EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS
KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Swixx Biopharma OU

1.2 Taotleja postiaadress Piarnu mnt139 E/2, Tallinn 11317

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood | -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Mitteopereeritava vOi metastaatilise HR+/HER2-
rinnavdhi monoteraapia sakituzumabgovitekaaniga

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[ ] 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 iilevietava tasu maksmise kohustuse piirmédra muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 loikele 2
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2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus

Esitada lihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotleme sakituzumabgovitekaani (edaspidi ,,sakituzumab®) lisamist tervishoiuteenuste loetellu
monoteraapiana mitteopereeritava voi metastaatilise HR+/HER2- rinnavéhi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kes on saanud hormoonravi ja vidhemalt kaks tdiendavat siisteemset ravi
kaugelearenenud haiguse korral.

Monokeemiaravi efektiivsus on piiratud, seda eriti hilisemates raviridades [1]-[3]. Iga ravireaga
viaheneb ravivastus, patsiendid seisavad silmitsi elukvaliteedi halvenemise, haiguse

progresseerumise ja korvaltoimete kuhjumisega ning nende igapdevaelu mdjutab negatiivselt
véasimus [4]-[6].

Metastaseerunud rinnavahiga patsientide ravi eesmarkideks on elulemuse pikendamine ja tervisega
seotud elukvaliteedi siilitamine voi parandamine [1], [2]. Sakituzumab pakub elupikendava ja
elukvaliteeti sdilitava uue ravivoimaluse eelnevalt ravitud ja hormoonravi suhtes resistentsete
HR+/HER2- rinnavihiga patsientidele.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus | Sakituzumabgovitekaani monoteraapia
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) mitteopereeritava vOi metastaatilise

Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille horm(_)_onretsep.tor (HR)- posﬂuvgg, HER2-
korral  soovitakse teenust loetellu lisada, | M€QatIVse  rinnavéhi  raviks  tdiskasvanud

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, patsientidel, kes on saanud hormoonravi Ja
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tiiendada véi | véhemalt kaks tdiendavat silisteemset —ravi
teenuse sihtgruppi laiendada. kaugelearenenud haiguse korral.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline néidustus | C50 - Rinna pahaloomuline kasvaja
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Rinnavdhki saab liigitada neljaks alatiiiibiks soltuvalt hormoonretseptori (HR) ja inimese
epidermaalse kasvufaktori retseptori 2 (HER2) ekspressioonist. Kd&ige levinum molekulaarne
alatiitip on HR+/HER2- [7], mida iseloomustab 6strogeeni (ER) ja/vdi progesterooni retseptori
(PR) ekspressioon ja HER2 ekspressiooni puudumine [8]-[10].

Epidemioloogia

Kuigi HR+/HER2- rinnavdhk on rinnavidhi kodige levinum alatiitip, moodustades ligikaudu 73%
koigist rinnavahi juhtudest [7], progresseerub vaid viike osa sellest populatsioonist metastaatilise
seisundini. Diagnoosimisel esineb de novo metastaatiline rinnavdhk vaid umbes 6% HR+/HER2-
patsientidest [11]. Kdikidest HR+/HER2— metastaatilise rinnavidhiga patsientidest moodustavad de
novo diagnoositud 30-40%, iilejadnud 60-70% juhtudel on haigus progresseerunud varajasemast
rinnavahi staadiumist [12], [13].

Rinnavéhiga patsientide 1-, 5- ja 10-aastane suhteline elulemusmaér iile kdikide haigusstaadiumite
on vastavalt 95%, 82% ja 74% [14], kuid elulemus viiheneb jirsult haiguse kaugelearenenud
staadiumides [7]. Kaugelearenenud/metastaatilist rinnavahki loetakse praktiliselt ravimatuks
haiguseks, mille keskmine iildine 5-aastane elulemus on ligikaudu 38% [1]

Eestis on rinnavihk kdige sagedamini diagnoositud pahaloomuline kasvaja naistel. Vihiregistri
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andmetel oli Eestis 2020. aastal 790 esmast rinnavahi juhtu, millest 784 olid naispatsiendid [15].
Umbes pooltel juhtudel diagnoositakse vahk lokaalses staadiumis; naaberorganite haaratus voi
kaugmetastaasid esinesid 10,3% patsientidel [14] (Tabel 2). Rinnavédhki suri aastatel 2016-2020
keskmiselt 254 inimest aastas [16].

Tabel 1. Rinnavahi esmasjuhud Eestis, 2016-2020 [15]

2016 763 11 774
2017 768 8 776
2018 842 4 846
2019 843 4 847
2020 784 6 790

Tabel 2. Rinnavahi levik diagnoosimisel, 2019 [14]

Sugu N Lokaalne Regionaalsete Naaber- Kaug- Téapsustamata
liimfis6lmede organite metastaasid
haaratus haaratus
Naised 841 50,8% 30,7% 2,7% 7,6% 8,2%
Mehed 4 25,0% 50,0% - 25% -

Ravivoimalused

Kaugelearenenud mitteopereeritava rinnaviahi raviks soovitavad rahvusvahelised ravijuhised
varasemates raviridades {ldiselt hormoonravi, samas kui hormoonresistentsetel patsientidel
soovitatakse tavaliselt kasutada monokeemiaravi [1]-[3]. Sihtmaérgistatud raviskeemid holmavad
trastuzumabderukstekaani (madala HER2-ekspressiooniga patsientidele) ja PARP inhibiitoreid
(BRCA1/2 mutatsiooniga patsientidele).

Keemiaravi on esmase ravina soovitatud patsientidele, kes vajavad kiiret ravivastust (nt eesootav
elundipuudulikkus, vistseraalne kriis). Monokeemiaravi jarjestikune kasutamine (sh antratsiikliinid,
taksaanid, kapetsitabiin, eribuliin, vinorelbiin, plaatinapreparaadid) on tavaliselt soovitatud parast
hormoonravi-resistentsuse teket [1]-[3].

Reaalelu ravimustrite uuringud [17], [18], mis holmavad HR+/HER2- kaugelearenenud/
metastaatilise rinnavdhi populatsioone, néditavad iildiselt, et patsiente ravitakse varasemates
raviridades peamiselt hormoonraviga ja hilisemates keemiaraviga, mis on kooskdlas ravijuhiste
soovitustega.

Ravi Eestis

Tabel 3 loetleb kaugelearenenud HR+/HER2- rinnavihi raviks Eesti Tervisekassa poolt soodustatud
ravimid ja tervishoiuteenused. Ravi Eestis on kooskdlas rahvusvaheliste ravijuhiste soovitustega —
enamike patsientide esmane ravi on CDK4/6-inhibiitori pdhine skeem. Progresseerumise korral on
saadaval erinevad keemiaravi kombinatsioonid vdi monokeemiaravi.
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Tabel 3. Tervisekassa poolt soodustatud HR+/HER2- kaugelearenenud rinnavahi ravimid

Ravim Soodustuspiirang

Aromataasi inhibiitorid (Al)
Anastrosool, eksemestaan, | -

letrosool
CDKA4/6 inhibiitorid
Palbotsikliib, ribotsikliib HR+/HER2-lokaalselt kaugelearenenud v3i metastaatilise rinnavéhi:
e | rearaviks kombinatsioonis Al-ga kuni haiguse progresseerumiseni,
e | rea raviks kombinatsioonis fulvestrandiga kuni haiguse

progresseerumiseni patsiendile, kelle haigus on adjuvantse voi
neoadjuvantse Al foonil v6i 12 kuud pérast selle 10petamist
progresseerunud,

e Il rea raviks kombinatsioonis fulvestrandiga kuni haiguse
progresseerumiseni patsientidele, kes ei ole varasemalt ravi CDK4/6
inibiitoritega saanud.

Keemiaravi (tervishoiuteenus 228R)

CMF kombinatsioonravi Kaugelearenenud rinnavdhi keemiaravi, kui patsiendil on ravi
(tstiklofosfamiid, antratsiikliinidega vastundidustatud ning haigus on hea kuluga.
metotreksaat, fluoratsiil)

Antratsiikliinravi Kaugelearenenud rinnavdhi keemiaravi, kui patsient pole saanud
(doksorubitsiin, adjuvantravis antratsiikliine voi adjuvantravist on moodas iile iihe aasta.
epirubitsiin)

Dotsetakseel + Metastaatilise rinnavahi 2. rea kombinatsioonravi parast antratsiikliine.
kapetsitabiin

Monoravi taksaaniga Kaugelearenenud rinnavéhiga patsiendil.

(dotsetakseel, paklitakseel)

Eribuliini monoravi 3. rea keemiaravi paikselt kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavéhiga

patsientidel, kelle haigus on progresseerunud pédrast vdhemalt kaht
kaugelearenenud haiguse keemiaraviskeemi kuni jargneva
progresseerumiseni. Varasem ravi peab olema sisaldanud mdnda
antratsiikliini ja taksaani, vilja arvatud juhud, kui need on vastuniidustatud.
Fulvestrant HR-positiivse lokaalselt levinud v3i metastaatilise rinnavéhiga patsientidel
2. rea ravina pérast tamoksifeeni v3i aromataasi inhibiitorit.

1. rea ravina Ostrogeenretseptorpositiivse lokaalselt levinud voi
metastaatilise rinnavdhiga patsientidel, kelle haigus on adjuvantse voi
neoadjuvantse aromataasi inhibiitori foonil voi 12 kuud pérast selle
15petamist progresseerunud.

Elulemus

Hormoonravi resistentsuse jargselt on HR+/HER2- metastaatilise haiguse elulemustulemused
kehvad. Kliinilistes uuringutes on monokeemiaraviga (peamine ravivoimalus hilisemates
raviridades) mediaanne progressioonivaba elulemus (PFS) 3-5 kuud ja iildine elulemus (OS) 12-18
kuud [19]-[22]. Vistseraalsete metastaasidega patsientide prognoos on halvem vorreldes
mittevistseraalsete metastaasidega patsientidega [23], [24]. Vistseraalsete metastaaside esinemise
korral on progressioonivaba elulemus 1,5 korda liihem kui ainult luumetastaasidega patsientidel:
esimeses ravireas oli PFS vastavalt 9,6 kuud ja 13,6 kuud [24]. Vistseraalse kriisiga patsientidel on
ddarmiselt kehv prognoos. Retrospektiivses uuringus oli plaatinapohise keemiaraviga vistseraalse
kriisiga patsientidel mediaan OS 3,7 kuud ja ilma Kriisita patsientidel 8,7 kuud (p<0,0001) [25].
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Haiguskoormus

Kaugelearenenud/metastaatilisel HR+/HER2— rinnavdhil on mérkimisvadrne negatiivne moju
patsiendi tervisega seotud elukvaliteedile, kusjuures suurem elukvaliteedi langus on seotud
raviridade arvu suurenemisega [4], [26]. Metastaatilise rinnavédhiga patsiendid teatavad sageli
tildistest stimptomitest nagu valu, vdsimus, depressioon ja unetus. Koige hdirivamaks stimptomiks
peetakse sageli vasimust [26]. Kaugelearenenud rinnavéhk kahjustab fiiiisilist funktsioneerimist ja
mdjutab negatiivselt patsiendi elu teisi aspekte nagu perckond, sotsiaalelu, t60 ja emotsionaalne
heaolu [5].

Metastaaside paikmed vdivad mdjutada haiguskoormust. Kodige levinumad on luumetastaasid, mis
on seotud valu, hiiperkaltseemia, patoloogiliste luumurdude ja liikuvuse vdhenemisega [6].
Vistseraalsed metastaasid on Prantsusmaa ESME registri andmetel rohkem kui pooltel (53,3%)
esimest ravirida alustavatel HR+/HER2— metastaatilise rinnavihiga patsientidel [13]. Vistseraalsete
metastaaside puhul on niidatud, et maksametastaasid omavad olulist negatiivset moju
elukvaliteedile ja igapdevasele toimetulekule: QLQ-C30 tervisestaatuse skoor oli
maksametastaasidega patsientidel 46,1 ja ainult luumetastaasidega patsientidel 71,4, EQ-5D-VAS
skoorid olid vastavalt 54,7 ja 62,6 (modlemal skaalal madalam skoor tdhistab madalamat
elukvaliteeti) [18].

Katmata ravivajadus

Olukorras, kus HR+/HER2- metastaatilise rinnavidhiga patsientidel kaasneb standardsete
endokriinsete ravimeetodite ja CDK4/6 inhibiitorite kasutamisega haiguse progresseerumine, on
optimaalse ravi osas tdendites liingad ning selle patsiendipopulatsiooni peamiseks ravivéimaluseks
on keemiaravi monoteraapia, seda eriti hilisemates raviridades [1]-[3]. Patsiendi perspektiivi
uuringutes on metastaatilise rinnavéhiga patsiendid viljendanud vajadust ravivoimaluste jérele, mis
pikendavad elulemust ja progressioonivaba aega, siilitades samal ajal elukvaliteeti [27].

Monokeemiaravi kliiniline kasu on piiratud ning selle kasutamisel on olulised taluvuse ja
elukvaliteedi kaalutlused:

e Mediaan PFS on 3-5 kuud ja OS 12-18 kuud [18]-[21].

e Patsiendid, kes on juba saanud mitut varasemat siisteemset ravi, on keskmiselt vanemad kui
tildine rinnavéahi populatsioon ja nad taluvad siisteemset keemiaravi halvemini.

e HR+/HER2- metastaatilise rinnavdhiga patsiendid, keda ravitakse mitme keemiaraviga
voivad muutuda keemiaravi suhtes resistentseks. Retrospektiivne analiiiis leidis, et 5-17%
HR+/HER2- metastaatilise rinnavdhiga patsientidel tekkis esmane resistentsus esimese
ravirea tsiitotoksilise keemiaravi suhtes ja keemiaravi resistentsuse osakaal suurenes
jargnevate raviridadega kaks kuni kolm korda [28].

o Keemiaravi seostatakse mairkimisvddrse negatiivse mdjuga elukvaliteedile. Keemiaravi
korge toksilisuse tottu katkestab ravi kuni 15% patsientidest [19], [29].

Sakituzumabgovitekaan (TRODEL VY)

Taotleme sakituzumabi lisamist tervishoiuteenuste loetellu mitteopereeritava voi metastaatilise
HR+/HER2- rinnavéhi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on saanud hormoonravi ja vdhemalt
kaks tdiendavat siisteemset ravi kaugelearenenud haiguse korral. Sakituzumabi raviga on toestatud
statistiliselt ja kliiniliselt olulist OS ja PFS pikenemist vorreldes monokeemiaraviga ning
sakituzumabiga piisib elukvaliteedi tase stabiilne kauem kui keemiaraviga [30], [31].
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4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Kéesoleva taotluse aluseks on uuring TROPiICS-02 [30], [31], mis on mitteoperceritava voi
metastaatilise HR+/HER2- rinnavdhi ndidustuse aluseks sakituzumabgovitekaani (Trodelvy)

tooteomaduste kokkuvdttes [32]. TROPICS-02 (NCT03901339) oli avatud randomiseeritud 3. faasi
kliiniline uuring, milles osales kokku 543 patsienti. Uuringusse kaasati patsiendid, kelle haigus oli
progresseerunud parast CDK 4/6 inhibiitori, hormoonravi ja taksaani kasutamist; metastaatilise
haiguse korral olid patsiendid saanud vihemalt kaks varasemat keemiaravi skeemi. Patsiendid said
kas sakituzumabi voi monokeemiaravi (arsti valikul kas eribuliin, vinorelbiin, gemtsitabiin voi
kapetsitabiin) kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1  Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppid
¢ loikes

Sakituzumabi efektiivsust hinnati mitmekeskuselises, avatud, randomiseeritud
uuringus TROPICS-02 [30], [31], milles osales 543 patsienti, kellel oli
mitteopereeritav paikselt kaugelearenenud voi metastaatiline HR-positiivne,
HER2-negatiivne (IHC 0, IHC 1+ vdi IHC 2+/ISH-) rinnavihk ja kelle iikskdik
kui kaugelearenenud haigus oli progresseerunud pérast jargmist:

e CDK 4/6 inhibiitor, hormoonravi ja taksaan;

e vihemalt kaks varasemat keemiaravi metastaatilises staadiumis (millest
iks vois olla neoadjuvant- vdi adjuvantravi, kui haigus progresseerus voi
taastekkis 12 kuu jooksul parast keemiaravi 1opetamist).

Ainult luukude hdlmava haiguse, poletikulise soolehaiguse ja teadaoleva
varasema soolesulgusega patsiendid, varasema ebastabiilse stenokardia voi
milokardiinfarkti voi siidame paispuudulikkuse voi aktiivse B- voi C-hepatiidiga
patsiendid jaeti uuringust vélja.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1 saama sakituzumabi (n = 272) voi arsti
valikul keemiaravi (n = 271). Keemiaraviks miéras uurija enne randomiseerimist
iihe ainsa ravimiga raviskeemi jargmistest:

eribuliin 48%, n = 130
vinorelbiin 23%, n = 63
gemtsitabiin 21%, n = 56
kapetsitabiin 8%, n = 22

Algniitajad olid kahe rihma vahel {ldiselt tasakaalus (Tabel 4).
Uuringupopulatsiooni mediaanvanus oli 56 aastat ning mediaanaeg metastaatilise
vahi esmasest diagnoosist uuringu randomiseerimiseni oli 47,8 kuud. Patsientide
eelnevalt saadud keemiaravi mediaan raviridade arv kaugelearenenud haiguse
ravis oli kolm.
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Tabel 4. Patsientide baasnditajad

Sakituzumab (n=272) Keemiaravi (n=271)

Naissoost 99% 99%
Mediaanvanus (IQR) 57 (49-65) 55 (48-63)
Vistseraalsed metastaasid 95% 95%
Eelnev CDK4/6 inhibiitori kasutus
<12 kuud 59% 61%
>12 kuud 39% 38%
Teadmata 2% 1%
CDK4/9 inhibiitori ravirida
1. rida 31% 37%
2.rida 21% 21%
3. rida 20% 18%
>4, rida 26% 23%
Eelnev PARP inhibiitori kasutus
Olapariib 3% 5%
Talasopariib 3% 2%
Nirapariib 0% <1%
Rukapariib <1% 0%

Hormoonravi metastaatilises
staadiumis kestusega >6 kuud

Jah 86% 86%
Ei 14% 14%
Mediaan keemiaravide arv
metastaatilises staadiumis (IQR) 3 (2-3) 3 (2-3)

Eelnev keemiaravide arv
metastaatilises staadiumis

Mitte iihtegi <1% 0%
1 3% 1%
2 38% 43%
>3 58% 56%

4.2.2 Uuringu | Sakituzumabi (SG) manustati annuses 10 mg/kg 21-péevase tsiikli 1. ja 8. pdeval
aluseks  oleva | intravenoosse infusioonina.
ravi/ teenuse

Kirjeldus Patsiente raviti kuni haiguse progresseerumise vOi vastuvOetamatu toksilisuse

tekkimiseni.

4.2.3 Uuringus | Vordlusraviks oli keemiaravi arsti valikul:

Egzﬁllgfsga e Eribuliini manustati annuses 1,23 mg/m? intravenoosse infusioonina 21-
- péaevase tsiikli 1. ja 8. paeval
kirjeldus e Kapetsitabiini manustati kahe nadala jooksul suukaudselt kaks korda

pdevas annuses 1000-1250 mg/m?, millele jirgnes 21-pdevase tsiikli
tihenddalane vahenadal

e Gemtsitabiini manustati annuses 800-1200 mg/m? intravenoosse
infusioonina iga 28-paevase tsiikli 1., 8. ja 15. paeval

e Vinorelbiini manustati annuses 25 mg/m? intravenoosse infusioonina
nédalase tsiikli 1. pdeval
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4.2.4  Uuringu | Esmane vaheanaliiiis (PFS tulemused) raporteeriti 2022 a jaanuari seisuga, mil

pikkus mediaan jalgimisaeg oli 10,2 kuud [31].
OS analiitis raporteeriti 2022 a juuli seisuga, mil mediaan jalgimisaeg oli 12,5
kuud [30].

4.25 Esmane | Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (PFS), mis

tulemusnditaja | maérati pimemeetodil sdltumatu hindamiskomitee poolt RECIST v1.1 kohaselt.
PFS on mdiidratletud kui aeg randomiseerimise kuupdevast kuni haiguse
progresseerumise esimese radioloogilise kinnituse kuupdevani vOi surmani
ikskdik mis pdhjusel, olenevalt sellest, mis saabub esimesena.

4.2.6  Esmase | Esmase tulemusnditaja andmeldike ajal oli mediaanne jélgimisaeg 10,2 kuud

tulemusnditaja | (11,3 kuud SG-raviga ja 9,8 kuud keemiaraviga).

tulemus

SG parandas statistiliselt oluliselt PFS-i. Progressiooni voi suremuse risk
vihenes SG rithmas 34% vorra (HR, 0,66; 95% CI, 0,53-0,83; P = 0,0003; 329
siindmust). Mediaan PFS oli SG riihmas 5,5 kuud (95% CI, 4,2-7,0) ja
keemiaravi rithmas 4,0 kuud (95% ClI, 3,1-4,4) (Joonis 1, Tabel 5).

6-kuu PFS mair oli SG ja keemiaravi riithmades vastavalt 46% ja 30%, 12-kuu
PFS oli vastavalt 21% ja 7% (Joonis 1, Tabel 5). PFS kasu keemiaravi ees piisis
ka eelnevalt méadratletud alariihmades, sealhulgas patsientidel, kes olid uuringu
eelselt metastaatilises staadiumis saanud kolm vO0i enam rida keemiaravi,
vistseraalsete metastaasidega patsiendid ja 65+ vanuses patsiendid (Tabel 5).

Sacituzumab govitecan Chemotherapy
n=272) In=271)
170 158

Mo. of events

PFS rate

B mo A6% 30%

12 mo 21% Th
Median PFS

—mao (85% Ch B.5 4.2 to 7.0) 4.0(3.1to 4.4)

HR {95% CII, P-value 0.65 (0.53 to 0.83), P=.0003

—a— Sacituzumab govitecan
=t Chemotherapy

PFS (%)

Time {months)

No. at risk:
Sacituzumakb govitecan 272 148 a2 44 22 12 & 3 0
Chematherapy M 105 1 17 1 1 1 i}

Joonis 1. Ravikavatsusega (ITT) populatsiooni PFS tulemused
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Tabel 5. PFS tulemused alariihmade Ioikes

Subgroup

Overall (N = 543)
Visceral Metastasis
Yes (n=517)

No (n = 26)

Endocrine Therapy In The Metastatic Setting

For = 6 Months

PES
Median Months (95% CI)

Sacituzumab govitecan Chemotherapy HR (95% CI)
5.5 (4.2 to 7.0) 4.0(3.1to 4.4) =8 0.66 (0.53 to 0.82)
5.5 (4.2 to 7.0) 4.0(3.1t04.4) =8 0.66 (0.53 to 0.83)
9.1 (1.3 to NE) 5.6 (1.6 to NE) t & { 0.78 (0.25 to 2.40)

Yes (n = 469) 56(4.4t074) 4.1{3.1t0 4.4) L 0.61 (0.48 to 0.78)
No (n=74) 39(2.5t05.8) 35(1.6t07.7) —e— 1.13 (0.61 to 2.07)
Age Group :
< 65 years (n = 403} 5.51(4.1t0 6.9) 4.1{3.0to 4.4) = =k 0.69 (0.53 to0 0.89)
= 65 years (n = 140) 6.7 (4.2 t0 9.0) 35(1.7t05.6) —e—i 0.59 (0.38 t0 0.93)
Race |
White (n = 362) 53{4.2t07.0) 4.2(3.0to 4.5) e | 0.66 (0.51 to 0.86)
Non-white (n = 42) 3.1(1.5t0 8.5) 4.0(1.4t08.9) —_—— 1.23 (0.55 to 2.75)
ECOG Performance Status i
0{n=242) 5.7 (4.2 to 8.5) 4.1{2.7t05.7) —— 0.61 (0.44 to 0.86)
1{n=301) 5.0(4.0t0 7.1) 40{2.8to4.4) ——i 0.70 (0.53 to 0.94)
Geographic Region i
North America (n = 229) 5541t 7.1) 4.0(2.3to 4.4) ——i 0.72 (0.51 to 1.02)
Europe (n = 314) 5.5 (4.1 to 8.3) 4.1(2.8t0 4.6) = 0.62 (0.46 to 0.82)
Prior CDK Inhibitor Duration :
= 12 months (n = 327) 6.014.6t0 8.3) 40{2.8t0 4.4) —.— | 0.59 (0.44 t0 0.78)
> 12 months (n = 208) 44(3.3t07.0) 4.2{2.7t05.6) —e—1 0.77 (0.54 to 1.10)
Investigator Choice Of Chemotherapy :
Eribulin {n = 130) 551(4.2t07.0) 4.4{4.0t05.6) |-.—|i 0.71 (0.55 t0 0.93)
Capecitabine (n =22) 5.5 (4.2 to 7.0) 5.6 (1.6t06.4) —e— 0.91 (0.563 to 1.57)
Gemcitabine (n = 56) 5.5(4.2t07.0) 43{1.7t08.8) e 0.82 (0.54t0 1.28)
Vinorelbine {n = 63) 5.51(4.2t0 7.0) 15(1.4t01.9) —e— | 0.32 (0.22 to 0.47)
Early Relapse |
Yes (n =42) 5.8 (2.7 to NE) 1401210 1.7} &«—a—— | 0.10(0.04 t0 0.28)
No (n = 488) 55142 to 7.0) 42(3.4t05.4) [ 0.72 (0.57 t0 0.97)
No. of Prior Chemotherapy In Metastatic Setting |
=2(n=233) 57(4.2t08.3) 4.2(2.8t05.5) o | 0.62 (0.45t0 0.85)
=3(n=310) 53{4.0t0 6.9) 3727t 44) —o— 0.70 (0.52 to 0.95)

I
T T T T f T T T T
0.0625 0.125 0.25 05 1 2 4 8 16

< .
-5 >

Sacituzumab govitecan better Chemotherapy better

4.2.7 Teisesed
tulemusnéitajad

Téiendavad efektiivsuse tulemusnéitajad olid iildine elulemus (OS), objektiivne
ravivastuse madr (ORR) ja patsientide teatatud tulemused (PRO-d).

Teiseste tulemusnditajate tulemuste andmeldikeks oli 1. juuli, 2022 [30].

4.2.8 Teiseste
tulemusnditajate
tulemused

0S

Jarelkontrolli mediaanne kestus SG ravil oli 12,5 kuud (IQR 6,4-18,8; 13,8 kuud
[8,3-19,8]) ning kokku esines 191 OS siindmust. Keemiaravi rithmas oli
mediaanse jarelkontrolli kestuseks 10,7 kuud (5,6-18,3) ja OS siindmusi oli 199.

SG parandas statistiliselt oluliselt OS-i vorreldes keemiaraviriithmaga (Joonis
2). Mediaan OS oli SG rithmas 14,4 kuud (95% CI 13,0-15,7) ja keemiaravi
rithmas 11,2 kuud (95% CI 10,1-12,7). Mediaanne OS paranemine oli 3,2 kuud
(HR 0,79, 95% CI 0,65-0,96; p=0,020).

12-kuu OS maéér oli SG-rithmas 61% (95% CI 55-66) ja keemiaravi rithmas 47%
(41-53); 18- ja 24-kuu madrad olid samuti arvuliselt kdrgemad SG raviga (Tabel
6).
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OS kasu SG-raviga oli eelnevalt méiratletud alarithmades jirjepidev,
sealhulgas >3 eelnevat keemiaravi skeemi saanud patsientidel ja
vistseraalsete metastaasidega patsientidel. OS kasu ilmnes sdltumata patsiendi
vanuseriihmast (<65 vs >65 aastat). Ehkki enam patsiente oli eelnevat CDK 4/6
inhibiitori ravi saanud teises voi hilisemas ravireas, tiheldati OS kasu olenemata
CDK 4/6 inhibiitori ravireast (mediaan OS 13,1 vs 10,2 kuud esimese rea korral
ja 15,3 vs 12,1 kuud 2+ rea korral).

SG ravi OS kasu keemiaravi ees tiheldati sdltumata Trop-2 ekspressioonist
(H-skoor <100, mediaan 14,6 kuud vs 11,3 kuud; H-skoor >100 mediaan 14,4
kuud vs 11,2 kuud), sealhulgas ka 79 patsiendil, kelle Trop-2 véljendumine oli
véiga madal (H-skoor <10, mediaan 17,6 kuud vs 12,3 kuud; HR 0,61, 95% CI
0,34-1,08).

ORR

ORR oli pimendatud soltumatu keskse iilevaate pohjal SG puhul oluliselt
korgem vorreldes keemiaraviga (Tabel 6); 55 (20%) patsienti SG rithmas ja 38
(14%) keemiaravi rithmas saavutasid ORR-i. Kliiniline kasu oli SG riihmas
korgem kui keemiaravi puhul. Keskmine ravivastuse kestus oli SG puhul 8,1
kuud (95% CI 6,7-9,1) ja keemiaravi puhul 5,6 kuud (3,8-7,9).

PRO

SG ravi pikendas oluliselt mediaanset aega terviseseisundi véi elukvaliteedi
halvenemiseni vérreldes keemiaraviga: 4,3 kuud vs 3,0 kuud (HR 0,75, 95%
Cl1 0,61-0,92; p=0,0059).

Samuti oli aeg véasimuse suurenemiseni SG kasutamisel keemiaraviga vorreldes
oluliselt pikem: 2,2 kuud vs 1,4 kuud (HR 0,73, 0,60-0,89; p=0,0021).

Mediaanne aeg valu dgenemiseni oli raviriihmade vahel sarnane (3,8 kuud vs 3,5
kuud; HR 0,92, 0,75-1,13; p=0,42).
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Mumberof Mumberof Median overall

patients events survival, months
{95% 1)
100 — Sacituzumab govitecan 272 1491 14-4 (13.0-15.7)
90— —— Chemotherapy | 199 112 (10-1-127)
. Harard ratio for death, 0.79 (95% CI 0-65-0.96)
g 807 N p=0-020
Frl
=
A
=
=
2
£
T
o
&
0 T T T T T T T T T T 1

0 3 é 0 12 15

MNumber at risk
(events)
Sadtwzumab govitecan 372 252 231 197 160 120

18 11 4 7 W 33 36

Time (months)

80 53 3 20 4 2 0

(0) (16) (44) (67) (104) (137) (158) (173) (183) (188) (150) (190) (191)

Chemotherapy 271 246 196 164 122 92

7o 49 23 13 5 1 0

(0) (16) (64) (95) (137) (163) (174) (183) (193) (196) (198) (199) (199)

Joonis 2. Ravikavatsusega (ITT) populatsiooni OS

Tabel 6. Ravi efektiivsuse kokkuvote

Sacituzumab Chemotherapy
govitecan (n=272) (n=271)
Owerall number of survival 191 199
events
Owverall survival in months, 14-4 (13-0-157) 112 (10-1-127)
median (95% 1)
HR (95% CI), p=0-020 079 (0-65-0-96)
Overall survival rate, % (95% Cl)
12 months 61% (55-66) 47% (41-53)
18 months 39% (33-45) 32% (27-38)
24 months 25% (19-31) 21% (16-27)
ORR, n {%)* 57 (21%) 38 (14%)
OR (95% CI), p=0-035 1.63 (1:03-2.56)
Best overall response, n (%)*
Complete response 2(1%) 0
Partial response 55 (20%) 38 (14%)
Stable disease 142 (52%) 106 (39%)
Stable disease for 6 months 35 (13%) 22 (8%)
or longer
Progressive disease 58 (21%) 76 (28%)
Not evaluable 15 (6%) 51(19%)
Clinical benefit rate, n (%)t 92 (34%) 60 (22%)
OR (95% 1), nominal 1-80(1-23-263)
p=0-0025
Duration of response in 81(67-9-1) 56 (3-8-7-9)

months, median (95% CI)
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4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tlisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tlisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Kuseteede infektsioon, ilemiste  hingamisteede
infektsioon, neutropeenia, aneemia, leukopeenia,
limfopeenia, litundlikkus, s66giisu vidhenemine,
hiipokaleemia, hiipomagneseemia, unetus, peavalu,
pearinglus, diispnoe, koha, kohulahtisus, oksendamine,
liveldus, kohukinnisus, kohuvalu, alopeetsia, lodve,
stigelus, seljavalu, artralgia, vasimus.

Sage (>1/100 kuni <1/10) Sepsis, kopsupodletik, gripp, bronhiit, nasofariingiit,
sinusiit,  herpes  suus, febriilne  neutropeenia,
trombotsiitopeenia, dehiidratsioon, hiipergliikeemia,
hiipofosfateemia,  hiipokaltseemia,  hiiponatreemia,
arevus, diisgeusia, hiipotensioon, ninaverejooks, rogane
koha, rinorrda, ninakinnisus, iilemiste hingamisteede
kohasiindroom, neutropeeniline koliit, koliit, stomatiit,
iilakohuvalu, diispepsia, gastroOsofageaalne
reflukshaigus, kohu distensioon, makulopapuloosne
166ve, naha  hiiperpigmentatsioon,  akneformne
dermatiit, kuiv nahk, muskuloskeletaalne valu
rindkeres, lihaskrambid, hematuuria, proteinuuria,
diisuuria, valu, kiilmavéarinad, kehakaalu vdhenemine,
aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres,
aktiveeritud osalise tromboplastiini aja pikenemine,
laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse suurenemine veres.

Rasked korvaltoimed febriilne neutropeenia (4,8%), kohulahtisus (3,9%),
neutropeenia (2,6%) ja kopsupdletik (2%).

Voimalikud tiisistused Ulitundlikkusreaktsioon

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

Sakituzumabi ravi sagedasemad korvaltoimed on dra toodud ravimiomaduste kokkuvottes [32].

Neutropeenia: Sakituzumab voib pdhjustada rasket voi eluohtlikku neutropeeniat, mille korral voib
olla vajalik ravi granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktoriga ning annuse modifitseerimine
vastavalt ravimi omaduste kokkuvottes antud juhistele [32].

Kohulahtisus: Sakituzumabi ei tohi manustada, kui plaanitud ravi ajal esineb 3...4. astme
kohulahtisus, ja ravi tohib jétkata alles siis, kui see on taandunud < 1. astmeni. Kohulahtisuse
tekkimisel, kui nakkushaigusi ei tuvastata, tuleb alustada ravi loperamiidiga. Kliinilise ndidustuse
korral voib kasutada ka muid toetavaid meetmeid (nt vedelike ja elektroliilitide asendamine) [32].
Patsiendid, kellel tekib liigne kolinergiline reaktsioon ravile sakituzumabiga (nt kohukrambid,
kohulahtisus, siiljevool jne), voivad saada lisaravi (nt atropiini) edasiste sakituzumabi ravikordade
viltel [32].

Ulitundlikkus: Sakituzumab vdib pdhjustada rasket ja eluohtlikku iilitundlikkust ning ravimi
kasutamine on  vastundidustatud  patsientidel, kellel on teadaolev iilitundlikkus
sakituzumabgovitekaani vastu [32]. Sakituzumabi saavate patsientide puhul on soovitatav
infusioonieelne ravi, sh antipiireetikumide, H1 ja H2 blokaatorite voi kortikosteroididega (nt 50 mg
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hiidrokortisooni voi selle ekvivalenti suukaudselt vOi intravenoosselt). Patsiente tuleb iga
sakituzumabi infusiooni ajal ja vdhemalt 30 minutit pérast igat infusiooni hoolikalt jdlgida
infusiooniga seotud ndhtude voi siimptomite suhtes. Kui patsiendil ilmneb infusiooniga seotud
reaktsioon, siis tuleb sakituzumabi infusioonikiirust vdhendada vo&i infusioon katkestada.
Sakituzumabi kasutamine tuleb 10plikult katkestada, kui ilmnevad infusiooniga seotud eluohtlikud
reaktsioonid [32].

liveldus ja oksendamine: Sakituzumab on emeetiline. Kemoteraapiast tingitud iivelduse ja
oksendamise ennetamiseks on soovitatav antiemeetiline ennetav ravi kahe vdi kolme ravimiga (nt
deksametasoon koos kas 5-hiidroksiitriiptamiin 3 [5-HT3] retseptori antagonisti v6i neurokiniin-1
[NK-1] retseptori antagonistiga, lisaks ndidustuse korral muud ravimid) [32]. Sakituzumabi ei tohi
manustada, kui plaanitud ravi ajal esineb 3. astme iiveldus voi 3...4. astme oksendamine, ja ravi
tohib jétkata koos tdiendavate toetavate meetmetega alles siis, kui need on taandunud < 1. astmeni.
Kliinilise ndidustuse korral v4ib kasutada ka tdiendavaid antiemeetikume ja muid meetmeid. Koigile
patsientidele tuleb anda koju kaasa ravimid koos selgete suunistega iivelduse ja oksendamise
ennetamiseks ning raviks [32].

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud Kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

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

meditsiiniseadmed) kaudu on kohane | ,imerus  véi  meditsiiniseadme

alternatiiv patsiendile kittesaadav T T,

1. Tervishoiuteenus 228R - Rinnakasvaja HER2- | Monokeemiaravi.
blokaadi mittesisaldav
kemoteraapia, kolmeniddalane

ravikuur

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

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

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

toenduspohisuse
tase
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European Society
for Medical
Oncology
(ESMO) [1]

2021

Sakituzumabi ESMO MCBS Kkliinilise kasu | ESMO MCBS
skoor HR+/HER2- néidustusel on 4 [33]. skoorid 4-5
ESMO 2021. a juhistes sakituzumabi ei E;I.l.'s.tﬁvfi olulist
sisaldu, kuna ravimil puudus juhiste NIt Kasu.
koostamise hetkel HR+/HER2- niidustus.

Joonis 3 esitab ESMO ravialgoritmi
HR+/HER2-metastaatilise rinnavidhi jaoks.

Soovitused >3 rea raviks:

e Patsientidel, kellel on| VB
endokriinresistentsed kasvajad, tuleks
kaaluda keemiaravi miiramist.

e Jirjestikune  monokeemiaravi on | Il A
eelistatud kombineerimis-
strateegiatele. Patsientidel, kellel on
vaja kiiret ravivastust eesootava
elundipuudulikkuse tottu, eelistatakse
kombineeritud keemiaravi.

e 12-kuulise DFl-ga patsiente on | I B
voimalik uuesti ravida antratsiikliinide
vOi  taksaanidega. Voib  kaaluda
liposomaalsete antratsiikliinide vdi
nab-paklitakseeli korduvat ravi.

e Taksaani vOi kapetsitabiini | | C,
kombinatsioon bevat5|zumab|ga_, ku! ESMO-MCBS: 2
see on saadaval, on keemiaravi
esimese rea valik.

e Keemiaravi tuleks iildiselt jdtkata kuni | |1 B
progressiooni vai talumatu toksilisuse
ilmnemiseni (vilja arvatud
antratstikliinid, mille puhul tuleb
arvestada kumulatiivset piirmééra).

e Metastaatilise rinnavahi ravi | | A

optimaalset jérjestust ei ole kindlaks
tehtud. Saadaolevaid valikuid tuleb
patsiendiga arutada.
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Patients with ER+/HER2- MBC

If imminent organ failure
»

-

(@ Ve
ET-CDK4/6 inhibitor [I, A]

Somatic mutation testing
(tissue or liquid)
Germline BRCA1/2 testing + PALB2

AtPD

V

'
No risk of organ failure

U

A\’
Imminent organ failure

Fulvestrant®

(+ CDK4/6 inhibitor if not
used previously)

Everolimus—fulvestant*®
[11, B]

If PIK3CAm+:
fulvestrant—alpelisib
[I, B; MCBS 2; ESCAT |-A]*¢

If germline BRCA/PALBZm+:

PARP inhibitor
[, A; MCBS 4; ESCAT I-A]+4

Joonis 3. ESMO HR+/HER2- metastaatilise rinnavahi ravi algoritm

3. National 2023 Hormoonrefraktaarse voi vistseraalses Kriisis
Comprehensive kaugelearenenud HR+/HER2- rinnavihi ravi:
Cancer Network e Sakituzumab on soovitatud kui | Kategooria 1
(NCCN) [34] . e .

eelistatud 2. rea ravivdoimalus (pédrast

siisteemset keemiaravi voi PARP

inhibiitorit).

e Alternatiivne valik teises reas on | Kategooria 2A

stisteemne  keemiaravi.  Eelistatud

ravimid on doksorubitsiin,

paklitakseel, kapetsitabiin,

gemtsitabiin, eribuliin, vinorelbiin.
American Society | 2022 Sakituzumabi voib pakkuda metastaatilise | Toendite
of Clinical HR+/HER2- rinnavahiga patsientidele, kes on | kvaliteet:
Oncology hormoonravirefrakataarsed ja kes on saanud | Moddukas
(ASCO) [2] vidhemalt kaks eelnevat keemiaravi rida Soovituse

metastaatilises staadiumis.

tugevus: Tugev

5.3 Kokkuvdte tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, kérvaltoimete sageduse vahenemine,

tisistuste sageduse vihenemine.

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

Sakituzumabgovitekaan (TRODELVY) on oma klassis esimene TROP-2-le suunatud antikeha-
ravimi konjugaat (antibody-drug conjugate, ADC), mis néitab efektiivsust ainulaadses ja raskesti
ravitavas patsiendipopulatsioonis, sdltumata IHC HER2 staatusest.

TROP-2 (trofoblasti rakupinna antigeen 2) on transmembraanne kaltsiumi signaali iilekandja, mida
ekspresseeritakse paljudes pahaloomulistes kasvajates, sealhulgas rinnavihis, ja arvatakse, et sellel
on roll vihirakkude kasvu ja invasiivsuse reguleerimisel [35], [36]. Eelnevalt ravitud HR+/HER2—
rinnavdhiga 462 patsiendi koeanaliiiisis tdheldati TROP-2 ekspressiooni ligikaudu 95%-I
hinnatavate proovidega patsientidest [37]. Sellest voib jareldada, et TROP-2 on terapeutiline
sihtmérk ja patsiendid saavad kasu TROP-2-le suunatud ADC-st.

Kliiniline tdoenduspohisus

TROPICS-02 [30], [31] on SG 3. faasi uuring HR+/HER2— metastaatilise haigusega patsientide
seas, kes olid saanud eelnevat endokriinset ravi, CDK4/6 inhibiitorit, taksaani ja viahemalt 2, kuid
mitte rohkem kui 4 eelnevat keemiaravi rida metastaatilises staadiumis. Vordlusravimiks oli
keemiaravi (arsti valikul kas eribuliin, kapetsitabiin, gemtsitabiin v&i vinorelbiin). Patsientide
demograafilised omadused olid kahe rithma vahel histi tasakaalustatud ja peegeldasid eelnevalt
ravitud HR+/HER2—- metastaatilise rinnavahi populatsiooni Kkliinilises praktikas.

Uuringu tulemused néitavad, et HR+/HER2— metastaatilise rinnavéhiga patsientidel esineb SG-ravil
statistiliselt ja kliiniliselt oluline OS-kasu ning paranenud keskmine PFS ja HRQoL vorreldes
keemiaraviga:

e Mediaan PFS oli SG ravi saanud patsientidel 5,5 kuud versus keemiaraviga ravitud
patsientidel 4,0 kuud (HR: 0,66; 95% CI: 0,53-0,83; p = 0,0003).

e Mediaan OS oli SG ravi saanud patsientidel 14,4 kuud versus keemiaraviga ravitud
patsientidel 11,2 kuud (HR: 0,79; 95% CI: 0,65-0,96; p = 0,020).

e SG ravi andis keemiaraviga vorreldes statistiliselt ja kliiniliselt olulise paranemise iildise
ravivastuse mairas (ORR; 21% vs 14%), ravivastuse mediaankestuses (MDOR; 8,1 vs 5,6)
ja kliinilise kasu médras (CBR; 34% vs 22%).

e SG ravi andis keemiaraviga vorreldes statistiliselt ja kliiniliselt olulise eelise elukvaliteedis:
aeg terviseseisundi halvenemiseni (4,3 kuud vs 3,0 kuud; p = 0,006) ja vasimuse tekkeni (2,2
kuud vs 1,4 kuud; p = 0,002) pikenes.

e SG ravi néitas tldiselt {ihtlast OS-i ja PFS-i kasu koigis eelmédédratud alarithmades, sealhulgas
vistseraalsete metastaasidega patsientidel.

e SG-l on histi iseloomustatud, prognoositav ja juhitav ohutusprofiil HR+/HER2-
metastaatilise rinnavdhiga patsientidel ning kdrvaltoimete tottu ravi katkestamise méar on

madal (6%).

e SG ohutusprofiil uuringus TROPICS-02 on kooskodlas varasemate SG uuringutega rinnavéhi
populatsioonis, kus osales enam kui 1000 metastaatilise rinnavahiga patsienti. Uusi
ohutussignaale ei tdheldatud.

Sakituzumab on téendanud statistiliselt ja kliiniliselt olulist OS ja PFS pikenemist vorreldes
monokeemiaraviga ning sakituzumabiga piisib elukvaliteedi tase stabiilne kauem kui
keemiaraviga [30], [31], pakkudes uue ravivoimaluse sellele viiksele ja halva prognoosiga
patsiendiriihmale.
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Sakituzumabi tohivad patsientidele vélja kirjutada ja manustada iiksnes véhiravimite kasutamises
kogenud tervishoiutootajad keskkonnas, kus on olemas kdik elustamisvahendid [32].

Infusioonieelne ravi

Soovitatav on infusioonieelne ravi, sh antiemeetikumide, antipiirectikumide, H1 ja H2 blokaatorite
vOi kortikosteroididega (nt 50 mg hiidrokortisooni voi selle ekvivalenti suukaudselt voi
intravenoosselt).

Sakituzumabi infusioon

Sakituzumabi manustatakse intravenoosse infusioonina annuses 10 mg/kg iiks kord nddalas 21-
pédevaste ravitsiiklite 1. pdeval ning 8. pdeval.

Esimene infusioon tuleb manustada 3-tunnise perioodi viltel. Edasised infusioonid tuleb manustada
1...2-tunnise perioodi viltel, kui varasemad infusioonid olid talutavad.

Patsiente tuleb jélgida iga infusiooni ajal ning vdhemalt 30 minutit péarast igat infusiooni infusiooniga
seotud reaktsioonide nihtude ja siimptomite osas.

Ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatu toksilisuseni.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenust osutavad vaid véhiraviga tegelevad

Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik tervishoiuasutused, kellel on olemas vastav
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, tegevusluba:

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

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Ambulatoorne raviteenus.

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
péevaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohaldatav.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
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) véljadppe vajadus

Personali tdienddppe vajadus puudub. Ravi méérab siisteemravi pddevust omav onkoloog.
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7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse viljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tdhenduses). Ravi manustavad keemiaravi viljadppe saanud ded.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis | -
osutatakse

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

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Uks raviarve sisaldab 1 manustamist ning
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta keskmiselt 4 viaali.

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jdrgneva nelja aasta kohta aastate 1dikes

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

1. aasta 20 11,8 236

2. aasta 40 11,8 472

3. aasta 55 11,8 649

4. aasta 55 11,8 649

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

Kasutatav sakituzumabi kogus ravikuuri kohta

Sakituzumabi manustatakse 21-péevastes ravitsiiklites (pdevadel 1 ja 8). Mediaan ravikestus oli
TROPICS-02 uuringus 4,1 kuud ehk 5,9 ravitsiiklit, mis vastab keskmiselt 11,8 manustamiskorrale
patsiendi kohta. Patsiendi keskmine kaal TROPICS-2 uuringus oli 68,3 kg, seega kasutatakse iihe
manustamise korral keskmiselt 683 mg ehk 4 viaali sakituzumabi. Prognoositav patsientide arv on
esimesel aastal 20 isikut, teisel aastal 40 isikut, ja alates kolmandast aastas 55 isikut.
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Patsientide arvu prognoosi selgitus

Tépse sakituzumabi raviks nédidustatud patsientide arvu prognoosimine on keeruline, kuna tegemist
on mitmeid raviridu ldbinud patsientidega, kes vdivad olla eelnevalt saanud ravi CDK4/6
inhibiitoriga, hormoonravimitega ja keemiaraviga. Prognoosis on tehtud ekspertarvamuse alusel
hinnang, kuidas HR+/HER2- rinnavdhiga patsientide erinevad potentsiaalsed ravijarjestused
jagunevad ja sellest ldhtuvalt on hinnatud potentsiaalsete patsientide arvu, kes on eelnevalt saanud
vahemalt 2 siisteemset ravi metastaatilises staadiumis.

Eesti Vahiregistri andmetel oli Eestis 2020. aastal 790 esmast rinnavéhi juhtu [15]. Nendest 10,3%
olid diagnoosi ajal kaugelearenenud haigusega (naaberorganite haaratus voi kaugmetastaasid) ja
89,7% olid lokaalse levikuga. Keskmiselt 70% patsientidel on HR+/HER2- rinnavéhk [7].

Pikaajalised jilgimisuuringud on raporteerinud, et varajases staadiumis ravitud rinnavdhk voib
retsidiveeruda kuni 20-30 aastat pérast esmast diagnoosi [38]-[40]. Pan jt metaanaliiiis [38] hdlmas
88 uuringut, mis kaasasid iile 60 000 HR-positiivse rinnavahiga naise, keda raviti 5 aasta jooksul
tamoksifeeniga. 5-20 aastat pérast esmast diagnoosimist oli kaugmetastaaside tekkerisk 13—41%,
soltuvalt liimfisdlmede haaratusest (TLINO vs T2N4-9). Prognoosis on eeldatud, et keskmiselt 30%
patsientidest progresseerub retsidiivi lokaalsest staadiumist kaugelearenenuks.

Arvestuste kohaselt alustab esimese rea HR+/HER- metastaseerunud rinnavéhi ravi ca 206 patsienti
aastas. Tiitipilisemad ravijarjestused on jargnevad:

e Enamik (75%) alustavad CDK4/6 inhibiitor ravi. Tegemist on hea prognoosiga patsientidega,
kellest progressiooni jirel hinnanguliselt 90%-i jatkavad teises reas, saades kas hormoonravi
(60%) voi esimest metastaatilise haiguse keemiaravi kuuri (30%). Kolmandas reas jétkab
80% patsientidest ning nad saavad kas esimese vai teise keemiaravi. Patsiendid, kelle jaoks 3.
rida oli esimene keemiaravi, liiguvad 4. raviritta ca 60% patsientidest, saades seal oma teise
keemiaravi kuuri.

e CDKa4/6-sobimatuse voi talumatusega patsientidel (ca 20%) alustatakse monohormoonravi.
Ca 80% alustavad progressiooni korral teises reas keemiaravi ning neist omakorda 70%
saavad 3. reas teise keemiaravi kuuri.

e Vistseraalse kriisiga patsientidel (5%) alustatakse juba 1. reas keemiaraviga. Tegemist on
halva prognoosiga patsientidega, ning hinnanguliselt ainult pooled (50%) saavad jargmise
keemiaravi 2. reas.

Kirjeldatud eelduste alusel on >2 keemiaravi ldbinud patsientide arv kokku 110 isikut aastas.
Nendest eelduslikult pooled (n=55) on piisavalt heas seisundis (ECOG 0-1), et alustada
sakituzumabi ravi.

Prognoositava patsientide arvu votab kokku Tabel 7.
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Tabel 7. Prognoositav Trodelvy patsientide arv Eestis

Rinnavahi esmadiagnoosiga patsientide arv aastas

N=790

Lokaalne levik [14]
89,7% (n=709)

De novo kaugelearenenud [14]

10,3% (n=81)

N N
HR+/HER2-
70% (n=496) HR+/HER2-
N

Metastaseerumine [
30% (n=149)

7]

70% (n=57)

N N
HR+/HER2- metastaseerunud rinnavihiga patsiendid Eestis
N=206
N
. 1. keemiaravi
1 CDK 4/6 Mono-hormoonravi (vistseraalne kriis)
ravirida 75% (n=154) 20% (n=41) 5% (n=10)
N | ¢ N N
(~90% jéitkavad 2. reas) (~80% jétkavad 2. reas) (~50% jétkavad 2. reas)
2. Hormoonravi 1. keemiaravi 1. keemiaravi 2. keemiaravi
ravirida | 70% (n=108) 20% (n=31) 80% (n=33) 50% (n=5)
N Y N
3. 1. keemiaravi 2. keemiaravi 2. keemiaravi
ravirida 80% (n=86) 80% (n=25) 70% (n=23)
N
4, 2. keemiaravi
ravirida 60% (n=44)
22 keemiaravi ldbinud patsientide arv kokku
N=110
N
Trodelvy raviks sobilikud patsiendid (ECOG 0-1):
50% (n=55)

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.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala | 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste 15ikes kordade arv raviarve erialade
161kes

Sihtasutus Pohja-Eesti | Onkoloogia 60 %

Regionaalhaigla

Sihtasutus ~ Tartu  Ulikooli | Onkoloogia 27 %

Kliinikum

Ida-Tallinna Keskhaigla AS Onkoloogia 13 %
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10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju todvoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Ravimi manustamisega ei lisandu praegu kehtiva
standardraviga vorreldes iihtegi lisateenust. Sarnaselt
keemiaraviga eelneb ravi manustamisele onkoloogi
ambulatoorne visiit, tavapédrased vereanaliilisid,
ravimi infusioonilahuse valmistamine ja keemiaravi
manustamine.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Ei ole kohaldatav

10.3 Kas uus teenus asendab modnda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt vOi
taielikult?

228R.
Sakituzumabi kasutusega vaheneb voi likkub edasi
keemiaravi kasutus HR+/HER2- patsientidel.

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

Uusi ravijuhte ei lisandu.

105 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt voi
vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

korvaltoimete
loetletud

Teenuse osutamisega kaasnevate
ohjamiseks vajaminevad toimingud on
ohutuse peatiikis.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult toendatult erinevat moju
to0voimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Andmed puuduvad

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

Andmed puuduvad

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui

ravimil

puudub Eestis miitigiluba ja/véi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiiiigi véljamiiiigihind, Ioplik hind

haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

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

teenusesse “

Esitatakse eraldi koos kulutShususanaliiiisiga.
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11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt médruse* §91g4 peab ravimi miiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Jjuhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks?®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuékonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel

loetellu.

Esitatakse eraldi dokumendina.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 1oikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

1L el 11.3.2 Hinnangu | 11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud .
avaldamise aasta

asutuse nimi

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

Omaosalus ei ole pohjendatud.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenéiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Ravimit manustatakse intravenoosselt
toendosus meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on ravimi
vadrkasutamine vihetdendoline. Ravi viivad 1dbi
tiksnes onkoloogid.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teoreetilist ~ liigkasutamist ~ aitab  véltida
toendosus regulaarsete raviefekti hindavate uuringute ning
haiguse  progressioonile  viitavate tunnuste
korrektne dokumenteerimine.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei ole kohaldatav.

! Vabariigi Valitsuse midrus* Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tépsem sisu ning kriteeriumidele
vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste loetelu komisjoni
moodustamine ja to6kord ning arvamuse andmise kord*

2 Kaéttesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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moju ravi tulemustele

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei ole vajalik.

kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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