haiguse progresseerumine 6 kuu
jooksul enne uuringusse kaasamist; nende ECOG PS
(Eastern Cooperative Oncology Group sooritusvoime
staatus) oli 0 voi 1 ja neil oli piisav luuiidi, neerude ja
maksa talitlus. Osalust vilistavate histoloogiliste
tiilipide hulka kuulusid rabdomiiosarkoom,
kondrosarkoom, osteosarkoom, Ewingi sarkoom /
primitiivne neuroektodermaalne kasvaja,
gastrointestinaalne stromaalne kasvaja,
dermatofibrosarcoma protuberans, poletikuline
miiofibroblastiline kasvaja, neuroblastoom,
pahaloomuline mesotelioom ja emaka segatiiiipi
mesodermaalsed kasvajad. Lisaks standardsetele
uuringusse mittekaasamise kriteeriumidele ei sobinud
patsiendid uuringusse, kui neil oli oluline
kardiovaskulaarne puudulikkus, eelnevalt olemasolev
perifeerne neuropaatia iile 2. astme ja mis tahes
toksilisus > 1. astme (vélja arvatud perifeerne
neuropaatia voi alopeetsia) seoses varasema
vihiraviga.
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Uuringusse kaasati 52 patsienti ja raviti 51 patsienti.
Patsientide mediaanvanus oli 52 aastat (vahemik 28-
73) ja 28 (55%) olid naised.

Aeg esmasest diagnoosist varieerus ulatuslikult, kuid
oli kdige sagedamini 25 aastat (47%-I patsientidest).
Liposarkoomi/leiomiiosarkoomiga patsientidel (n =
35) olid samasugused tunnused kui teiste alatiiiipidega
patsientidel (n = 16), vélja arvatud suurem naiste
osakaal (vastavalt 63% vs. 38%) ja patsiendid Eastern
Cooperative Oncology Group'i sooritusvdime
staatusega (ECOG) 0 (57% vs. 44%). Patsiendid olid
saanud mediaanvairtusega 2 (vahemik 1-7) varasemat
keemiaravi skeemi kaugelearenenud/metastaatilise
haiguse tottu; kdik patsiendid olid saanud varem
antratsiikliini.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Patsiendid said eribuliini annuses 1,4 mg/m?
(ekvivalentne eribuliini annusega 1,23 mg/m?
[vdljendatuna vaba alusena]) manustatuna
intravenoosselt 2-5 minuti jooksul 21-péevase tsiikli 1.
ja 8. paeval kuni haiguse progresseerumiseni,
talumatuse tekkimiseni v3i uuringus osalemise
ndusoleku tagasivotmiseni. Toksilisuse korral liikati
ravi edasi voi vihendati eribuliini annust kuni 1,1 voi
0,7 mg/m?-ni (ekvivalentne eribuliini annusega
vastavalt 0,97 vdi 0,62 mg/m? [viljendatuna vaba
alusena]; annuse uuesti suurendamine ei olnud lubatud.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Puudub. Uuring oli avatud iilesehitusega.

4.2.4 Uuringu pikkus

Manustatud eribuliini tsiiklite mediaan oli neli
(vahemik 1-49). Patsiendid
liposarkoom/leiomiisarkoom(LPS/LMS) ja teised
sarkoomid (OTH) gruppides said vastavalt 7 ja 2,5
tstiklit.

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Esmane tulemusniitaja oli progressioonivabaduse
sagedus 12. nddalal (progression free rate,
PFR12wks).

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

PFR12wks LPS/LMS grupis oli 60% (21 patsienti 35-
st; 95% CI: 42-76%), 31% OTH grupis (5 patsienti
16-st; 95% CI: 11-59%) ja kdigil patsientidel 51% (26
patsienti 51-st; 95% CI: 37-65%).

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

Teisesed tulemusnditajad olid iildine elulemus,
progressioonivaba elulemus ja ohutus. Efektiivsuse
analiiiisid stratifitseeriti histoloogia alusel
(liposarkoom voi leiomiiosarkoom ning muud
alatiitibid).
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4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

PFS-i mediaan oli 5,5 kuud (95% ClI: 2,8-8,2)
LPS/LMS grupis, 2,0 kuud (95% CI: 1,2-4,1) OTH
grupis ja 4,1 kuud (95% CI: 2,6-5,6) iildiselt.
Téaiendavas analiilisis haiguse alatiiiibi alusel oli
PFR12wks 81% (13 patsienti 16-st; 95% CI: 54-96%)
LPS-i puhul ja 42% (8 patsienti 19-st; 95% CI: 20—
67%) LMS-i puhul; vastavad PFS-i mediaanvaartused
olid 6,8 kuud (95% ClI: 5,1-8,4) ja 2,9 kuud (95% CI:
1,3-8,2). Kokku seitse LPS-iga patsienti (44%) ja kuus
LMS-iga patsienti (32%) tiletasid 6-kuulise PFS-i.
PFR12wks saavutas seitse miiksoidse LPS-iga
patsienti tiheksast (77,8%) ja viis dediferentseerunud
LPS-iga patsienti kuuest (83,3%). Uks histi
diferentseerunud LPS-iga patsient saavutas samuti
PFR12wks-i. Muu histoloogiaga patsientide grupis
saavutas PFR12wks-i kaks endomeetriumi strooma
sarkoomiga patsienti, iiks stinoviaalsarkoomiga
patsient, iiks solitaarse fibroosse kasvajaga patsient ja
tiks fibrosarkoomiga patsient.

Kokku oli 38 patsienti 51-st (75%) surnud andmebaasi
sulgemise kuupdevaks (25/35 [71%] patsienti
LPS/LMS grupis, 13/16 [81%] OTH-ga patsienti). OS-
i mediaan oli 17,0 kuud (95% CI: 11,0-20,5)
LPS/LMS grupis, 7,6 kuud (95% CI: 3,8-16,1) OTH
grupis ja 13,2 kuud (95% CI: 9,5-18,3) iildiselt. CR-e
vOi PR-e ei tdheldatud, mis andis ORR véirtuseks 0%.
Siiski taheldati kasvaja vdhenemist 18 patsiendil (15
neist LPS/LMS-i grupis). Kolmkiimmend neli (67%)
patsienti saavutasid stabiilse haiguse > 11 nédalaks,
sealhulgas 26 (74%) LPS/LMS-i grupis ja 8 (50% )
teiste kasvaja alatiitipide puhul.

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

Kodige sagedamini teatatud eribuliiniga seotud kdrvaltoimed on luuiidi supressioon, mis
manifesteerub neutropeenia, leukopeenia, aneemia, trombotsiitopeeniana koos seotud
infektsioonidega. Samuti on teatatud eelnevalt olemasoleva perifeerse neuropaatia aktiveerumisest
vOi siivenemisest. Teatatud korvaltoimete hulka kuuluvad gastrointestinaalsed toksilised toimed, mis
manifesteeruvad anoreksia, iivelduse, oksendamise, kdhulahtisuse, kdhukinnisuse ja stomatiidina.
Muude korvatoimete hulka kuuluvad kurnatus, alopeetsia, maksaensiitimide sisalduse suurenemine,
sepsis ja lihas-skeletisiisteemi valu siindroom.
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4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Kaorvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Neutropeenia (53,6%) (G3/4: 46,0%)
Leukopeenia (27,9%) (G3/4: 17,0%)
Aneemia (21,8%) (G3/4: 3,0%)

S66giisu vihenemine (22,5%) (G3/4: 0,7%)
Perifeerne neuropaatia (35,9%) (G3/4: 7,3%)
Peavalu (17,5%) (G3/4: 0,7%)

Diispnoe (15,2%) (G3/4: 3,5%)a

Koha (15,0%) (G3/4: 0,5%)

liveldus (35,7%) (G3/4: 1,1%)
Kd&hukinnisus (22,3%) (G3/4: 0,7%)d
Kohulahtisus (18,7%) (G3/4: 0,8%)
Oksendamine (18,1%) (G3/4: 1,0%)
Alopeetsia

Artralgia ja miialgia (20,4%) (G3/4: 1,0%)
Seljavalu (12,8%) (G3/4: 1,5%)
Jasemevalu (10,0%) (G3/4: 0,7%)
Kurnatus/asteenia (53,2%) (G3/4: 7,7%)
Piireksia (21,8%) (G3/4: 0,7%)

Kehakaalu langus (11,4%) (G3/4: 0,4%)

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

Kuseteede infektsioon (8,5%) (G3/4: 0,7%)
Pneumoonia (1,6%) (G3/4: 1,0%)
Oraalne kandidoos

Oraalne herpes

Ulemiste hingamisteede infektsioon
Nasofariingiit

Riniit

Vootohatis

Liimfopeenia (5,7%) (G3/4: 2,1%)
Febriilne neutropeenia (4,5%) (G3/4: 4,4%)a
Trombotsiitopeenia (4,2%) (G3/4: 0,7%)
Hiipokaleemia (6,8%) (G3/4: 2,0%)
Hiipomagneseemia (2,8%) (G3/4: 0,3%)
Dehiidratsioon (2,8%) (G3/4: 0,5%)
Hiipergliikeemia

Hiipofosfateemia

Hiipokaltseemia

Unetus

Depressioon

Diisgeusia

Pearinglus (9,0%) (G3/4: 0,4%)
Hiipesteesia

Letargia
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Neurotoksilisus

Suurenenud pisaravoolus (5,8%) (G3/4: 0,1%)
Konjunktiviit

Vertiigo

Tinnitus

Tahhiikardia

Kuumahood

Kopsuemboolia (1,3%) (G3/4: 1,1%)
Orofariingeaalne valu

Ninaverejooks

Rinorroa

Kdohuvalu

Stomatiit (11,1%) (G3/4: 1,0%)d
Suukuivus

Diispepsia (6,5%) (G3/4: 0,3%)
Gastrodsofageaalne reflukshaigus

K&hu paisumine

AST suurenemine (7,7%) (G3/4: 1,4%)
ALT suurenemine (7,6%) (G3/4: 1,9%)d
Gamma-GT suurenemine (1,7%) (G3/4: 0,9%)
Hiiperbilirubineemia (1,4%) (G3/4: 0,4%)
Loove (4,9%) (G3/4: 0,1%)

Stigelus (3,9%) (G3/4: 0,1%)d

Kiitlinte haired

Oine higistamine

Kuiv nahk

Punetus

Hiiperhidroos

Palmaarne, plantaarne eriitrodiisesteesia (1,0%) (G3/4:
0,1%)

Luuvalu (6,7%) (G3/4: 1,2%)
Lihasespasmid (5,3%) (G3/4: 0,1%)d
Muskuloskeletaalne valu
Muskuloskeletaalne rinnavalu
Lihasnorkus

Diisuuria

Limaskestapdletik (6,4%) (G3/4: 0,9%)
Perifeersed tursed

Valu

Kiilmavérinad

Valu rindkeres

Gripilaadne haigus

Rasked korvaltoimed

On teatatud febriilse neutropeenia, neutropeenilise
sepsise, sepsise ja septilise Soki fataalsetest juhtudest.
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On teatatud dissemineeritud intravaskulaarse
koagulatsiooni juhtudest, tiitipiliselt seoses neutropeenia
ja/voi sepsisega.

Teadaolevalt 1559 rinnavéhiga patsiendil oli perifeerne
neuropaatia (3,4%) koige sagedam korvaltoime, mis
pohjustas ravi katkestamise eribuliiniga.

3. ja 4. astme perifeerse neuropaatia tekkimine esines
7,4%-1 rinnavahiga patsientidest ja 3,5%-l sarkoomiga
patsientidest. Kliinilistes uuringutes tekkisid eelnevalt
olemasoleva neuropaatiaga patsientidel uued voi
siivenevad siimptomid samasuguse toendosusega, kui
patsientidel, kes liitusid uuringuga ilma selle seisundita.
Rinnaviéhiga patsientidel, kellel esines eelnevalt 1. vo1
2. astme perifeerne neuropaatia, oli ravi tdttu tekkinud
3. astme neuropaatia sagedus 14%.

Muud 3.-4. astme korvaltoimed on toodud iilal.

Voimalikud tiisistused

4.3.2 Korvaltoimete ja tilisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Rasket neutropeeniat saab ravida G-CSF-i voi selle ekvivalendi kasutamisega arsti drandgemisel ja
vastavalt asjakohastele juhistele. 18% ja 13% eribuliiniga ravitud patsientidest said G-CSF-i kahes
III faasi rinnavihi uuringus (vastavalt uuring 305 ja 301). III faasi sarkoomi uuringus (uuring 309)
sai G-CSF-i 26% eribuliiniga ravitud patsientidest.

Neutropeeniat kaasneb ka teiste kasvajavastaste ravimite kasutamisega, olulist lisakulu Eesti
Haigekassale selles osas ei nie.

Voimalik iivelduse kupeerimiseks kasutatakse antiemeetikumidena metoklopramiidi ja
deksametasooni, lisaks vajadusel granisetrooni. Sarnane antiemeetikumide kasutamine kaasneb ka
teiste kasvajavastaste ravimite kasutamisega, lisakulu Eesti Haigekassale selles osas ei née.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

Lisatud on tilevaade avaldatud eribuliinravi tegeliku elu (real world data )tulemustest.

Eribulin mesylate in patients with soft-tissue sarcoma other than L-sarcoma

Kobayashi, E ; Kawai, A. ; Yonemori, K. ; Tamura, K.

Annals of Oncology, suppl. Supplement 10 28 : x152. Oxford University Press. (Nov 2017) (22)
(Eribuliinravi patsientidel muude kui L- tiilipi sarkoomidega)

Taust. Eribuliinil, mis on mitte-taksaanist mikrotuubulite diinaamika inhibiitor, esineb
kasvajatevastane aktiivsus. II faasi Jaapanis 1ébi viidud uuringu ja III faasi vdlismaal 1dbi viidud
uuringu tulemuste alusel sai eribuliin Jaapanis heakskiidu kasutamiseks pehmekoe sarkoomide
ravis. Siiski jadb ohutusteave eribuliini kasutamisel muude STS-ide korral peale liposarkoomi ja
leiomiiosarkoomi (L-sarkoomid) ebapiisavaks. Kéesoleva uuringu eesmérk on uurida efektiivsust
muude STS-ide korral peale L-sarkoomide.

Meetodid. Andmebaasist tuvastati 33 eribuliiniga ravitud STS-idega patsienti ja analiiiisiti nende
andmeid. Eribuliini manustati intravenoosselt annuses 1,4 mg/m? iga 3-nidalase tsiikli 1. ja 8.
paeval.

Tulemused. Patsientide hulka kuulus 15 meest ja 18 naist keskmise vanusega 60 aastat. Eribuliini
tsiiklite arvu mediaan oli 3,2. Eribuliin oli teise rea ravi 17 patsiendil (52%). Peamised
histoloogilised alatiilibid olid: liposarkoom 14 patsiendil (miiksoidne, n = 1; pleomorfne, n = 2;
dediferentseeritud, n = 10; teadmata, n = 1), leiomiiosarkoomiga 5 patsienti, diferentseerumata
pleomorfne sarkoom 3 patsiendil ja rabdomiiosarkoom 2 patsiendil. 3. ja 4. astme
ravimreaktsioonide hulka kuulusid neutropeenia 12 patsiendil (44,4%), aneemia 4 patsiendil
(14,8%), perifeerne neuropaatia ja limaskesta kahjustus kumbki 1 patsiendil. Uldise ravivastuse
sagedus (téielik ja osaline ravivastus) oli 7,1%, sealhulgas iliks angiosarkoomiga patsient. Haiguse
kontrolli sagedus (tdielik ja osaline ravivastus, stabiilne haigus) oli 32,1%. Kdrvaltoimed esinesid 22
patsiendil (81,5%).

Kokkuvote. Need tulemused viitavad, et eribuliin on talutav ja voib olla potentsiaalne ravivéimalus
mitte ainult L-sarkoomiga patsientidel, vaid ka muud tiitipi STS-iga patsientidel.

Retrospective analysis of treatment patterns among recurrent/metastatic soft tissue sarcoma patients
who consulted medical oncologists in Japan

Nakano, Kenji; Ae, Keisuke; Matsumoto, Seiichi; Takahashi, Shunji

Journal of Orthopaedic Science 24.6: 1081-1087. Elsevier. (Nov 2019)(23)

(Retrospektiivne onkoloogide poolt konsulteeritud retsidiveerunud/metastaatilise pehmekoe
sarkoomi patsientide ravi analiiiis Jaapanis).

Taust. 2010-ndatel aastatel said pehmekoe sarkoomi (STS) raviks heakskiidu paljud uued
kasvajavastased ravimid ning vajadus ravida STS-iga patsiente onkoloogide poolt suureneb.
Kliinilised andmed STS-iga patsientide ravimustrite kohta onkoloogide poolt Jaapanis puuduvad.
Meetodid. Vaatati retrospektiivselt iile STS-iga patsientide kliinilised andmed, kes p66rdusid
Jaapani Vihiuuringute fondi Véhiinstituudi haigla onkoloogia osakonda ajavahemikul august 2012
kuni marts 2017. Analiitisidesse kaasati STS-idega patsiendid, kes said iikskdik millist siisteemset

Lk 17/31




keemiaravi onkoloogia osakonnas. Hinnati kasutatud siisteemse keemiaravi iiksikasju: raviskeeme,
ravimeid ja raviliine.

Keskenduti retsidiveerunud voi metastaatilise STS-iga patsientidele manustatud keemiaravi
raviridadele ja prognoosidele.

Tulemused. 273 patsiendist, kes pddrdusid onkoloogia osakonda said mingit keemiaravi 185
patsienti (68%); 20 patsienti said kuratiivsel eesmérgil ja/v3i perioperatiivset keemiaravi ning 171
patsienti palliatiivset keemiaravi. Palliatiivset keemiaravi saanud 171 retsidiveerunud ja/voi
metastaatilise STS-iga patsiendi iildise elumuse mediaan oli 14,1 kuud (95% CI: 10,4-17,8) ja
nende jdlgimisperioodil kasutatud palliatiivse keemiaravi raviridade arvu mediaan oli kaks ravirida
(vahemik 1-9).

Kokkuvote. Umbes kaks kolmandikku STS-iga patsientidet said keemiaravi. Retsidiveerunud ja/voi
metastaatilise haiguse korral kasutati sageli hiljuti heakskiidetud ravimeid, nagu pasopaniib, ja STS-
iga patsientide prognoosid olid sarnased nendega, mida on avaldatud hiljutistes iilemaailmsetes
uuringutes.

One-year follow-up results of eribulin for soft-tissue sarcoma including rare subtypes in a real-world
observational study in Japan

Takahashi, S.; Megumi, Y.; Sakata, Y.; Ikezawa, H.; Matsuoka, T.; Kawai, A.

Annals of Oncology, suppl. Supplement 5 30 : v690-v691. Elsevier Ltd. (Oct 2019)(249

(Uhe aasta jilgimise andmed eribuliinravi kohta pehmekoe sarkoomide ravis, kaasates ka haruldasi
histoloogilisi tiilipe, tegelikes tingimustes saadud jalgimisuuringu andmed Jaapanis).

Taust. Eribuliin on Jaapanis heaks kiidetud pehmekoe sarkoomide (STS) raviks. Siiski on STS-ide
harvade alatiiiipide (peale liposarkoomi ja leiomiiosarkoomi ehk L-tiiiipi sarkoomide) eribuliinravi
efektiivsus- ja ohutusandmed piiratud.

Meetodid. See iileriigiline mitmekeskuseline prospektiivne jalgimisuuring viidi 1dbi STS-i kdigi
tiiipidega (L-tiitip ja mitte-L-tiitip) patsientidel, kes on saanud eribuliinravi kuni 2 aasta jooksul.
Kaugelearenenud voi metastaatilise STS-iga Jaapani patsientidel (n = 255), kes said eribuliinravi,
jélgiti saadud ravi mahtu, korvaltoimeid, ravivastust ja kliinilisi 16pptulemusi 3 ja 12 kuud pérast
ravi alustamist. Andmeid patsientide ravitulemuste kohta kogutakse kuni 2 aastat. Siin plaanis
avaldada vahepealse analiiiisi tulemused eribuliini efektiivsuse ja ohutuse kohta 255 patsiendil.
Tulemused. 255 uuringusse kaasatud patsiendist 120 olid mehed ja keskmine vanus + standardhilve
oli 59,4 + 13,6 aastat. Vahepealne analiiiis holmas 1 aasta (n = 255) ja 2 aasta (n = 239) andmeid.
Eribuliin oli esimese rea ravi 18 patsiendil (7,1%) ja teise rea ravi 81 patsiendil (31,8%). Kuus
peamist STS-i alatiiiipi olid: leiomiiosarkoom (n = 73), liposarkoom (n = 70; millest 41 juhtu olid
dediferentseerunud), diferentseerumata pleomorfne sarkoom (n = 19), angiosarkoom (n = 14),
stinoviaalsarkoom (n = 13) ja rabdomiiosarkoom (n = 12). Objektiivne ravivastuse sagedus (tdielik
ravivastus [CR] + osaline ravivastus [PR]) oli 8,1%. Vastavad objektiivse ravivastuse sagedused
kuue alatiitibi jaoks olid 7,0%, 4,6%, 11,1%, 15,4%, 23,1% ja 18,2%; vastavad haiguse kontrolli
sagedused (CR + PR + stabiilne haigus) olid 49,3%, 50,8%, 22,2%, 30,8%, 46,2% ja 18,2%. Uldise
elumuse (OS) mediaan (95% CI) oli 328 pdeva (259, 400) ja vastavalt kuue alatiiiibi puhul 386 (259,
585), 635 (271, —-), 246 (121, 497), 386 (104, 516), 356 (136, —) ja 136,5 (25, 296) pdeva.
Kdrvaltoimed esinesid 219 patsiendil (85,9%). 3./4. astme korvaltoimed olid neutropeenia 138
patsiendil (54,1%) ja leukopeenia 122 patsiendil (47,8%).
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Kokkuvdte. Vaheanaliitisi tulemused viitavad, et eribuliin v3ib olla ravivdimaluseks erinevat tiilipi
STS-idega, sealhulgas mitte-L-tiiiipi sarkoomidega, patsientide jaoks.

Real-life experience of eribulin in patients with advanced liposarcoma

Rodriguez Ramallo, H.; Jiménez Galén, R.; Baez Gutierrez, N.; Flores Moreno, S.; Abdelkader
Martin, L.; Vega Coca, M.D.; Seisdedos Elcuaz, R.

European Journal of Clinical Pharmacology, suppl. Supplement 1 75 : S16. Springer Verlag.

(Jun 2019)(25)

(Tegelikes tingimustes saadud eribuliinravi kogemus kaugelearenenud liposarkoomiga patsientidel).

Taust. Euroopa Ravimiamet (EMA) kiitis 2016. aasta aprillis eribuliini heaks mitteresetseeritava voi
metastaatilise liposarkoomiga patsientide raviks, kelle haigus on progresseerunud varasema
antratsiikliini sisaldava raviga. Reaalse elu kogemused eribuliiniga kaugelearenenud liposarkoomi
korral on piiratud metastaatilise haiguse viikese esinemissageduse ning EMA suhteliselt hiljutise
heakskiidu tottu.

Eesmirgid. Hinnata eribuliini efektiivsust ja ohutust tegelikus praktikas kaugelearenenud
liposarkoomiga patsientidel.

Meetodid. Retrospektiivne iihekeskuseline jdlgimisuuring, mis hdlmas patsiente, kes said ravi
eribuliiniga kaugelearenenud liposarkoomi tdttu ajavahemikus juunist 2016 kuni augustini 2018.
Kogutud andmed olid jirgmised: sugu, vanus, algne Eastern Cooperative Oncology Group’i
sooritusvdime staatus (ECOG), varasemad raviread, tsiiklite arv, progresseerumise ja surma
kuupéev, korvaltoimed (AE-d), ravi Idpetamine ja annuse vidhendamised. Ravivastust hinnati
kompuutertomograafia abil. Progressioonivaba elumust (PFS) moddeti eribuliiniga ravi alustamise
ajast kuni esimese progresseerumise voi mis tahes pohjusel surma kuupéevani. PFS arvutati Kaplan-
Meieri analiiiisi abil. Kliinilised andmed saadi elektroonilistest haiguslugudest ja ravimite
viéljakirjutamise tarkvarast.

Tulemused. Uuringusse kaasati 13 patsienti, 9 meest ja 4 naist keskmise vanusega 59,7 aastat
(vahemik 40,6-80,7). Seitsmel patsiendil oli ECOG 0, neljal patsiendil ECOG 1 ja kahel patsiendil
ECOG 2. Eribuliini kasutati teise, kolmanda ja viienda rea keemiaravina vastavalt seitsmele, kahele
ja iihele patsiendile. Ulejisinud kolm patsienti said seda esimese rea ravina vastuniidustuste tdttu
antratsiikliinidele. Tsiiklite arvu mediaan oli 3 (vahemik 1-9). Uhelgi patsiendil ei saavutatud
taielikku ravivastust, osaline ravivastus ja stabiilne haigus esines vastavalt {ihel ja neljal patsiendil.
Ulejaianud patsientidel esines haiguse progresseerumine. PFS-i mediaan oli 2 kuud (95% CI1 0,95—
3,04). Korvaltoimed esinesid 6 patsiendil. Kdige sagedamad AE-d olid gastrointestinaalsed (30,8%),
neurotoksilisus (15,4%) ja neutropeenia (7,7%). Toksilisuse tdttu tikski patsient ravi ei katkestanud
ja annuse vahendamised ei olnud vajalikud.

Kokkuvote/jareldused. Eribuliini efektiivsus tegeliku praktika patsientidel oli mdddukas. PFS-i
vadrtused olid viiksemad, kui kirjanduses avaldatud. Eribuliinil oli vastuvoetav toksilisuse profiil,
enam kui pooltel patsientidel korvaltoimeid ei esinenud ja tikski patsient ei vajanud annuse
vahendamist. Eribuliini efektiivsuse kindlakstegemiseks tegelikus praktikas on vajalikud suurema
valimiga uuringud.

The clinical outcome of eribulin treatment in Japanese patients with advanced soft tissue sarcoma: a
Tokai Musculoskeletal Oncology Consortium study
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Nakamura, Tomoki; Tsukushi, Satoshi; Asanuma, Kunihiro; Katagiri, Hirohisa; lkuta, Kunihiro;
Nagano, Akihito; Kozawa, Eiji; Yamada, Satoshi; Shido, Yoji; Yamada, Kenji; Kawanami,
Katsuhisa; Ishimura, Daisuke; Sudo, Akihiro; Nishida, Yoshihiro

Clinical and Experimental Metastasis 36.4: 343-350. Springer Netherlands. (Aug 15, 2019)(26).
(Eribuliinravi kliinilised tulemused kaugelearenenud pehmekoe sarkoomiga Jaapani patsientidel-
Tokai Muskuloskeletaalse Onkoloogia Konsortsiumi uuring).

Taust. Eribuliini efektiivsust ja ohutust kaugelearenenud pehmekoe sarkoomidega (STS) jaapani
patsientidel ei ole hinnatud suures kohortuuringus.

Eesmark oli uurida retrospektiivselt kliinilisi 16pptulemusi 82 STS-iga Jaapani patsiendil, kes said
eribuliini mitmes uuringukeskuses. 82-st STS-iga patsiendist, kes said eribuliinravi, raviti 13
mitteresetseeritava kasvaja, 46 metastaaside ja 23 mdlema tottu.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli eribuliini efektiivsuse hindamine STS-i korral. Mediaanvanus oli
60 aastat. Kolmekiimne seitsmel patsiendil oli diagnoositud L-sarkoom (leiomiiosarkoom voi
liposarkoom) ja 45-1 oli mitte-L-sarkoom. Progressioonivaba elumuse (PFS) mediaan oli k3igi
patsientide jaoks 2,7 kuud, seejuures 3,7 kuud L-sarkoomiga patsientidel ja 2,2 kuud mitte-L-
sarkoomiga patsientidel. L-sarkoomiga patsientidel esines pikem PFS kui mitte-L-sarkoomiga
patsientidel. Uldiselt oli elumuse mediaan 11,1 kuud ning 12,3 kuud ja 7,9 kuud vastavalt L-
sarkoomiga ja mitte-L-sarkoomiga patsientidel, siiski ei esinenud olulist erinevust rithmade vahel.
PS = 0 ning nii paikse kui metastaatilise STS-i prognostilist téhtsust hinnati mitmemodtmelise
analiiisiga. Samuti hinnati iildist elumust (OS) diferentseerumata pleomorfse sarkoomiga (UPS) ja
teiste mitte-L-sarkoomidega patsientidel. UPS-iga patsientidel oli pikem OS kui teiste mitte-L-
sarkoomidega patsientidel. Kokkuvdttes esines oluline PFS-i erinevus L-sarkoomiga ja mitte-L-
sarkoomiga patsientidel pérast ravi eribuliiniga. Eribuliini kasvajavastane potentsiaal oli nédhtav
UPS-iga patsientidel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vo1 meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed) kaudu on
kohane alternatiiv patsiendile

riihma nimetus.

kdtresaadav

Eesti Haigekassa Eesti Alternatiiv Eesti puudub. Naha, luude ja pehmete

Haigekassa tervishoiuteenuste kudede kasvajate

loetelus alternatiiv puudub kemoteraapiakuuri (kood
313R) teenus sisaldab jargmisi
raviskeeme:

1) doksorubitsiini, tsisplatiini,
korgdoosis metotreksaati ja
ifosfamiidi sisaldavad skeemid
erinevates kombinatsioonides
osteosarkoomi ja Ewingi
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sarkoomi preoperatiivses ja
postoperatiivses ravis ISG-
SSG ja Euroboss |
raviprotokollide jérgi;

2) dakarbasiini sisaldavad
skeemid naha pahaloomulise
melanoomi raviks;

3) gemtsitabiini ja tsisplatiini
sisaldav kombinatsioonravi
mesotelioomi raviks;

4) liposomaalset
doksorubitsiini ja paklitakseeli
sisaldavad skeemid Kaposi
sarkoomi raviks;

5) doksorubitsiini ja
ifosfamiidi sisaldavad skeemid
pehmete kudede sarkoomide
raviks.

Seega teenus 313R alusel
voivad Eesti patsiendid, kellel
on diagnoositud pehmekoe
sarkoom, saada ainult I liini
ravi, edasised ravivoimalused
Eesti Haigekassa Tervishoiu-
teenuste loetelus puuduvad,
kuigi rahvusvahelised ravi-
juhendites soovitavad ravi-
skeemid sisaldavad lisaks
doksorubitsiinile ja ifos-
famiidile ka epirubitsiini, gem-
sitabiini, dotsetakseeli, vino-
relbiini, dakarbasiini, paso-
paniibi, trabektediini, regora-
feniibi, pembrolisumabi, temo-
solomiidi ja muid ravimeid,
kaasa arvatud eribuliini.

Eribuliini Euroopa Meditsiini-
agentuuri poolt registreeritud
nédidustused on lisaks
metastaatilisele rinnandarme-
vihile ka mitteopereeritava
liposarkoomiga tdiskasvanud
patsientide ravi, kes on saanud
varem antratsiikliini sisaldavat
ravi (vélja arvatud, kui see ei
sobi) kaugelearenenud ja
metastaseerunud haiguse
korral.

Lk21/31




FDA on eribuliini heaks
kiitnud samal naidustusel
28.01.2016

2.

3.

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
ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi
0sas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks
oleva tdenduspohisuse
tase

1.

ESMO-
EURACAN
pehmekoe sarkoomi
ravijuhis (1)

2018

Kaugelearenenud/metastaatilise
haiguse ravi: eribuliin on
ravivoimaluseks liposarkoomide
ja LMS-iga patsientidele.

Il, A; ESMO-MCBS
v1.1 skoor: 4

Il — Viikesed
randomiseeritud
uuringud vai suured
randomiseeritud
uuringud kallutatuse
kahtlusega (madalam
metodoloogiline
kvaliteet) voi selliste
uuringute meta-
analiilis vOi uuringud,
mis naitasid
heterogeensust

A — Tugevad
efektiivsuse toendid
olulise kliinilise
kasulikkusega,
tugevalt soovitatav

MCBS skoor:
mittetervistava ravi
jaoks on suurimad
skoorid 5 ja 4, mis
viitavad olulisele
kliinilisele
kasulikkusele

Alternatiiv

Trabektidiin
Pasopaniib
Dakarbasiin
Gemsitabiin
Regorafeniib
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2. NCCN- 2020 1. kategooria soovitus 1. kategooria: pohineb

pehmekoe sarkoomi liposarkoomi puhul ja 2A korgetasemelistel

ravijuhised (2) soovitus teiste STS-ide puhul tdenditel. Uldine
jargmiste raviridade jaoks NCCN-i konsensus, et
kaugelearenenud/metastaatilise | ravi on asjakohane.
haiguse korral 2A kategooria:

pohineb madalama
tasemega toenditel.
Uldine NCCN-i
konsensus, et ravi on
asjakohane.

Alternatiiv: Gemsitabiin,
dotsetakseel, vino-
relbiin, dakarbasiin,
pasopaniib,
trabektediin, regora-
feniib,
pembrolisumab, temo-
solomiid ja muid
ravimid.

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvéotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse
vihenemine, tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Eribuliin on ainuke siisteemne ravim mitteopereeritava pehmekoe sarkoomi puhul, mis on
ndidanud iildise elulemuse pikenemist (OS) vorreldes aktiivse vordlusravimi dakarbasiiniga I11
faasi uuringus. Eribuliin niitas statistiliselt olulist 2-kuulist {ildise elumuse pikenemist vorreldes
vordlusraviga (dakarbasiin), mis on ndidustatud kasutamiseks L-sarkoomide teise rea ravis.
Liposarkoomi korral nditas eribuliin olulist iildise elulemuse mediaani 15,6-kuulist paremust
vorreldes 8,4 kuuga dakarbasiini raviriihmas. Eribuliin on ndidanud dakarbasiiniga vorreldavat
elulemust leiomiiosarkoomiga patsientidel. Eribuliinil on dakarbasiiniga vorreldav
progressioonivaba elumus (PFS). Eribuliin pikendas progressioonivaba elumust (PFS)
liposarkoomiga patsientidel vorreldes dakarbasiiniga ravitud patsientidega. Eribuliinil on
dakarbasiiniga vorreldav ohutusprofiil. Eribuliiniga ravitud patsiendid said suurema arvu tsiikleid
ja pikema ekspositsiooni kestuse vorreldes dakarbasiiniga, mis viitab, et ravim on hésti talutav.
Eribuliinravi soovitavad ka kdik rahvusvahelised ravijuhendid.

Uusimates NCCN-i ravijuhistes (2020) on eribuliinil 1. kategooria soovitus liposarkoomi puhul ja
2A soovitus teiste pehmekoe sarkoomide puhul jargmistes raviridades
kaugelearenenud/metastaatilise haiguse korral. ESMO pehmete kudede sarkoomide ravijuhis
(2018) soovitab eribuliini ravivoimalusena kaugelearenenud/metastaatilise haiguse korral 1TA
(tugevalt soovitatavate) toenditega ja MCBS skooriga 4 (oluline kliiniline kasulikkus).

] 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 jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Teenust saab osutada selleks spetsialiseerunud osakonnas (onkoloogia statsionaar, onkoloogia
pdevastatsionaar, onkoloogi (kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses) ambulatoorne vastuvott), kus on
olemas vajalikud tingimused nii ravimi ettevalmistamiseks (tsenteraalne ravimite lahustamine),
manustamiseks (viljadppinud denduspersonal, infusioonipumbad) ja ravimi edasiseks
kaitlemiseks.

Eribuliini soovitatav annus kasutamisvalmis lahusena on 1,23 mg/m2 , mis tuleb manustada
intravenoosselt 2 kuni 5 minuti jooksul iga 21-pdevase tsiikli 1. ja 8. pdeval.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja SA Tartu Ulikooli Kliinikum
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. | AS Ida- Tallinna Keskhaigla

piirkondlik haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik | SA Pdhja- Eesti Regionaalhaigla
haigla, valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Tervishoiuteenust osutatakse enamasti

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | ambulatoorselt, patsiendi poolsetest pohjustest

péevaravis/péevakirurgias?  Loetleda  sobivad | tingituna vdib olla vajadus osutada teenust ka

variandid. onkoloogia paevastatsionaaris vdi onkoloogia
statsionaaris

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia (Kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses)

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Pole kohaldatav, sellekohased andmed
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | puuduvad.

tagamiseks

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

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, éde, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, Kes koolitab, kus viljadppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Tédiendava véljadppe vajadus puudub.
Teenust osutavad ainult vastava viljadppe saanud spetsialistid (onkoloog kiiritus- ja keemiaravi
tdhenduses) ja ravimi manustavad spetsiaalse véljadppe saanud oed.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud 6opdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.
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Teenuseosutajad on valmis koheselt antud ravimit tervishoiuteenusesse lisandumisel patsiendile
ordineerima, tdiendavad investeeringuid ega koolitusi ei vajata.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Antud ravimit antud tervishoiuteenuse sees ei ole
manustatud, kood 313R seda ei sisalda, kuid
antud ravimiga on onkoloogidel olemas kogemus
metastaatilise rinnanddrmevihi ravis (teenus
228R, eribuliini monoravi 3. rea keemiaravina
paikselt kaugelearenenud voi metastaatilise
rinnavéhiga patsiendil, kelle haigus on
progresseerunud parast vihemalt kaht
kaugelearenenud haiguse keemiaraviskeemi kuni
jargneva progresseerumiseni. Varasem ravi peab
olema sisaldanud mdnda antratsiikliini ja
taksaani, vélja arvatud juhud, kui need on
vastundidustatud)

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

Pole kohaldatav.

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 10ikes

Pole kohaldatav.

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

Pole kohaldatav.

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

Pole kohaldatav.

8.6 Ravi tulemused Eestis

Puuduvad andmed.

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

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

Avaldatud uuringute alusel voib eeldata, et
keskmine ravikuuride arv on 4 tsiiklit patsiendi
kohta, teenust kodeeritakse raviarvele 1 kord 21.
pievase ravikuuri jooksul.

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos

jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
lisanduvaid isikuid kui | et 46ik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
ravi  jargmisel aastal | lisanduda  teenusele  aasta
Jatkavaid isikuid algusest

1. aasta ~20 4, tipset jaotust pole vdimalik | arvutustehe:

ennustada 9.1%9.2.2*9.2.3
2. aasta Sama Sama Jaotust aasta 1oikes ei
ole voimalik tapselt
ennustada
3. aasta sama Sama Sama
4. aasta sama Sama Sama

9.3 Prognoosi aluse selgitus
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Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Pehmekoe sarkoomi diagnoositakse Eesti Véhiregistri andmetel aastas 4/5 esmasjuhtu 100000
inimese kohta, st kuni 60 patsiendil, metastaseeruvad neist ja seega vajavad palliatiivset
keemiaravi neist umbes 50%, ehk 30. K&ik patsiendid ei saa palliatiivset I liini ravi (nt halva
iildseisundi tottu) ja koikide patsientide seisund ei voimalda ka teise liini keemiaravi, seega
prognoositav patsientide arv aastas, kes vOiks saada teise liini palliatiivset keemiaravi, oleks u 20.
Arvestades patsientide lithikest eeldatavat elulemust, siis patsientide arv igaastaselt oleks
prognoositavalt samas suurusjirgus (6).

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

Levinud liposarkoome ravitakse Eestis kolmes raviasutuses (SA TUK, AS ITK , SA PERH), kolme
raviasutuse vahel jagunevad ka patsiendid

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade

16ikes

Sihtasutus ~ Tartu  Ulikooli | Onkoloogia ~33%

Kliinikum

AS lda. Tallinna Keskhaigla Onkoloogia ~33%

Sihtasutus Pohja- Eesti | Onkoloogia ~33%

Regionaalhaigla

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga véi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Tervishoiuteenus 7419- Tsiitostaatilise ravikuuri
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule planeerimine ja manustamine, kuni 24 tundi.
Loetleda  samal raviarvel  kajastuvate | Sama teenus lisatakse raviarvele ka teiste, seni

tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | teenuses 313R kasutatavate raviskeemide korral.
kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Puuduvad, teiste raviskeemide kasutamise korral
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule | kasutatakse raviarvel ikka koodi 313R.

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas uus teenus asendab monda | Ei.
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
vilja asendamine teenuse osutamise kordades).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul | Uusi ravijuhte ei lisandu, samuti ei lisandu
on tegu uute ravijuhtudega? Kas teenuse | tdiendavaid visiite, patsiendid saavad ravi teiste

kasutusse votmine tihendab uute ravijuhtude | loetelus (313R) kéttesaadavate raviskeemidega.
lisandumist voi mitte? Kui jah, siis mitu ravijuhtu
lisandub?
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10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Ravimi lisamisega tervishoiuteenuste loetellu (313R
kaasnevad samaacgselt, eelnevalt voi | hulka) ei kaasne vajadust profiilaktiliselt vilja
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused | Kirjutada lisa soodusravimeid ja meditsiiniseadmeid.
(mida ei mdirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdirel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Otsesed andmed puuduvad.

(samaaegselt, eelnevalt vdi jirgnevalt) | Radioloogilised uuringud samad ja sama sagedusega, mis
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei | Praegu standardpraktikas.

mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | Otsesed andmed puuduvad.
teaduslikult  tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

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

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia v&i ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil puudub
Eestis miiiigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse koos
tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse *

Kiisimuste osas seoses kulutdhususe, moju osas Eesti Haigekassa eelarvele ja ravimi hinna osas
paun pdorduda ravimi miiiigiloa hoidja esindaja poole.

Kontakt:

Miiiigiloa hoidja Eisai GmbH esindaja kontakt Eestis: Ewopharma AG Eesti filiaal, telefon
+37253499866, info@ewopharma.ee.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analiiiisi kokkuvote
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Juhime téihelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on mojuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse *, tervishoiuékonoomilist analiiiisi taotlejal vaja
esitada ei ole. Majandusliku analiitisi kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel loetellu.

Tervishoiu6konoomilise mudeli raport esitatakse miitligiloa hoidja poolt
Miitigiloa hoidja Eisai GmbH esindaja kontakt Eestis: Ewopharma AG Eesti filiaal, telefon
+37253499866, info@ewopharma.ee.

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

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) véidetud tervisetulemi kohta?

Pole kohaldatav, tegemist | Pole kohaldatav. Pole kohaldatav.
ravimiga.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi tdielikult

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 scitestatut ning selgitada:
1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk 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 véi kergendamisele;

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

Patsiendi omaosalust eeldada pole voimalik, tegemist tervishoiuteenuse raames (313R, Naha, luude
ja pehmete kudede kasvajate kemoteraapiakuur) kasutatava ravimiga, mida kasutatakse levinud
pahaloomulise kasvaja raviks.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenfiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Tervishoiuteenuse vadrkasutamine ei ole
toendosus tdeondoline, teenust osutavad ainult vastava
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | valjadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | keemiaravi tihenduses).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel

8 Vabariigi Valitsuse méirus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja todokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus | Tervishoiuteenuse liigkasutamine ei ole
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | tdenaoline. Eribuliini kasutamise niidustus
kohta (kas on véimalik, mil moel). Nt. ravi ei [opetata | pehmekoe sarkoomide raviks on piiratud
progressioon'i iImnerr_liseI, ravi alustatakse varem, kui (mitteopereeritava liposarkoomiga patsientide
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud. raviks, kes on saanud eelnevalt antratsiikliini
sisaldavat ravi kaugelearenenud ja
metastaseerunud haiguse Korral).

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi voimalik | Ei ole kohaldatav.
moju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ohutuse seisukohalt kohaldamise tingimuste
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise | sitestamist ei ole vaja, ravim oleks kéttesaadav
tingimuste sdtestamine tervishoiuteenuse 313R raames.

Optimaalse kasutuse seisukohalt on vajalik
multimodaalse paikmepdhise konsiiliumi otsus.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sénastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Optimaalseks kasutuseks on vajalik multimodaalse paikmepdhise konsiiliumi otsus.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (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.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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