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Teenuse nimetus Metastaatilise kolorektaalkasvaja
kemoteraapiakuur

Taotluse number 1539

Kuupiev 12. aprill 2023

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
Taotluses sonastatud meditsiinilised ndidustused:

[ 1 Panitumumab kombinatsioonis keemiaraviga FOLFOX v8i FOLFIRI metsikut tiitipi
RAS-iga metastaatilise kolorektaalvdhi esimese rea palliatiivseks ravis, m.h.
neoadjuvantses ravis.

Naidustuse parandatud sdnastus on: panitumumab kombinatsioonis keemiaraviga FOLFOX
voi FOLFIRI metsikut tiitipi RAS-iga metastaatilise vasakpoolse kolorektaalvihi esimese rea
palliatiivses ravis, m.h. neoadjuvantses ravis.

ESMO metastaatilise kolorektaalvihi diagnoosimise, ravi ja jilgimise juhises (1) ja NCCN
jdmesoolevédhi juhises (2) on viljatoodud, et panitumumabi kasutamine on kindlalt
ndidustatud ainult vasakpoolse metastaatilise kolorektaalvahi ravis.

Esimese rea palliatiivses ravis on kaksikkeemiaravi ja panitumumabi kombinatsioon
eelistatud raviviis metsikut tiilipi RAS-iga vasakpoolse soolevihi ravis. Metsikut tiilipi RAS-
iga parempoolse soolevéihi palliatiivse ravi esimeses reas on eelistatud keemiaravi
kombinatsioon bevatsizumabiga (1).

Neoadjuvantset ravi kasutatakse potentsiaalselt resektseeritava metastaatilise kolorektaalvéhi
ravis ning neoadjuvantse ravi eesmérk on haiguse muutumine neoadjuvantse ravi toimel
potentsiaalselt resektseeritavast resektseeritavaks. Sellises olukorras on panitumumab
ndidustatud koos keemiaraviga metsikut tiilipi RAS-iga vasakpoolse metastaatilise
kolorektaalvihi neoadjuvantseks raviks (soovituse tugevus ja soovituse aluseks oleva
toenduspohisuse tase II, A — efektiivsuse tdenduspdhisus tugev, kliiniliselt kasulik).
Patsientidele, kellel on tegemist parempoolse kolorektaalvéihi ja muteerunud RAS-iga, on
niidustatud kombinatsioon FOLFOXIRI-bevatsizumab ning teatud juhtudel, kui patsient ei
talu kolmik-keemiaravi, tsiitotoksiline kaksik-keemiaravibevatsizumab (II, A). Teatud
juhtudel voib kasutada parempoolse metsikut tiitipi RAS-iga kolorektaalvidhi neoadjuvantses
ravis ka kaksik-keemiaravi-EGFR-inhibiitori kombinatsiooni, kuid selle soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva tdenduspdhisuse tase II, C — efektiivsuse tdenduspdhisus ebapiisav,
kasu ei lleta kahju (korvaltoimed, hind) riski (1, 14).

[1 Panitumumab monoravina vo0i kombinatsioonis irinotekaanipohise keemiaraviga
metsikut tiitipi RAS-iga metastaatilise kolorektaalvihi palliatiivravi kolmandas reas
patsiendile, kes ei ole varem saanud ravi EGFR-inhibiitoritega.

Néidustuse parandatud sOnastus on: panitumumab monoravina metsikut tiilipi RAS-iga
metastaatilise kolorektaalvihi palliatiivravi kolmandas reas patsiendile, kes ei ole varem saanud

Lk1/8




ravi EGFR-inhibiitoritega. Mahakustutatud on ,vdi kombinatsioonis irinotekaanipShise
keemiaraviga®.

Panitumumabi kombinatsiooni efektiivsus irinotekaanipdhise keemiaraviga kolmandas reas ei ole
teaduslikult tdestatud. Vastavalt ESMO 2022 ravijuhises véljatoodud soovitustele on
metastaatilise metsikut tliiipi RAS-iga kolorektaalvdhi kolmanda rea ravis néidustatud
panitumumab voi tsetuksimab monoravina voi tsetuksimab-irinotekaani kombinatsioon (1).

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Kolorektaalvihi epidemioloogia

Taotluses on kirjas, et haigestumus kéér- ja parasoolevéhki (C18-C21) suureneb Eestis aasta-
aastalt ja iiletab 1000 patsienti aastas. 2019. aastal diagnoositi 1043 kéér- ja péarasoolevihi
juhtu.

Tervise Arengu Instituudi kdige vérskematel andmetel diagnoositi 2020. aastal Eestis 965
kddr- ja pdrasoolevdhi juhtu. Jimesoolevahi juhtude arv vdhenes 8%. Sellise languse
peamiseks pohjuseks voib pidada 2020. aastal alanud COVID-19 pandeemiat, mistottu
mitmed plaanilised tervishoiuteenused, sh sdeluuringud olid piiratud (3).

Lisaks on oluline mainida, et 2020. aastal publitseeritud siistemaatilise kirjanduse iilevaate ja
meta-analiiiisi alusel esineb KRAS mutatsiooni 35,9%-1, NRAS mutatsiooni 4,1%-1 ja BRAF
mutatsiooni 7,1%-1 kolorektaalvédhiga patsientidest (4).

Muus osas on kolorektaalvéhi epidemioloogiat kirjeldav taotluse 16ik korrektne.

Metastaatilise kolorektaalvéhi ravi

Taotluses on kirjas, et PD-1 inhibiitorid nivolumab ja pembrolizumab mikrosatelliitide kdrge

ebastabiilsusega (microsatellite instability-high, MSI-H) vOi
valepaardumisreparatsiooni geeni defektsusega (mismatch repair deficient, AIMMR)
metastaatilise kolorektaalvihi ravis ei ole Eestis rahastatud.

Alates 01.01.2023 sisaldab Eesti Haigekassa (al. 01.04.2023 Tervisekassa) tervishoiuteenuste
loetelu kood 254R metastaatilise mikrosatelliitide korge ebastabiilsusega (microsatellite
instability-high, MSI-H) v4i valepaardumisreparatsiooni geeni defektsusega (mismatch repair
deficient, IMMR) kolorektaalkasvaja esimese rea ravi pembrolizumabiga.

Muus osas on metastaatilise kolorektaalvihi ravi kirjeldav taotluse 16ik korrektne.

3. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiliside alusel

Lithikokkuvdte taotluses esitatud kliinilistest uuringutest:

Panitumumabi kasutamine metastaatilise kolorektaalvihi esimeses ravireas:

*  PRIME uuring — III faas. Metsikut tiitipi vs muteerunud KRAS. Vorreldud
raviskeemid: panitumumab-FOLFOX4 vs FOLFOX4. Esmase tulemusniitaja PFS
statistiliselt oluline paranemine metsikut tiilipi KRAS-iga panitumumab-FOLFOX4
ravitud rithmas. Teisesed tulemusniitajad sh OS on samuti paranenud (5).

* PEAK uuring — II faas. Esmases analiiiisis metsikut tiitipi KRAS ekson 2, teiseses
eelkavandatud analiilisis metsikut tiiiipi KRAS eksonid 2, 3 ja 4 ning NRAS.
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Vorreldud raviskeemid: panitumumab-mFOLFOX6 vs bevatsizumab-mFOLFOX6.
Esmane tulemusnditaja PFS on sarnane panitumumab-mFOLFOX6 ja
bevatsizumab-mFOLFOX6 saanud rithmades metsikut tiitipi KRAS ekson 2 korral.
Esmase tulemusnditaja PFS statistiliselt oluline paranemine
panitumumabmFOLFOX6 ravitud rithmas metsikut tiitipi KRAS ekson 2, 3 ja 4 ning
NRAS korral. Teisene tulemusniitaja OS on parem panitumumabi-FOLFOX6
saanud rithmas nii metsikut tiiiipi KRAS ekson 2 kui ka metsikut tiiiipi KRAS ekson
2, 3 ja 4 ning NRAS korral (6).

* PARADIGM uuring — III faas. Metsikut tiilipi RAS. Vorreldud raviskeemid:
panitumumab-mFOLFOXG6 vs bevatsizumab-FOLFOX6. Esmase tulemusnéitaja OS
statistiliselt oluline paranemine metsikut tiiiipi RAS-i ja vasakpoolse soolevihiga
panitumumab-mFOLFOX6 ravitud rithmas (7,8).

Need 3 kliinilist uuringut tdestavad panitumumab-FOLFOX4/FOLFOX6 paremat efektiivsust
vorreldes FOLFOX4 ja bevatsizumab-FOLFOX6 metsikut tiiipi RAS-iga metastaatilise
kolorektaalvéhi esimese rea ravis. PARADIGM uuringus on ndidatud, et panitumumabFOLFOX6
skeem on koige efektiivsem vasakpoolse metastaatilise kolorektaalvéhi ravis.

Siinkohal on oluline mainida ka 2017. aastal publitseeritud kuue randomiseeritud kliinilise
uuringu (CRYSTAL, FIRE-3, CALGB 80405, PRIME, PEAK ja 20050181) andmeid sisaldavat
retrospektiivset analiiiisi, mille eesmérgiks oli uurida metastaatilise soolevahi metsiku tiitipi RAS-
iga patsientidel primaarse soolekasvaja asukoha (parempoolne voi vasakpoolne soolekasvaja)
prognostilist ja prediktiivset moju. Antud analiilis néitas, et keemiaravi kombinatsioonis EGFR-
inhibiitoriga on kdige efektiivsem vasakpoolse primaarse soolekasvaja korral (11).

Taotluse esimene ndidustus sisaldab mitte ainult panitumumabi kombinatsiooni FOLFOX
skeemiga, vaid ka FOLFIRI skeemiga. Panitumumab-FOLFIRI kombinatsiooni nédidustus
metastaatilise metsikut tiitipi RAS-iga kolorektaalvéhi esimese rea ravis on suures osas tuletatud
kliiniliste uuringute tulemustest, kus seda skeemi on kasutatud teises ravireas (2). Nditena voib
tuua II faasi Kkliinilist wuuringut, kus oli vorreldud panitumumab-FOLFOX4 ja
panitumumabFOLFIRI raviskeemid esimese rea ainult maksa metastaseerunud metsikut tiilipi
KRAS-iga kolorektaalvéhi ravis. Olulist erinevust raviskeemide efektiivsuses ei leitud (12).

Panitumumabi kasutamine metastaatilise kolorektaalvdhi ravis keemiaravile refraktaarsetel
patsientidel:

e Uuring 20100007 — III faas. Metsikut tiitipi KRAS. Vaorreldud raviskeemid:
panitumumab-parim toetav ravi vs parim toetav ravi. Esmase tulemusniitaja OS
statistiliselt oluline paranemine panitumumab-parim toetav ravi ravitud rithmas
metsikut tiiiipi KRAS ekson 2 korral (9).

*  Uuring 20020408 — III faas. >1% EGFR ekspressioon kasvajaraku membraanil.
Vorreldud raviskeemid: panitumumab-parim toetav ravi vs parim toetav ravi. Esmase
tulemusnditaja PFS statistiliselt oluline paranemine panitumumab-parim toetav ravi
ravitud rithmas (10).

Antud uuringute tulemuste alusel on pdhjendatud panitumumabi kasutamine monoteraapiana
kolmandas ravireas metastaatilise metsikut tiitipi RAS-iga soolevéhi ravis.
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Taotluse teise nédidustuse sonastus sisaldab mitte ainult panitumumabi monoteraapiat kuid ka
panitumumabi  kombinatsiooni  koos irinotekaanipShise keemiaraviga metastaatilise
kolorektaalvéhi kolmandas ravireas. Vastavalt ESMO 2022 ravijuhises viljatoodud soovitustele
on metastaatilise metsikut tiitipi RAS-iga kolorektaalvdhi kolmanda rea ravis ndidustatud
panitumumab v0i tsetuksimab monoravina voi tsetuksimab-irinotekaani kombinatsioon (1).
Panitumumabi kasutamise efektiivsus koos irinotekaanipdhise keemiaraviga ei ole kolmandas
ravireas uuritud. Panitumumabi kombinatsiooni koos irinotekaanipohise keemiaraviga on uuritud
ainult teises ravireas pérast progressiooni oksaliplatiinil pohineval keemiaravil (2).

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud panitumumabi kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus ning nende
kisitluse/ravi kirjeldus on  igati asjakohased ja 0iged. Kasutatud informatsiooni
panitumumabi omaduste kokkuvdttest (15). Tédiendamist ei vaja.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Antud teema on jadnud taotluses kdsitlemata, kuna panitumumabi kasutamise kohta on
publitseeritud mitmete kliiniliste uuringute tdenduspohised tulemused (vt taotluse punkt
4.2).

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Taotluses nimetatud alternatiivid kuuluvad Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu nimekirja
koodi 218R alla, véljaarvatud tsetuksimab (13). Antud koodi alusel on metastaatilise
kolorektaalvéhi ravis bioloogilistest preparaatidest hetkel ravikindlustuse poolt rahastatud
vaid bevatsizumab neoadjuvantses ravis heas iildseisundis patsiendil, kes on potentsiaalselt
opereeritav ning palliatiivse ravi 1. reas patsiendil, kes on heas iildseisundis (ECOG 0-1), ilma
oluliste kaasuvate haigusteta ja trombembooliliste tiisistusteta anamneesis. Hetkel kehtiv
Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu metastaatilise kolorektaavéhi ravikood 218R ei vota
arvesse kasvaja RAS mutatsioonist (metsikut tiilipi vs muteerunud) tingitud patsiendi erineva
ravi vajadust.

Taotletava teenuse oodatavad olulised liihi- ja pikaajalised tulemused nagu ORR, PFS ja OS
on esitatud taotluse punktis 4.2, kus on korrektselt kirjeldatud panitumumabi kasutamise
efektiivsus vorreldes keemiaravi/bevatsizumabiga metastaatilise metsikut tiiiipi RAS-iga
kolorektaalvéhi ravis.

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

Taotluses on kajastatud kahte ravijuhendit: oktoobris 2022 avaldatud ESMO metastaatilise
kolorektaalvéhi diagnoosimise, ravi ja jélgimise juhist (1) ja oktoobris uuendatud versiooni
NCCN jamesoolevahi juhisest (2). Tegemist on onkoloogia eriala usaldusvéarsete Euroopa ja
Ameerika Uhendriikide ravijuhistega. Mdlemad ravijuhised on kasutusel Eesti onkoloogide
seas igapdevases kliinilises to0s.

Taotluses viidatud ravijuhised toetavad teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel, juhul kui
on sisseviidud tdiendused/parandused, mis on kirjeldatud ja pohjendatud antud hinnangu 1.
punktis.
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8.

10.

11.

12.

13.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses esitatud andmed panitumumabi manustamise kohta on asjakohased ja diged.
Panitumumabi soovitatav annus on 6 mg/kg kehakaalu kohta {iks kord iga kahe nidala jarel.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Nimekirja lisatud juurde Narva haigla (TUKi partnerhaigla), kus siisteemset vihivastast
ravi manustatakse ambulatoorselt al. aprillist 2023.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiiiip

Taotluses esitatud esimese niidustuse ravi (panitumumab kombinatsioonis keemiaraviga
FOLFOX voi FOLFIRI) manustatakse tavaliselt statsionaarselt, teatud juhtudel voib
manustada ambulatoorselt ravimpumbaga.

Taotluses esitatud teise nididustuse ravi (panitumumab monoravina) manustatakse
ambulatoorselt.

Muud taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on korrektsed ja
ammendavad.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 1oikes

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed. Patsientide
jaotus taotluses esitatud ndidustuste 10ikes ning esitatud selgitused on loogilised ja
asjakohased. Teenuse prognoos arvestades teenust vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse
kasutuskordade arvu isiku kohta on asjakohane. Tdiendamist ei vaja.

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

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

Taiendus taotluses esitatud vastusele: teenuse kasutusse votmine ei pohjusta uute ravijuhtude
lisandumist.

Muud taotluses esitatud vastused on diged ja asjakohased.

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule tasuda
ise teenuse eest osaliselt voi tdielikult

Ndus taotluses esitatud véitega.
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14. Tervishoiuteenuse véér- ja liigkasutamise tdoendosus

Teenuse vOimaliku védr-, ala voi liigakasutamise tdendosus on vidike, kuna panitumumabi
kasutamine eeldab RAS ja BRAF staatuse madramist patsiendil enne raviga alustamist.

15. Patsiendi isikupdra voimalik mdju ravi tulemustele

Naistel esinevad sagedamini KRAS ja BRAF mutatsioonid (4), seega vdib eeldada, et
panitumumabiga ravitud patsientide hulgas on mehi rohkem kui naisi.

Panitumumabi monoteraapiat saanud eakatel patsientidel (vanuses >65 aastat) ei tiheldatud
iildisi erinevusi ohutuses vOi efektiivsuses. Eakatel patsientidel, kellele manustati
panitumumabi kombinatsioonis FOLFIRI vdi FOLFOX keemiaraviskeemidega, teatati
tosistest korvaltoimetest suuremal arvul kui ainult keemiaravi saanutel (15).

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Teenusele kohaldamise tingimuste lisamine on pohjendatud. Nii nagu taotluses on kirjas sobib
hetkel kehtiva teenuse koodi 218R kohaldamise tingimus: ravikuuri peab lébi viima
sellekohast tegevusluba omavas haiglas to6tav onkoloog tingimusel, et ravikuuri
ettevalmistamise ja labiviimise ajal on tagatud tsiitostaatiliste ravimite késitsemisjuhendite
tingimuste tiitmine.

17. Kokkuvote

Taotluse nr 1539 eesmairk on lisada olemasolevasse Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu
ravikoodisse 218R kaks uut meditsiinilist ndidustust:

1. Taotletav ndidustus: panitumumab kombinatsioonis keemiaraviga FOLFOX v6i FOLFIRI
metsikut tiitipi RAS-iga metastaatilise kolorektaalvidhi esimese rea palliatiivseks ravis,
m.h. neoadjuvantses ravis.

2. Taotletav ndidustus: panitumumab monoravina vdi kombinatsioonis irinotekaanipshise
keemiaraviga metsikut tiilipi RAS-iga metastaatilise kolorektaalvihi palliatiivravi
kolmandas reas patsiendile, kes ei ole varem saanud ravi EGFR-inhibiitoritega.

Tuginedes kliiniliste uuringute tulemustele ja kehtivatele rahvusvahelistele ravijuhistele, on antud
hinnangus tehtud taotletavate niidustuste sGnastuste parandused:

1. Néidustuse parandatud sdnastus: panitumumab kombinatsioonis keemiaraviga FOLFOX
v61 FOLFIRI metsikut tiitipi RAS-iga metastaatilise vasakpoolse kolorektaalvihi esimese
rea palliatiivses ravis, m.h. neoadjuvantses ravis.

2. Naéidustuse parandatud sonastus: panitumumab monoravina metsikut tiitipi RAS-iga
metastaatilise kolorektaalvahi palliatiivravi kolmandas reas patsiendile, kes ei ole varem
saanud ravi EGFR-inhibiitoritega.

Panitumumabi kombinatsioon keemiaraviga FOLFOX v6i FOLFIRI metsikut tiiiipi RASiga
metastaatilise vasakpoolse kolorektaalvéhi esimese rea palliatiivses ravis on efektiivsem kui
bevatsizumabi kombinatsioon keemiaraviga. Panitumumab monoravina metsikut tiiiipi RAS-
iga metastaatilise kolorektaalvahi palliatiivravi kolmandas reas on efektiivsem kui parim
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18.

toetav ravi. Ravi panitumumabiga on iildiselt hésti talutav, kdrvaltoimete profiil on soodne.
Onkoloogias tunnustatud rahvusvahelised ravijuhised toetavad teenuse kasutamist
taotletavatel ndidustustel juhul, kui on sisseviidud antud hinnangus maérgitud
tdiendused/parandused.
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