Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Febriilse neutropeenia profiilaktika pika
toimeajaga hematopoeetilise kasvufaktoriga,
iiks annus

Taotluse number 972

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Taotluses esitatud teenuse ndidustused on diged, asjakohased ning Eesti oludes
pohjendatud. Febriilse neutropeenia ennetamine ja sellega kaasneva hospitaliseerimise
véltimine on oluline ressursside ja ka voodiressursi kokkuhoid.

2. Todenduspdhisus

2.1. Kkliiniliste uuringute jargi
Taotluses on vilja toodud jargnevad uuringud:

1)

2)

3)

4)

5)

Kuderer NM et al (1). Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis, mis holmab 17
uuringut. Autorid jareldavad, et profiilaktiline ravi granulotsiiiitide kolooniaid
stimuleeriva faktoriga viahendab febriilse neutropeenia riski ja varajast surma, s.h.
infektsiooniga seotud surevust ja suurendab suhtelist doosi intensiivsust ja
muskuloskeletaalset valu. Haigusvaba ja iildise elulemuse hindamiseks ei ole
tdielikke andmeid.

Pinto L et al (2). Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis, mis holmab 5 uuringut.
Autorid jdreldavad, et patsientidel, kellel viiakse ldbi miielosupressiivset
kemoteraapiat, on iiks doos pegiileeritud filgrastiimi kliiniliselt tShusam Kui
keskmiselt 10-14 péeva filgrastiimi, vahendades febriilse neutropeenia sagedust.
Cooper KL et al (3). Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis, mis holmab 25
uuringut. Autorid jareldavad, et primaarne profiilaktika granulotsiiiitide kolooniaid
stimuleeriva kasvufaktoriga vihendab statistiliselt oluliselt febriilse neutropeenia
sagedust tdiskasvanutel, kellel viiakse 14bi keemiaravi soliidtuumori voi limfoomi
tottu. Pegiileeritud filgrastiim vdhendab febriilse neutropeenia sagedust oluliselt
enamal madral kui filgrastiim (Riskide suhe 0,66; usalduspiiride vahemik 0,44-
0,98).

Uuringute tabelis on eraldi vélja toodud 2 III faasi randomiseeritud uuringut
Holmes BA et al (4) ja Green MD et al (5), mis on kaasatud Cooper KL et al (3)
meta-analiilisi. Modlemad uuringud néitasid, et pegiileeritud filgrastiim on
efektiivsem ravim febriilse neutropeenia profiilaktikas kui filgrastiim.

Vogel CL et al (6) uuringus vorreldi pegiileeritud filgrastiimi efektiivsust vorreldes
platseeboga rinnavéhi haigetel, kes said dotsetakseeliga monoteraapiat. Uuring
nditas, et pegiileeritud filgrastiim vdhendab oluliselt febriilse neutropeenia teket
(1% vs 17% platseebo patsientidel, p <0,001) ja hospitaliseerimist (1% vs 14%
platseebo patsientidel, p <0,001).

Kokkuvotvalt on esitatud uuringud asjakohased, oiged ja vastavad korgeimale
toenduspdhisusele. Skaala — A.

2.2. ravijuhiste jérgi;
Taotluses on esitatud, et vastavalt rahvusvahelistele tdenduspdhistele juhistele —
ESMO (7), EORTC (8) ja ASCO (9), on febriilse neutropeenia rutiinne profiilaktika
ndidustatud, kui selle tekkerisk on viahemalt 20% vo6i suurem. Esitatud vdide on tGene
ja asjakohane (7,8,9).
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2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lithi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;
Meta-analiiiis (1) néitab, et granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivate kasvufaktorite
profiilaktiline kasutamine vdhendab olulisel méadral infektsiooniga seotud suremust:
suhteline risk vorreldes platseeboga vaheneb 45% (suhteline risk 0,55; 95%
usalduspiiride vahemik 0,33 — 0,90; p = 0,018). Patsientide varajane suremus (surm
mistahes pohjusel keemiaravi perioodil, mis kajastab eelkdige seost ravi
toksilisusega, mitte aga pohi- voi kaasuva haigusega) viheneb 40% (suhteline risk
0,60; 95% usalduspiiride vahemik 0,43 — 0,83; p = 0,002). Olulisel mééral paraneb
keemiaravi doosi intensiivsus (p < 0,001). Esitatud meta-analiiiis on asjakohane ja
dige.
Suurim meta-analiiis (3), mis hdlmab ka tidiendavaid uuringuid mitte-Hodgkini
limfoomi ja Hodgkini limfoomiga patsientidega néitab, et esmane profiilaktika
granulotsiilitide kolooniaid stimuleerivate kasvufaktoritega vahendab febriilse
neutropeenia tekkeriski 49% (suhteline risk 0,51, 95% usalduspiiride vahemik 0,41 —
0,62; p < 0,00001). Kodige tohusamalt vdhendas febriilse neutropeenia tekkeriski
pegiileeritud filgrastiim ja seda ka otseses vordluses lithitoimelise filgrastiimiga (p =
0,04). Esitatud meta-analiilis on asjakohane ja dige.
Pegiileeritud filgrastiim toimib organismis pikemaaegselt ja iiks annus on
neutropeenia profiilaktika raviks piisav, sest pegiileeritud filgrastiim eritub organimist
neutrofiilide kaudu ning neutropeenia perioodi véltel piisib seerumis iihtlane korge
pegiileeritud filgrastiimi kontsentratsioon - joonis nr 3 publikatsioonist (5).
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Figure 3. Median serum peghlgrastim concentration (solid circles) and
absolute neutrophil count (ANC) (open circles) in patients (n = 73) after a
single 6 mg pegfilgrastim injection. Error bars show interguartile ranges.
Dotted line indicates nadir.

Ravi efektiivsuse hindamisel on viga olulised ka nn populatsiooni-pdhised uuringud,
sest Kliinilistesse ravimuuringutesse ei kaasata koiki patsiente, kellele kliinilises
praktikas on ravi ndidustatud ja ravi ka midratud. Ozer et al (10) uurisid
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2.4.

populatsiooni pohiselt 2112 patsienti, kellest enamikul oli diagnoositud kas
rinnavahk, mitte-Hodgkini limfoom ja mitte-vdikerakk kopsuvdhk ning kes said
keemiaravi tdttu neutropeenia primaarseks profiilaktikaks pegiileeritud filgrastiimi.
Uuring nditas, et primaarse profiilaktikaga tuleb keemiaravi doosi vdhendada vaid
1,8%-| patsientidest 2. ravitsiiklis ja 2,9%-l edasistes ravitsiiklites. Seega tagab
pegiileeritud filgrastiimi primaarne profiilaktika vdga kdrge doosi intensiivsuse.
Febriilse neutropeenia ennetamine on vdga oluline patsientide pikaaegses
ravitulemuses. Lyman (11) et al. uurisid ravitulemust 5990 patsiendil, kellel ravi ajal
esines febriilne neutropeenia ja 5990 sarnasel patsiendil, kellel keemiaraviga febriilset
neutropeeniat ei tekkinud. Febriilse neutropeenia esinemine tostis oluliselt nii tildist
suremust (riskide suhe 1,15; usalduspiirid 1,02 — 1,29; p = 0,020) ja ka varajast
suremust (riskide suhe 1,35; usalduspiirid 1,09 — 1,67; p = 0,006).

Taotluses on vilja toodud, et Eestis kasutatakse filgrastiimi keskmiselt 5-6 pdeva,
kuid tdenduspdhine filgrastiimi ekvivalentne ravikestvus, mis vastab pegiileeritud
filgrastiimi 1-le annusele peaks olema 10 — 14 pdeva. Weycker et al (12) on uurinud
filgrastiimi kasutamist 332 mitte-Hodgkini liimfoomi, 482 rinnavahi ja 522 kopsuvahi
haigel. Uurimus néiitab, et filgrastiimi profiilaktikat kasutati keskmiselt 6,5 + 3,1
péeva mitte-Hodgkini liimfoomi haigetel, 6,1 + 2,9 pdeva rinnavéhi haigetel ja 4,3 +
3,1 pdeva kopsuvéhi haigetel, mis on véga sarnane Eesti statistilistele andmetele.
Hospitaliseerimise risk neutropeenia voi infektsiooni tdttu vidhenes iga filgrastiimi
profiilaktika lisapdevaga mitte-Hodgkini liimfoomi haigetel (riskide suhe 0,81; p =
0,003), rinnavéhi haigetel (riskide suhe 0,77; p = 0,001) ja kopsuvihi haigetel (riskide
suhe 0,91: p = 0,0084). Riski vihenemine on illustratiivselt ndidatud publikatsiooni
joonisel nr. 1.
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Figure 1. Predicted risk of hospitalization for neutropenia or infection. Based on coefficients from generalized estimating equation model and assuming mean Charl-

son Comorbidity Index (Table 1), cycle 1, and no recent history of hospitalization or anemia.

ravi voimalikud korvaltoimed;

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on taotluses vilja toodud, et kdige sagedasem on
luuvalu sagedusega >1/10 ja lihas-skeleti valu sagedusega >1/10. Luuvalu on
enamasti kerge voi moodukas, modduv ja allub histi standardsetele valuvaigistitele.
Sarnased korvaltoimed on omased ka pegiileerimata filgrastiimile. Meta-analiiiisi
andmete kohaselt pohjustab pegiileeritud filgrastiim luuvalu sama sagedusega, kui
filgrastiim, vastavalt 25%-45% ja 26%-50%.

Aeg-gjalt (>1/1000 kuni <1/100) esinevad iilitundlikkusreaktsioonid: nahaldove,
urtikaaria, angioddeem, diispnoe, eriiteem, Ohetus ja hiipotensioon. Voib tekkida
tosine allergiline reaktsioon, k.a. anafiilaksia. Harva (>1/10000 kuni <1/1000) on
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teatud kapillaaride lekke siindroomist, mis voib olla eluohtlik, kui seda digeaegselt ei
ravita. Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100) vo&ib tekkida splenomegaalia, mis on
iildjuhul astimptomaatiline ja pulmonaalsed korvaltoimed, k.a. interstitsiaalne
pneumoonia, kopsuddeem, infiltraadid kopsus ja kopsufibroos. Aeg-ajalt (>1/1000
kuni <1/100) on juhtude tulemuseks olnud hingamispuudulikkus voi tdiskasvanute
respiratoorse distressi  (ARDS) siindroom, mis vo&ib olla fataalne. Otsesed
vordlusuuringud ja nende analiiiis nditab, et pegiileeritud filgrastiimi ja filgrastiimi
ohutusprofiil ei erine. Pegiileeritud filgrastiimi korvaltoimeid on pohjalikult
analiiisinud Euroopa Ravimiamet (13). Taotluses vélja toodud kdrvaltoimed on diged
ja asjakohased. Senine kliiniline praktika on ndidanud, et pegiileeritud filgrastiimi
korvaltoimed ei ole enamasti kliiniliselt olulised.
2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;
Teenuse osutajateks on onkoloogid ja hematoloogid.

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Pegiileeritud filgrastiimile ei ole hetkel otsest alternatiivset raviviisi. Kaudseks
alternatiivseks raviviisiks voib pidada lithitoimelise filgrastiimi siistimist, mis on kaetud
teenuskoodiga 304R — ravi granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriva faktoriga, iihe pdeva
annus. Profiilaktilisel eesmérgil on Eestis kasutatud liihitoimelise filgrastiimi siistimist,
kuid siistete arv sdltub konkreetse raviasutuse ravirutiinist ja eelarvest. Seega Eesti
tingimustes ei késitleta siin patisente iihtede ja samade aluste jérgi. Korduvad siistimised
tingivad patsiendile lisakulu lisavisiitide arvel ja lisavaevusi vereproovide vdtmiste kaudu.
Suureneb ddede ja arstide tookoormus, et hinnata vastavalt vereanaliilisi tulemusele ravi
tulemuslikkust ja ravi kestuvse ja doseerimise edasist planeerimist. Olulise faktorina tuleb
vélja tuua patsiendi elukoha kaugus raviasutusest.

Tdenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

Nii ESMO kui EORTC soovitavad kasutada granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriva
kasvufaktori kasutamist, kui tleiildine febriilse neutropeenia tekkerisk on vihemalt 20%
vOoi korgem. Taotluses viljatoodud nididustused on asjakohased, Oiged ja vastavad
ESMO/EORTC ravijuhendite soovitustele. Siiski taotluses vilja toodud ESMO juhise
tabel keemiaravi skeemidest, millega kaasneb vihemalt 20% febriilse neutropeenia oht on
oluliselt piiratum vastavast EORTC ravijuhise keemiaravi skeemide tabelist.
Ekspertarvamusena soovitan taotluse hindamisel lahtuda tipsemast EORTC keemiaravide
skeemidest (8). Niitena puudub ESMO tabelis BEACOPP ravikseem, mida kasutatakse
Eestis korge riskiga Hodgkini limfoomiga patsientidel.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Pegiileeritud filgrastiimi kasutamise kogemus maailmapraktikas on olnud positiivne. FDA
ja Euroopa Ravimiameti poolt on pegiileeritud filgrastiim heaks kiidetud juba 2002. aastal.
Seega maailmas, eelkdige Euroopa Liidus on olnud patsientidel voimalus juba 12 aastat
sellest ravist kasu saada. Ka limiteeritud kasutus Eestis on andnud olulise positiivse
kogemuse. Siin v3ib vilja tuua kindlustunde nii raviarstile kui ka patsiendile.

Teenuse tegevuse Kirjeldus;

Ravim on eeltdidetus siistlas, mis teeb ravimi manustamise patsiendile lihtsaks. Ravimit
manustatakse nahaalusi ehk subkutaanselt, eelistatult kodus, sest siistimise optimaalne aeg
on 24 tundi peale keemiaravi 16ppemist. Ravimit voib manustada ka statsionaarselt,
pdevaravis voi ambulatoorselt.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;
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10.

Taotluses on margitud, et teenust vajavad 2015.a maksimaalselt 160 patsienti. Tuginedes
2010-2012 statistilistele andmetele, on teenuse kasv keskmiselt 30% aastas ja 2018.a
vajab teenust maksimaalselt 350 patsienti. Kasv on olnud kooskdlas keemiaravi
lisandumise ja intensiivistumisega. Taotluses toodud patsientide arv ja hinnanguline
prognoos on asjakohane. Konkreetne patsientide arv ldhiaastatel on soltuv
meditsiinipoliitlistest otsustest ja kaasaegse ravi kéttesaadavusest. Taotluses on maérgitud,
et uut profiilaktilist teenust kasutatakse keskmiselt 4 korda patsiendi kohta aastas. Kuigi
traditsiooniliselt sisaldab keemiaravi kokku 6 keemiaravi kuuri, siis haiguse progressiooni
ja ravi korvaltoimete tottu reaalses kliinilise praktikas ei saa kdik patsiendid planeeritud 6
ravikuuri. Taotluses dra toodud keskmiselt 4 kuuri patsiendi kohta on asjakohane ja dige.

Patsiendi isikupéra vdimalik mdju ravi tulemustele;

Ei ole asjakohane. Hinnangu kohaselt on véide pohjendatud, sest ravi tulemust ei mojuta
mitte patsiendi isikupédra, vaid patsiendi ndusolek ravi lébi viia. Ravi tulemust mdjutab
eelkdige ldbiviidava keemiaravi intensiivsus ja patsiendi iildine tervislik seisund,
sealhulgas kaasuvate haiguste olemasolu.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali

kvalifikatsioon ning piadevus, vdoimalik mdju ravi tulemustele;

9.1. teenuse osutaja;
Teenuse osutajaks on taotluses maérgitud Regionaalhaigla. Arvestades, et patsiendi
profiilaktiline ravi on ette ndhtud eelkdige kodus, ambulatoorselt ja vajadust ravi 1dbi
viia patsiendi kodule ldhemal, vdib teenuse osutajaks olla ka Keskhaigla voi
onkoloogilist ja/vdi hematoloogilist praksist omav onkoloog ja/vdi hematoloog.

9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus;
Teenus on sisuliselt {iks, eeldatavalt ambulatoorne, nahaalune siist ja teenus ei vaja eri
infrastruktuuri ega tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu nii nagu on
margitud taotluses.

9.3. personali tdiendava véljadppe vajadus;
Personali tdiendava véljadppe vajadus puudub. Hinnanguna on see 0ige ja
asjakohane, kuid vajadusel vajab viljadpet patsient. Senise kogemuse pohjal voib
vdita, seni on suurem osa patsientidest enda nahaaluse siistimisega véljadppe jargselt
korrektselt hakkama saanud, kuid véike arv patisente eelistab vihemalt esimesi siiste
1dbi viia raviasutuses vO1 perearsti juures.

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Ei ole asjakohane. Hinnanguna on see 0Oige, sest iga patsient on indiviid ja
profiilaktiline ravi viikase 1abi vastavalt konkreetse patsiendi vajadustele.

9.5. teenuse osutaja valmisoleku voimalik mdju ravi tulemustele;
Ei ole asjakohane. Hinnanguna on see vidide pohjendatud, sest teenust vajab
keemiaravi saav patsient, kes on ise huvitatud oma voimalikust paremast
ravitulemusest. Seetdttu on eeldatav patisendi oluline motivatsioon, et profiilaktilist
ravi 1dbi viia korrektselt.

Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav moju
kehtivale loetelule;

Prognoositav on teenuse 304R vdhenemine, sest taotluses késitletakse pika toimeajaga
hematopeetilise kasvufaktori kasutamist kui profiilaktikat ja uut teenust. Vastavalt meta-
analiiisile (3) vidhendab pikatoimeline filgrastiim vorreldes hetkel kasutatava
filgrastiimiga febriilsete neutropeeniate tekkesagedust keskmiselt 36%. Seetottu on
oodata febriilse neutropeenia tekkesageduse langust, hospitaliseerimise vdhenemist ja
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11.

12.

febriilse neutropeenia ravi vdhenemist. Tuginedes iilalnimetatud meta-analiitisile voiks
keemiaravi tiisistusena tekkiva febriilse neutropeenia hospitaliseerimise vajadus vdheneda
1/3 vorra ja sellega seoses vdheneda ka 1/3 vorra teenuse 330R kasutamine. Kaudselt
viaheneb ka teenuse 338R kasutamine, sest neutropeenia perioodis kasutatavate tugevate
laia toimespektriga antibiootikumide kasutamine soodustab siivaseeninfektsioonide nagu
aspergilloosi vai siisteemse kandidoosi teket. Téapset teenuste 330R ja 338R langemist on
raske hinnata, sest eeldab individuaalsete haiguslugude analiiiisi.

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus

Taotluses toodud viited teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduses on asjakohased
ja diged, v.a. et teenust ei pea piirama Regionaalhaiglate tasemele. Teenus on kliinilises
praktikas eelkdige ambulatoorne, patsient manustab ravimit endale ise. Nii
Regionaalhaiglatel kui Keskhaiglatel on olemas ressursid pegiileeritud filgrastiimi
tellimiseks haigla apteeki ja ravi viljastamiseks raviliksustesse. Ressursside keskmine
kasutusaeg on otseses seoses keemiaravi kasutusega. Taotluses toodud véide, et teenust
vajatakse iga keemiaravi kuuri jargi liks kord, on tdene ja asjakohane.
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Kulutohususe ja ravikindlustuse eelarve moju hinnang

Teenuse nimetus

Taotluse number

6.
7.

Teenuse kulude (hinna) pdhjendatus;
Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega
2.1. teenuse kulude vordlus alternatiivse teenusega

2.2. patsiendi poolt tehtavad kulutused

2.3. tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega

2.4. kulutdhususe uuringud taotletava teenuse kohta

Teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse kulude eelarvele, sealhulgas tuuakse
eraldi vdlja moju tervishoiuteenuste, ravimite ja todvoimetushiivitiste eelarvele;

Teenuse moju teenust osutavatele erialadele planeeritavatele rahalistele mahtudele ja seos
teiste erialadega;

Teenuse vair- ja liigkasutamise majanduslikud mojud

Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus 1dbi kohaldamise tingimuste.

Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:

8.

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus
Ettepaneku esitaja

Teenuse alternatiivid
Kulutohusus

Omaosalus
Vajadus

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

Muudatusest tulenev lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

Liithikokkuvote hinnatava teenuse kohta

Kasutatud kirjandus
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Hinnang iihiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskdla
kohta
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