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1. Soovime tdsta keemiaravi + bioloogilise kombinatsioonravi
(EGFR inhibiitorid tsetuksimabi v4i panitumumabi ja VEGF
inhibiitori bevatsizumab) osakaalu | raviliinis ad 68% (hetkel
kehtiv 26%).

2. Tagada haigetele bioloogilise ravi kdttesaadavus ka Il raviliinis:

a) VEGFR inhibiitor
subgrupile: varane progressioon FOLFOX+/- bevatsizumab
ajal/jarel, ECOG PS 0-1, metastaaside arv <1

b) EGFR inhibiitorid ( tsetuksimab ja panitumumab) RAS ,wilde

uus ravim - aflibertsept patsientide

ravi

type“ subgrupi haigetele

c) VEGFR inhibiitor bevatsizumab

ja lll raviliinis:

a) EGFR inhibiitorid (tsetuksimab ja panitumumab) RAS ,wilde

type” subgrupi haigetele kel ECOG OS 0-1

3. Kaaluda
keemiaravi

vajadust eristamaks kolorektaalvahi adjuvantset
( korge riski Il staadium ja Il staadium) ja
(v
tervishoiuteenuse kodeeringus. Hinnavahe neis riihmades ca

1500 EUR Ghe manustamiskorra kohta.

kaugelearenenud staadium) silisteemravi eristamist

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

Kolorektaalvihi keemiaravi kuuri piirhinna toéstmine




2.4. Ettepaneku eesmark [ ] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu’
[X] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[ ] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine?

|:| Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

|:| Teenuse omaosaluse maira muutmine®

|:| Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus |:|Uldarstiabi

peaks sisalduma X]Ambulatoorne eriarstiabi

[ ]Meditsiiniseadmed ja ravimid
&Statsionaarne eriarstiabi

[ JUuringud ja protseduurid

[ ]operatsioonid

|:|Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
|:|Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ JHambaravi

[ |Kompleksteenused

[ ]Ei oska maarata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspohisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised nadidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Metastaatiline kolorektaalvahk (C18; C19; C20).

Eestis oli aastal 2011 kokku 886 kolorektaalvdhi esmasjuhtu (www.tai.ee). Registreeritud
esmasjuhtude arv naitab tousutrendi 16% 5 aasta jooksul. Metastaatilise kolorektaalvahi
standardraviks on keemiaravi kombinatsioonis bioloogilise raviga. Bioloogilise ravi lisamine
pikendab elulemust ligi 1 aasta vorra ( 19 kuud => 33.1 kuud)[1-3].

Eestis on diagnoosimise hetkel tegemist metastaatilise s.t. kaugelearenenud haigusega ca 39% (
350) juhul (Eesti Vahiregister). 80%-le neist haigetest voiksime teostada oluliselt elupdevi
pikendavat, kaebusi leevendavat ja elukvaliteeti parandavat (nn. palliatiivset) slisteemravi[4]. Ca

! Tiidetakse koik taotluse viljad véi tuuakse selgitus iga mittetdiidetava vilja kohta, miks seda ei ole
voimalik/vajalik tdita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uue ressursi kohta koik viljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vilja juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viljad 1- 3 ning 10.1.

3 Tiidetakse koik allpool esitatud viiljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava viilja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita.

4 Tiidetakse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise
vajalikkuse kohta.

® Téidetakse taotluse punktid -3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.

® Téidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus omaosaluse muutmise kohta.




20% haigusjuhtude puhul on tegemist solitaarsete (lUksikute) metastaasidega maksas ja/vGi kopsus,
mil agressiivse, multimodaalse (kombineeritud slisteemse ja kirurgilise) raviga on vGimalik sageli
saavutada taielik paranemine (5 aasta elulemus 30%)[5] . Jdmesooleviahi haigete 5 aasta elulemus
Eestis jadb oluliselt maha Euroopa keskmisest naitajast [6] [7].

Ettepanekud muudatusteks:

4. Soovime tOsta keemiaravi + bioloogilise kombinatsioonravi (EGFR inhibiitorid tsetuksimabi
vGi panitumumabi ja VEGF inhibiitori bevatsizumab) osakaalu | raviliinis ad 68% (hetkel
kehtiv 26%).

5. Tagada haigetele bioloogilise ravi kdttesaadavus ka Il raviliinis:

a) uus ravim - VEGFR inhibiitor aflibertsept patsientide subgrupile: varane progressioon
FOLFOX+/- bevatsizumab ravi ajal/jarel, ECOG PS 0-1, metastaaside arv <1

b) EGFR inhibiitorid ( tsetuksimab ja panitumumab) RAS , wilde type” subgrupi haigetele

c) VEGFR inhibiitor bevatsizumab

ja lll raviliinis:

a) EGFR inhibiitorid (tsetuksimab ja panitumumab) RAS ,wilde type” subgrupi haigetele kel
ECOG 0S 0-1

6. Kaaluda vajadust eristamaks kolorektaalvahi adjuvantset keemiaravi ( kdorge riski Il
staadium ja Il staadium) ja kaugelearenenud (IV staadium) silisteemravi eristamist
tervishoiuteenuse kodeeringus. Hinnavahe neis rilhmades ca 1500 EUR (he
manustamiskorra kohta.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud ndidustuste I3ikes;

Vaidame, et bioloogiline ravi lisatuna keemiaravile pikendab haigete progressioonivaba (PFS)

elulemust ja Uldist elulemust(OS). Tostab ravivastuste(RR) madra. Téenduspdhisuse aluseks

esitame jargnevad uuringute kokkuvotted:

6.2.1. Tsetuksimabi vOi panitumumabi sisaldavate ja mitte-sisaldavate raviskeemide

efektiivsus 1. raviliinis

Uurimus Patsiendi ORR PFS oS RO res. %
eripdra (%) mediaan | mediaan (kui pole

kuudes kuudes teisiti
margitud)

FOLFIRI vs FOLFIRI + tsetuksimab




CRYSTAL[S, 9] RO mitte- | 350 | 39,7vs | 8,4vs 20,0 vs 2,0vs 5,1*
resetseeritav, Vs 57,3* 9,9* 23,5% p=0,027
KRAS-wt, ECOG | 316 | p<0,001 | p=0,0012 | p=0,0093 M+
0-1 (u. 96%) [Gikuste %
4,6vs7,9
p=0,063
CRYSTAL[10] mitte- 72 44,4vs | 9,2 vs 27,7vs 27,8 | 5,5vs 13
resetseeritavad | vs 70,5* 11,8* HR=0,85; p=0,13
maksaga 68 RR=1,59 | HR=0,56; | p=0,43
piirnevad ; p=0,04
metastaasid, p=0,003
KRAS-wt
FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 + tsetuksimab
OPUSJ[11, 12] mitte- 97 34 vs 7,2 Vs 18,5vs 22,8 | M+
resetseeritav, VS 57* 8,3* p=0,39 [6ikuste %
KRAS-wt, ECOG | 82 p=0,002 | p=0,0064 3vs12*
0-1 (u. 90%) 7 p=0,024
OPUS[10] mitte- 23 39 vs 7,9 vs 23,9vs 26,3 | 4vs 16
resetseeritavad VS 76* 11,9 HR=0,93; p=0,23
maksa- 25 RR=1,94 | HR=0,64; | p=0,85
metastaasid, ; p=0,02 | p=0,39
KRAS-wt
XELOX vs XELOX + tsetuksimab
SAKK[13] Mitteopereerita | 37 14vs41 | 5,8 vs | 16,5vs 20,5 | Maksa M+
v, RAS | vs (partial | 7,2 TTP’ I6ikuse %
maaratlemata, 37 RR) 10,8 S
WHO 0-1 10,8
FOLFOX/XELOX vs FOLFOX/XELOX + tsetuksimab
COIN[14] Mitteopereeritav, | 367 vs | 57 vs 64* | 8,6vs8,6 | 17,9vs17,0| 13 vs 15
KRAS-wt, WHO O- | 362 | p=0,049 p=0,60 | p=0,67 p=0,74
1 (u. 93%) (ainult
maksa M+

RO %)




CELIMI15] Mitteopereeritav, | 70 vs | 57,1% vs | NR 30,9 vs 21,0 | Resektaab
KRAS-wt, WHO O- | 68 29,4% elsus
1. P,013 25,7% vs
Peo.01 Opereeritut 7,4%
e hulgas
46,4 vs 25,7
FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 + panitumumab
PRIME[2, 16] KRAS-wt ex 2,|331 |48vs55 38,0 vs | 19,4 vs | 9,4vs 10,5
ECOG 0-1 (u.]|vs p=0,068 | 9,6* 23,8*
95%) 325 p=0,02 p=0,03
PRIME[2, 16] KRAS/NRAS-wt 253 7,9 vs | 20,2 VS
ex 2-4 S 10,1* 25,8*
259 p=0,004 | p=0,009
PRIME[10] mitte- 56 HR=0,82 | HR=0,93; 17,5 VS
opereeritavad VS ; p=0,43 | p=0,81 27,8
maksaga 60 p=0,19
piirnevad
metastaasid,
KRAS-wt
Ye[15] algselt mitte- | 68 5,8 vs 4,4 21,0 vs 9,9
resetseeritavad VS 10,2* 30,9*
maksa- 70 p=0,004 p=0,013
metastaasid,
KRAS-wt,
ECOG 0-1,
algkasvaja
resetseeritud

6.2.2. Bevatsizumabi sisaldavate ja mitte-sisaldavate raviskeemide efektiivsus 1. raviliinis

Uurimus Patsientide N (O)RR (%) PFS mediaan | OS mediaan
eripdra kuudes kuudes

5FU*/LV vs 5FU*/LV + bevatsizumab

AVF0780[17] Mitteoperaabeln | 104 NR 9,0vs 5,2 21,5vs 13,8
e haigus, ECOG
0-1 HR 0,86




FOLFOX/XELOX vs FOLFOX/XELOX + bevatsizumab

NO16966[18] RO 701 vs|47 wvs 49|80 vs 9,4*|19,9 vs 21,3
mitteresetseerita | 699 OR=0,90 p=0,0023 p=0,077
v, ECOG 0-1 p=0,31
FOLFOX-4/FOLFIRI vs FOLFOX-4/FOLFIRI + bevatsizumab
(m)IFL (boolus) vs (m)IFL (boolus) + bevatsizumab
AVF2107g[19] ECOG 0-1 411 vs | 34,8 vs 44,8* | 6,2 vs 10,6* | 15,6 vs 20,3*
402 p=0,004 p<0,001 p<0,001
ARTIST[20] mitteresetseerita | 64 vs | 17,2 vs 35,3* | 4,2 vs 8,3* | 13,4 vs 18,7*
v, ECOG 0-1 139 p=0,013 p<0,001 p=0,014
Kapetsitabiin vs Kapetsitabiin + bevatsizumab
AVEX[21] 70+ aastased 140vs | 14 vs 27* 5,1vs9,1* 16,8 vs 20,7
patsiendid, RO 140 p=0,04 HR=0,53 HR=0,79
mitteresetseerita p<0,0001 p=0,18
v, metakroonsed
M+ (u. 75%),
ECOG 0-1 (u.
90%), ei ole
sobilik OXA/IRI
MAX[22] mitteresetseerita | 142 vs | 30,3 vs 38,1 5,7 vs 8,5%* 18,9 vs 18,9
v, ECOG 0-1 (u. 147 HR=0,63
95%), algkasvaja p<0,001
eemaldatud (u.
80%)
MAX[22] 75+ aastased, 37 vs 5,8 vs 8,8* HR=0,90
ECOG 0-1 (u. 32 p=0,47
90%)

e Infundeeritav 5FU on ohutu asendada suukaudse analoogi — Kapetsitabiiniga (XELODA) [23]

EGFR inhibiitorite efektiivsuse patsientidel Il raviliinis:




Uurimus

Patsientide
eripara

(O)RR (%)

PFS mediaan
kuudes

OS mediaan
kuudes

Irinotekaani mono vs Irinotekaan + tsetuksimab (Il raviliin)

EPIC/
CA225006[24]

Eelnev FP ja OXA
(sh BEV 13%, aga
mitte IRI, CET,
PAN) esmaravi,
ECOG 0-1
95%)

(u.

650 vs
648

4,2 vs 16,4*

p<0,0001

2,6 vs 4,0*
HR=0,69
p<0,0001

10,0 vs 10,7
HR=0,98
p=0,71

Irinotekaan vs Irinotekaan + panitum

umab (Il raviliin)

PICCOLO[25]

Progressioon
eelneva FP (sh
95% OXA,
mitte IRI) raviga,
WHO TS 0-1
(94%), algkasvaja
eemaldatud
75%),
mitteopereeritav
, KRAS-wt

aga

(u.

230 vs
230

12 wvs
p<0,0001

34*

HR=0,78*
p=0,015

10,9 vs 10,4
HR=1,01
p=0,91

FOLFIRI vs FOLFIR

I + panitumumab (Il raviliin)[23]

Uuring
181/Peeters[26]

Progressioon
eelneva FP
pOhise

esmaraviga (sh u.
65% OXA ja 20%
BEV, aga mitte
IRI, CET, PAN),
ECOG TS 0-1 (u.
95%) KRAS-wt (2
ekson)

294 vs
303

10 s
* RR=5,5

35

3,9 vs 5,9*
HR=0,73
p=0,004

12,5 vs 14,5
HR=0,85
p=0,12

Parim toetav ravi vs Parim toetav ravi + tsetuksimab (l1+ raviliin)

C0.17[27]

Eelnev ravi (OXA,
IRI ja FP-ga, vdib
BEV, aga mitte
CET vdi PAN) 3

285 vs
287

0 S
p<0,001
osaline

8*

rv

HR=0,68*
p<0,001

4,6 vs 6,1*
HR=0,77

p=0,005




vOi enama
raviskeemiga (u.
82%), ECOG 0-1
(u. 76%)

(PR)

C0.17[28] Eelnev ravi (OXA, | 113 vs |0 vs 12,8*%|1,9 vs 3,7 4,8 vs 9,5%*
IRl ja FP-ga, v&ib | 117 p<0,001 HR=0,40 HR=0,55
BEV, aga mitte p<0,0001 p<0,0001
CET voi PAN) 3
vOi enama
raviskeemiga
(80%), ECOG 0-1
(u. 80%); KRAS-
wt
Parim toetav ravi vs Parim toetav ravi + panitumumab (1l vGi IV raviliin)
Van Cutsem[29] | 2 vOi 3 eelnevat | 232 vs |0 vs 10* | 7,3 vs 8 nad* | HR=1,00
keemiaraviskeem | 231 p<0,0001 HR=0,54
i (63% VvOi 37%), p<0,0001
progressioon
parast standard-
keemiaravi (FP,
IRI, OXA; eelnev
ravi ei sisalda
CET, PAN), ECOG
0-1 (u. 85%)
Amado([30] 2 vOi 3 eelnevat | 119 vs | Ovs 17 (PR) 7,3 vs 12,3|7,6vs 8,1
keemiaraviskeem | 124 nad*
i (u. 60% ja 40%), HR=0,45 HR=0,99
progressioon p<0,0001

parast standard-
keemiaravi (FP,
IR, OXA; eelnev
ravi ei sisalda
CET, PAN), ECOG
0-1 (u. 87%),
KRAS-wt




Bevatsizumabi, aflibertsepti efektiivsus Il raviliinis
Uurimus Patsientide N (O)RR (%) PFS mediaan | OS mediaan
eripara kuudes kuudes

FOLFOX4 vs FOLFOX4+bevatsizumab (vs bevatsizumab mono) (Il raviliin)[23]

E3200[31] Eelnevalt FP ja |291 vs| 8,6 vs 22,7*|4,7 vs 7,3*| 10,8 vs 12,9*
IRI-ga ravitud | 286 (vs | (vs 3,3) | (vs 2,7) | (vs 10,2)
(eelnev OXA vdi | 243) p<0,0001 p<0,0001 p=0,0011
BEV ravi polnud
lubatud), ECOG
0-1 (u. 95%)

Kaksikkeemiaravi vs kaksikkeemiaravi + bevatsizumab (Il raviliin)

ML18147[32] Eelnev BEV-i | 411 s 4,1 vs 5,7*(9,8 vs 11,2*
pohine ravi (koos | 409 HR=0,68 HR=0,81
FP ja OXA vai IRI- p<0,0001 p=0,0062
ga), not

candidates  for
primary
metastasectomy,
ECOG 0-1 (95%)

FOLFIRI vs FOLFIRI + aflibercept (Il raviliin)

VELOUR[33] Eelnevalt OXA | 614 wvs| 11,1 vs 19,8* | 4,7 vs 6,9* | 12,1 vs 13,5*
pohine ravi (sh | 612 p=0,0001 HR=0,76 HR=0,82
BEV-ga u. 30%), p<0,0001 p=0,0032
pole

potentsiaalset RO
resetseeritav,
ECOG 0-1 (u.

98%)
VELOUR (post- | ECOG 0-1, vaid | 614 vs | NR 4,8 vs 7,2 HR | 13,1vs 16,2
hoc analliiis)[34, | maksa mts, bev | 612 =0.68
.. [HR] =0.73
35] naiivsed

Tuginevalt VELOUR uuringu tulemustele, on kliiniliselt p6hjendatud ka uue bioloogilise ravimi —
aflibertsept kasutuselevott Il raviliinis.

VELOUR[33] uuringusse kaasati 1226 patsienti, kellest 97,8% oli sooritusvéime ECOG 0 - 1.




Patsientidest 90% (89,4% platseebo/FOLFIRI ja 90,2% ZALTRAP/FOLFIRI raviharus) olid eelnevalt
saanud oksaliplatiinil pohinevat keemiaravi. Ligikaudu 10% patsientidest (10,4% patseebo/FOLFIRI
ruhmas ja 9,8% ZALTRAP/FOLFIRI riihmas) olid saanud oksaliplatiinil p&hinevat adjuvantset
keemiaravi ning nende haigus progresseerus adjuvantse keemiaravi ajal v0i 6 kuu jooksul parast
selle 16ppu. Oksaliplatiinil pdhinevat keemiaravi kombinatsioonis bevatsizumabiga sai kokku 373
patsienti (30,4%). Peamised efektiivsuse tulemusnaitajad ravikavatsuslikus populatsioonis (ITT)[33]
(vt tabel). OS ja PFS andmete vordlemisest tuleneb, et haiguse progressiooni faasis elatud aeg jai
ZALTRAP/FOLFIRI haru patsientidel lihemaks (13,5-6,9 = 6,6 kuud) kui platseebo+FOLFIRI haru
patsientidel (12,06 - 4,67=7,39 kuud).

VELOUR uuringu mean OS post-hoc laiendatud analiilisi publikatsiooni pdhjal[34, 35] keskmine
elulemuse mediaani vahe VELOUR ITT populatsioonis oli vahemalt 3 kuud. Eelnevalt maaratletud
alagruppidest said suuremat elulemuskasu tagasihoidlikuma progressiooniga haiged (ainult
maksametastaasidega; < 1 metastaasiga; ECOG PSO patsiendid)[34]. Seega — kasutusnaidustus
vBiks piirduda nn. hea prognoosi patsientide rihmaga: varane progressioon FOLFOX+/-
bevatsizumab ravi ajal/jarel, ECOG PS 0-1, metastaaside arv <1). Antud haigete riihmale naitab
FOLFIRI kombineerimine aflibertseptiga pikimat PFS ja OS tulemust Il liini ravis mida seni
ravimuuringutes nahtud. NICE raporti kohaselt on tegemist ka kulutdhuse raviviisiga.

Wagner[36] meta-analiilsist selgus, et 2. ravireas esines ka bevatsizumabi lisamisel keemiaravile
oluline eelis Uldises elulemuses (HR=0,75) ja progressioonivaba elulemuses (HR=0,61).
Sagedaseimad bevatsizumabi lisamisel esinenud reaktsioonid olid 3. v&i 4. astme hlipertoonia,
arteriaalne trombemboolia ja seedeelundkonna perforatsioon.

Tabelist selgub, et esimese raviliini jargses ravis valjendub nii bevatsizumabi kui ka aflibertsepti
efektiivsus nii Uldise kui progressioonivaba elulemuse tdusus. Bevatsizumabi lisamisel 2. ravirea
kaksikkeemiaravile paranes uldine elulemus 1,4-2,1 kuu, progressioonivaba elulemus 1,6-2,6 kuu ja
Uldine ravivastuse maar 14,1% vorra. Aflibertsepti lisamisel FOLFIRI-le 2. ravireas paranes lldine
elulemus 1,4-3 kuud, progressioonivaba elulemus 2,-2,5 kuud ning Uldine ravivastuse maar 8,7%
vorra.

6.2.3. Bioloogiliste ravikomponentide efektiivsuse vordlus 1. raviliinis:

Uurimus Patsiendi eripara N ORR (%) PFS OS mediaan
mediaan kuudes
kuudes

FOLFIRI + tsetuksimab vs FOLFIRI + bevatsizumab




FIRE3[37] ECOG TS 0-1 (u. 295 vs 62 vs 58 10,0 vs 10,3 | 28,7 vs 25,0*

99%), KRAS-wt ex 2 | 297 p=0,183 p=0,547 p=0,017
FIRE3 (Stinzing et | KRAS/NRAS-wt ex 171 vs 65,5vs 59,6 | 10,4 vs 10,2 | 33,1 vs 25,6*
al. 2013) abstract | 2-4 171 p=0,32 p=0,54 p=0,011

mFOLFOX6/FOLFIRI

+ tsetuksimab vs mFOLFOX6/FOLFIRI + bevatsizumab

CALGB/SWOG ECOG TS 0-1, KRAS- | 578  vs 10,5vs 10,8 | 29,9 vs 29,0
80405 [abstrakt o- | wtex 2 559 HR=0,92
0019] ASCO ja p=0,34
ESMO 2014. Proc

Am Soc Clin Oncol

2014,

32 (suppl):abstr

LBA3

2_CALGB/SWOG KRAS/NRAS-wt ex | 177 vs | 68,6 vs | ei erinenud | 32,0 vs 31,2
80405 ASCO ja|2-4 178 53,6* HR=0,9
ESMO 2014 p<0,01 p=0,40

mFOLFOX6/FOLFIRI+ tsetuksimab vs mFOLFOX6/FOLFIRI + panitumumab

ASPECCT[38]

Kemorefraktaarsed
haiged, ECOG 0-2.
KRAS WT

499
500

VS

22% vs 20%

Ei erinenud

10,4 vs 10,0

(HR 0,97)

FOLFOX6 + panitumumab vs FOLFOX6 + bevatsizumab

1 PEAK[39] mitteresetseeritava | 142  vs 10,9 vs 10,1 | 34,2 vs 24,3*
d M1, KRAS-wtex 2 | 143 p=0,224 p=0,009

2_PEAK[39] KRAS/NRAS-wt ex 13 vs 10,1* | 41,3 vs 28,9
2-4 p=0,025 p=0,058

Bevatsizumabi ja tsetuksimabi head-to-head vérdlusuuringuid on labi viidud kaks. Nende kohaselt ei erine

KRAS-wt tiilipi kasvajaga patsientide raviefektiivsus progressioonivaba elulemuse ja ravivastuse maara

poolest. Ka KRAS/NRAS-wt kasvajaga patsientide progressioonivaba elulemus ei erinenud md&lemas uuringus

olulisel maaral. Erinevusena ilmnes, et kui FIRE3 alusel ei erinenud KRAS/NRAS-wt kasvajaga patsientide

tldine ravivastuse maar, siis CALGB/SWOG 80405 uuringus oli see tsetuksimabi ravirihmas 15% kdrgem kui

bevatsizumabi ravirihmas. FIRE3 uuringu alusel oli tsetuksimabi raviriihmas vastavalt KRAS-wt ja

KRAS/NRAS-wt kasvajaga patsientide ldine elulemus 3,7 ja 7,5 kuud pikem kui bevatsizumabi ravirihmas.

Erinevuse pdhjused ebaselged kuna CALGB/SWOG 80405 uuringus ei erinenud tulemused tsetuksimab ja

bevatsizumab (ldise elulemuse osas.




Panitumumabi ja bevatsizumabi (faas IlI) vérdlusuuringust selgus, et KRAS-wt kasvajaga patsientidel on
panitumumabi sisaldava esmaraviskeemiga Uldine elulemus 9,9 kuud pikem vorreldes bevatsizumabi
sisaldava skeemiga, progressioonivaba elulemuse osas erinevusi polnud. KRAS/NRAS-wt kasvajaga
patsientide puhul oli panitumumabi sisaldava skeemiga progressioonivaba elulemus 2,9 kuud pikem kui
bevatsizumabi sisaldava skeemiga, Uldise elulemus osas oluline erinevus aga puudus.

Tsetuksimabi ja panitumumabi efektiivsuse vordlus 3. ravireas

Uurimus Patsientide eripara | N (O)RR (%) PFS OS mediaan
mediaan kuudes
kuudes

Tsetuksimabi mono vs Panitumumabi mono (lll raviliin)

ASPECCT Eelnevale 500 wvs |20 wvs 2244 vs 4,1|10,0 vs 10,4
keemiaravile 499 RR=1,15 HR=1,00 HR=0,97
jargnenud
progressioon vOi
IRI/OXA pdhise ravi
sobimatus (pole
eelnevalt saanud

CET/PAN ravi), ECOG
TS 0-1 (92%), KRAS-
wt (2 ekson)

Nimelt Petrelli[40] meta-anallilsist selgus, et ravivastuse saavutamise tdendosus tsetuksimabi voi
panitumumabi raviskeemi lisamisel oli teises ja jargnevates (suhteline RR=10,94; p=0,02) raviridades 10
korda kdrgem kui 1. ravireas (suhteline RR=1,24; p=0,02). Progressioonivaba elulemuse HR 1. ravireas oli
0,80 (p=0,05) ning teises ja jargnevates raviridades 0,51 (p=0,0007). Vale[41] meta-analiilsist selgus, et
tsetuksimabi voi panitumumabi raviskeemi lisamisel 1. ja 2. ravireas oli progressioonivaba elulemuse HR
0,83 (p<0,0001) ning 3. ravireas 0,43 (p<0,00001). Ibrahim[42] meta-anallisist selgus, et (ldine
ravivastuse maar ja progressioonivaba elulemus paranesid panitumumabi raviskeemi lisamisel teises ja
jargnevates (OR=5,63; p<0,00001 ja HR=0,58; p=0,02) raviridades, kuid mitte 1. ravireas (OR=1,10;
p=0,39 ja HR=1,13; p=0,59).

Seni on labi viidud Uks tsetuksimabi ja panitumumabi head-to-head vordlusuuring, mille alusel selgub et
tsetuksimabi vOi panitumumabi monoteraapiat saavad ning eelnevalt keemiaravile mitte alluvad voi seda
mitte taluvad patsiendid ei erine Uksteisest (ldise elulemuse, progressioonivaba elulemuse ega Uldise
ravivastuse maara poolest

Efektiivseima | raviliini tahtsusest lldisele elulemusele on viidatud mitmete autorite poolt:




Parameeter | raviliin Il raviliin Hilisemad raviliinid
ORR (%)* 38.0-64.01,2 10.3-35.0°° 1.0-12.8%°
Keskmine PFS 8.3-10.6%* 4.0-7.3>7 1.9-3.7%°
(kuudes)

2. Saltz LB, et al. J Clin Oncol 2008;26:2013-2019;

3. Bokemeyer C, et al. Ann Oncol 2011,22:1535-1546; 4. Hurwitz H, et al. New Engl J Med 2004;350:2335-2342;
5. Langer C, et al. ESMO 2008 (Abstract No. 385P); 6. Peeters M, et al. J Clin Oncol 2010,28:4706-4713;

7. Giantonio BJ, et al. J Clin Oncol 2007;25:1539-1544; 8. Grothey A, et al. Lancet 2013,38:303-312;

9. Karapetis CS, et al. N Engl J Med 2008,359:1757-1765

Seega — kliiniliselt on Ulioluline metastaatilise kolorektaalvahi | raviliinis alustada keemia-ja biolooglise
ravi kombinatsiooniga — parim vdimalus vélja selgitada potentsiaalselt kuratiivsed haiged ning tagada
maksimaalne elulemus.

Kokkuvote bioloogiliste ravimite efektiivsusest

Tinglikut neoadjuvantses ravis kui keemiaravile lisatakse bioloogiline ravi on (ldise elulemuse
mediaan 31 kuud (voit 10 kuud), progressioonivaba elulemuse mediaan 10 kuud (véit 4 kuud),
Uldine ravivastuse maar 57% (voit 28%) ja RO resektsiooni maar 10-26% (voit >19%).

Primaarselt mitteoperaabelse haiguse esimese liini ravis esineb tdestatud efektiivsus nii
tsetuksimabi, panitumumabi kui ka bevatsizumabi kohta. Hetkel puudub tdendus selle kohta,
millist bioloogilist toimeainet tuleks esmaravis kindlasti eelistada, sh olemasolevad head-to-head
vordlusuuringud ei anna sellele kindlat vastust. Kui keemiaravile lisatakse tsetuksimab voi
panitumumab, (ldine elulemus vastavalt 23,5 kuud (voit 3,5 kuud) voi 25,8 kuud (voit 5,6 kuud),
progressioonivaba elulemus 8-12 kuud (voit 1-3 kuud) voi 10 kuud (voit 2 kuud), tldine ravivastuse
maar 57-76% (voit 7-37%) voi 55% (voit 0%). Bevatsizumabi lisamisel keemiaravile on Uldine
elulemus 19-21,5 kuud (v6it 4-7,7 kuud), progressioonivaba elulemus 8-11 kuud (v&it 1-5 kuud) ja
Uldine ravivastuse maar 35-45% (vGit 10-18%). Nimetatud uuringud on aga labiviidud ligi 10 aastat
tagasi, uuemates uuringutes on tulemused oluliselt paranenud.

Il raviliinis on tdestatud kliiniline efektiivsus bevatsizumabi, aflibertsepti, tsetuksimabi ja
panitumumabi puhul. Bevatsizumabi lisamisel keemiaravile on lldine elulemus 11-13 kuud (v&it 1-
2 kuud), progressioonivaba elulemus 6-7 kuud (v6it 2 kuud) ja Uldine ravivastuse maar 23% (voit
14%). Aflibertsepti lisamisel keemiaravile on dldine elulemus 14 kuud (voit 2 kuud),
progressioonivaba elulemus 7 kuud (voit 2 kuud) ja Gldine ravivastuse maar 20% (voit 9%).
Tsetuksimabi vOi panitumumabi lisamisel keemiaravile on Gldine elulemus vastavalt 10 kuud (vdit O
kuud) vGi 10-15 kuud (vGit O kuud), progressioonivaba elulemus 4 kuud (v6it 1 kuud) voi 6 kuud
(voit 2 kuud), Gldine ravivastuse maar 16% (voit 12%) voi 35% (voit 25%).

Il raviliinis esineb kliinilise efektiivsuse alane tdéendus tsetuksimabi, panitumumabi ja




regorafeniibi*( *ei kasitle antud taotluses!) puhul. Esineb selge tdendus selle kohta, et 3. rea ravis
on tsetuksimabi ja panitumumabi monoteraapiad efektiivsuse poolest samavaarsed. Puudub aga
otsene téendus selle kohta, kas tsetuksimabi voi panitumumabi tuleks eelistada regorafeniibile.
Tsetuksimabi voi panitumumabi lisamisel parimale toetavale ravile on lldine elulemus vastavalt 6-
10 kuud (voit 1-5 kuud) v6i 8 kuud (voit 0 kuud), progressioonivaba elulemus 4 kuud (voit 2 kuud)
vOi 3 kuud (voit 1 kuud), Uldine ravivastuse maar 8-13% (voit 8-13%) voi 10% (voit 10%).
Regorafeniibi lisamisel parimale toetavale ravile on {ldine elulemus 6 kuud (voit 1 kuu),
progressioonivaba elulemus 2 kuud (voit 0,2 kuud) ja tldine ravivastuse maar 1% (voit 0%).

Kaasaegne ravi algroitm on kujutatud jargmiselt:

Metastatic colorectal cancer with unresectable metastases
Molecular testing

Any RAS mut (55%) l All RAS wt (409%) l BRAF mut (5%)
Bevacizumab Bevacizumab EGFR inhibitor Bevacizumab
+ CT doublet + CT doublet + CT doublet + FOLFOXIRI
VEGF inhibitor VEGF inhibitor Bevacizumab EGFR inhibitor
+ CT doublet + CT doublet + CT doublet +-CT
. EGFR inhibitor +/- . .
Regorafenib irinotecan Regorafenib Regorafenib
BSC ] Regorafenib [ BSC ] [ BSC ]

=

Flgure 3: Treatment Algorithm for the Practical Medical Management of mCRC Based on Clinkcally Relevant Molecular Testing—B 5C = best supportive care;
CT = chemotherapy; EGFR = epidermal growth factor receptor; mCRC = metastatic colorectal cancer; mut = mutated; PD = progressive disease; VEGF = vascular endo-
thelial growth factor; VEGF inhibitor = bevacizumab or aflibercept; wi = wild-type.

(Sridharan, Onc 2014).

SAILITUSRAVI:

Keemiaravi, olles toksiline mitte vaid vdahkkasvajale, on seda ka peremeesorganismile ja harva kui patsiendid
taluvad taisdoosides | liini kombineeritud keemiaravi lile 4-6 kuu.

Esmased tulemused uuringutest OPTIMOX2, MRC COIN, NO16966 ja CAIRO- 3 viitasid, et taielik keemiaravi
(koos voi ilma bioloogiliste) katkestamine vdib olla seotud kehvema ravitulemusega[18, 43]. Nn. séilitusravi




(maintenance treatment) eesmaérk on kasvaja kasvu pidurdamine vdhem intensiivse, paremini talutava ravi
abil sdilitades seejuures véimaluse agressiivsemaks raviks taas tulevikus. Sdilitusravi kasutamist toetavad
mitmed kliinilised uuringud. Uuringutes on hinnatud bevacizumabi monoteraapiat, fluorouratsiili (5-FU)
monoteraapiat ning kombinatsioone bevatsizumabi pluss kapetsitabiini ja kombinatsiooni bevatsizumab
pluss erlotiniib. Samuti kombinatsioonis EGFR inhibiitori — tsetuksimaabiga.

Tuntakse erinevaid sdilitusravi viise ja strateegiaid. Suuremas osas sailitusravi uuringutes on kasutatud
FOLFOX- vOi CapeOx induktsioonkeemiaravi. Kliinilises uuringus OPTIMOX-1[44] vorreldi jatkuvat FOLFOX-
ravi kuni progresseerumiseni versus FOLFOX induktsioonravi

millele jargnes sailitusravi 5FU / LV. Oksaliplatiini reinduktsioon toimus peale esimest haiguse
progressiooni. Uuringu tulemusel oli PFS praktiliselt identne patsientidel, kes said sailitusravi 5FUga,
patsientidega, kes said pidevat FOLFOX-ravi (HR 1,06, 95% Cl, 0,89-1,20, p = 0,47).

Hilisemad uuringud on kaasanud bevatsizumab véi tsetuksimabi kui ihte sailitusravi
komponenti.

Bevatsizumabi osast sdilitusravi skeemides on usaldusvdédrsel hulgal uuringuid.

CAIRO-3 uuringus (J Clin Oncol 32, 2014 (suppl 3; abstr LBA388) randomiseeriti patsiendid sailitusravi harusse
kapetsitabiini pluss bevatsizumab versus ravivaba jalgimisriihm parast kuut tsiklit induktsioonravi CapeOx
pluss bevatsizumab. Aeg haiguse teise progresseerumiseni (TT2PD, defineeritud kui aeg
randomiseerimisest progresseerumiseni labi kdikide ravide m.h. CapeOx pluss bevatsizumab)

paranes oluliselt: 15,0 kuud jalgimisharus versus 19,8 kuud sdilitusravi kapetsitabiini pluss bevacizumab
harus (HR 0,67, 95% Cl, 0,55-0,81; P <0,001).

Tulemused naitasid ka vaikest, kuid statistiliselt olulist OS kasu séilitusravi kapetsitabiini pluss bevacizumab
osas versus jalgimine (18,2 versus 21,7 kuud; kohandatud HR 0,80; P <0,035). Teiselt poolt, sdilitusravi harus
esines enam toksilisust: Gr 2-3 kde-jala siindroom (0% vs 22%) ja neurotoksilisus (5% vs 10%). CAIRO-3
uuringu tulemused kinnitasid bioloogilise ravi lisamisega pusivat efektiivsust ja sdilivat ohutust
kaugelearenenud jamesoolevahi haigete kasitluses.

Sailitusravi efektiivsust uuriti eraldi ka MACRO [45] (Maintenance Treatment in Advanced Colorectal
Cancer) uuringus. Selles uuringus esmalt ordineeriti k&igile haigeile kuus tsiklit induktsioonravi CapeOx
pluss bevacizumab ning randomiseeriti seejarel kas jatkuvasse ravliini CapeOx pluss bevacizumab voi
sailitusravi harusse bevacizumab monoteraapia ndol. Tulemused nditasid, et keskmine progressioonivaba
elulemuse intervall oli 10,4 kuud (95% Cl, 9,4 -11,9 kuud) XELOX pluss bevacizumab harus ja 9,7 kuud (95%
Cl, 8,3-10,6 kuud) bevacizumab monoteraapia harus (HR 1,10, 95% Cl, 0,89 -1,35). Puudus statistiliselt
oluline erinevus keskmises elulemuses : 23,2 kuud (95% Cl, 19,8 -26,0 kuud) XELOX pluss bevacizumab harus
ja 20,0 kuud (95% Cl, 18,0 -23,3 kuud) bevacizumab monoteraapia riihmas (HR 1,05, 95% Cl, 0,85-1,30, p?
0,65) See uuring ei suutnud téestada bevatsizumabi mittehalvemust virreldes CapeOx pluss bevatsizumab
kuid tGi valja, et PFS oli 3 nddalat pikem kombineeritud ravi harus. Kuid pidevat CapeOx pluss bevatsizumab
harus sedastati oluliselt enam toksilisust (P <0,05) Gr 3- 4 sensoorne neuropaatiat, kde-jala stindroomi ja
vasimust.

Sarnased tulemused efektiivsuse ja ohutuse osas on raporteeritud ka FOLFIRI-bevatsizumab induktsiooniravi
kohta. Tatli et al.[46] poolt raporteeritud retrospektiivne analiilis naitas, et mitteselekteeritud
metastaatilise kolorektaalvahi haigeil, kel saavutati hea ravivastus FOLFIRI pluss bevacizumab




induktsiooniraviga, sailitusravi kapetsitabiin pluss bevatsizumabiga kuni haiguse progresseerumiseni oli
sarnaselt efektiivne ja hasti talutav ravireziim.

Tsetuksimabi sdilitusravi kohta saame tanasel paeval raakida jargmiste t66de pdhjal: COIN-B, NORDIC 7 ja
7,5. Kaigus on samal teemal uuringud MACRO-2, MACBETH, ja MODUL. Tuleb mainida, et EGFR
inhibiitoritega tulemusi hetkel veel sdilitusravi strateegias kasutuselevotuks napib.

COIN-B[47] tdiendas uuringut COIN[48], kus vaadeldi tsetuksimabi ohutust ja efektiivsust lisatuna
vahelduvale (intermittent) kemoteraapiale. See oli avatud, mitmekeskuseline, randomiseeritud, 2. faasi
uuring. Uhes harus said haoged vahelduvat kemoteraapiat (FOLFOX) koos vahelduva tsetuksimabiga ja
teises harus said haiged vahelduvat kemoteraapiat (FOLFOX) koos pideva tsetuksimabiga. M&lema haru
patsiendid said 12 nddala jooksul FOLFOX+tsetuksimabi ja siis esimeses harus ravi peatati ja teises jatkati
pideva tsetuksimabiga 1 kord nadalas. Kui toimus haiguse progression, siis said patsiendid uuesti 12 nadala
jooksul FOLFOX+tsetuksimabi voi FOLFOXi . Peale seda uus katkestus vdi jatkuv tsetuksimab. Esmane
tulemusnaitaja oli 10 kuu failure-free survival. 10 kuu failure-free survival oli 50% vahelduva ravi grupis
versus 52% pideva ravi grupis; mediaan failure-free survival oli vastavalt 12,2 kuud ja 14,3 kuud. Esimese
kemoteraapiavaba perioodi pikkus oli vastavalt 3,7 vs 5,1 kuud, mediaan aeg progressiooni v3i surmani
peale kemoteraapia pausi 3,1 vs 6,0 kuud. TULEMUSED: Tsetuksimab oli ohutult lilitatud esimese liini
vahelduva kemoteraapia strateegiatesse. Pidev tsetuksimab ravi oli seotud pikema kemoteraapiavaba
perioodiga ja pikema ajaga, mis kulus progressiooni voi surmani. Bioloogiline sailitusravi koos vahendatud
tsltotoksilise raviga esimese 6 kuu jooksul molekulaarselt valitud patsientidel on lootustandev ning vajab
valideerimist 3. faasi uuringutes.

NORDIC 7 [49]uuring teostati KRASwt metastaatilistel eelnevalt ravimata patsientidel, kus pidevale voi
vahelduvale FLOX ravile (boolus fluorouratsiil/foliinhape ja oksaliplatiin) lisati tsetuksimab ravi. Haru A —
FLOX, B — tsetuksimab +FLOX, C — tsetuksimab + vahelduv FLOX. Esmane tulemusnaitaja — PFS, teisesed —
0S, RR, RO resektsiooni maar, ohutus. Kokkuvdttes kéikide tulemusnditajate osas erinevust ei tuvastatud,
ainuke PFS paranemise trend oli harus B KRASwt patsientidel. Sarnased olid ka harude toksilisuse profiilid.
Samas pusiva raviga harus B oli rohkem 3-4 astme trombotsitopeeniat vs haru C ning harus C oli rohkem
kiiinekahjustusi vs haru B.

NORDIC 7,5 oli disainitud uurima edasi NORDIC 7 t66 C-haru. Uuring oli mitmekeskuseline 2.faasi uuring,
kus KRASwt patsientidel kasutati esimeses liinis FLOX+tsetuksimab 1 kord kahe nadala jooksul (biweekly),
millele jargnes tsetuksimab sailitusravi. Eesmargiks oli hinnata tsetuksimab biweekly sailitusravi efektiivsust
ja ohutust ning TFSi (time to failure of strategy). Patsiendid said 8 tstklit FLOXi + biweekly tsetuksimab,
millele jargnes tsetuksimab sailitusravi biweekly kuni haiguse progressioonini (PD). Vahemalt 2 kuud parast
sailitusravi algust lisati tagasi FLOX (PD RECIST taitumisel) ja jatkati FLOX+tsetuksimabiga kuni jargmise
progressioonini. Esmaseks tulemusnaitajaks oli ravivastuse maar (RR, response rate) ja teisesteks PFS, OS,
resektsioni maar, ohutus. RR oli 62 %, mediaan PFS 8,0 kuud, mediaan OS 23,2 kuud ja mediaan TFS 10,1
kuud. RO resektsiooni maar saadi 14 % patsientidest. FLOX+tsetuksimab oli taasalustatud 55 % pt-st.
Taasalustatud ravi mediaan kestus oli 5 kuud, 20% patsientidest said ravivastuse. Autorid jareldasid, et
sdilitusravi tsetuksimabiga biweekly (500 mg/m2) on julgustav ning efektiivsus ja toksilisus on vdrreldav




iganadalaselt manustatava skeemiga (J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr 3538).

Seega eelpool mainitud ja m&ningate teiste uuringute valguses (GERCOR-DREAM-study, SAKK 41/06 )
saame vaita, et induktsioonraviga hea ravivastuse saavutamise jargselt on mdistlik loobuda ajutiselt
kombineeritud keemiaravist. Sdilitusravi strateegiad aitavad sailitada elukvaliteeti ohustamata
elulemust[50]. Vaieldamatult on neil ka positiivne mdju ravi kuludhususele.

Berry et al[51]. Meta-anallls (n = 4508) kinnitab, et sdilitusravi ei pohjusta kliiniliselt olulist elulemuse
langust vorreldes jatkuva kombineeritud raviga ja kaugelearenenud kolorektaalvahki podevatele
patsientidele palliatiivses raviliinis peaks nimetatud raviviis olema pakutud Ghena véimalustest.

Kokkuvéttes: sailitusravi kapetsitabiini ja bevacizumabiga esindab hetkel standartravi parast hea
ravivastusega induktsioonravi metastaatilise kolorektaalvahi ravis

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud naidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes;

Eelpool toodud uuringute tulemuste pdhjal on nimetatud ravimid + kombinatsioonid kinnitatud
kaasaegsetesse rahvusvaheliselt aktsepteeritud ravijuhistesse nagu: NCCN, ASCO, EORTC, WCGIC, NICE,
ESMO.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste I3ikes;

Eestis on kogemus kdikidel mainitud ravikombinatsioonide kasutamisel Tartu Ulikooli Kliinikumis, P&hja-
Eesti Regionaalhaiglas, Ida-Tallinna Keskhaiglas.

Kolmikravi (keemiaravi kombinatsioon bioloogilise raviga) teaduspdhist ja rahvusvaheliselt tunnustatud
ravijuhiste jargset kasutamist on piiranud rahalised ressursid. Praktikas tdhenda see seda, et Eestis osa
potentsiaalselt kuraabelseid haigusjuhte ei jdua operatiivse ravini ning kaugelearenenud jamesoole vahki
pddev haige elab kuni aasta vahem kui saatusekaaslane riikides, kus nimetatud ravi on kattesaadav.

3.5. Meditsiinilise tdenduspdhisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete
tervishoiuteenuste, ravimite jm,

Vordvaarseid alternatiive ei tunta

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tdiendav mdju kehtivale loetelule;

Tsetuksimabi ja bevatsizumabi osas soovime kasutusmahu (loe: hinna) tdusu. Panitumumabi lisamist |
raviliini. EGFR inhibiitorite lisamist Il raviliini. Aflibertsepti lisamist (piiratud haigete grupile) Il raviliinis.




3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tlilipidega;

Eiole

4. Teenusest saadav tulemus ja korvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad ravitulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse lihi- ja pikaajaline prognoos):

Viitan: punkt 1.T6éenduspdhisus.

Kokkuvotlikult:

= Metastaseerunud jamesoolevahi  kolmik-ravi  (keemiaravi kombinatsioonis
bioloogilise komponenidga) Uldise elulemuse pikenemine 19-It kuult 33 kuuni.
Ravivastuse suurenemine koos haigusest tingitud simptomaatika vahendamisega,
ravivastusega haigete osakaal suureneb 29%-It 65%-le.

= Keemiaravi + bioloogilise ravi kombinatsiooni kasutamine haigetel vdimaldab
suurendada ravivastusega haigete osakaalu ja pikendada progressioonivaba
elulemust. Ligi 20% juhtudest primaarselt mitteoperaabelse haiguse muutumine
Idigatavaks, ehk siis vbimalus kuratiivseks raviks ja taielikuks tervenemiseks

= Bioloogilise ravi kattesaadavuse parandamisega saame laiemalt vGtta kasutusele ka
sdilitusravi skeemid.

Keemia-ja bioloogilise ravi kombinatsioonidega oodata:
= surmajuhtumite vahenemist

= tdovdimetuse vahenemist

= elukvaliteedi paranemist

= keskmise elulemise olulist pikenemist




4.2.teenuse korvaltoimed ja tlsistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
korvaltoimetega:

Bevatsizumabi ja EGFR inhibiitorite ohutuse ja elukvaliteedi analliiiside osas viitan viisakalt
varasematele taotlustele.

A. Bevatsizumabiga kaasnevad enamlevinud kdrvaltoimed (Bevacizumab SmPC, EMA;):

Artralgia

Muutused vere analiilisides
Verejooks

Hipertensioon
Ninaverejooks

Proteinuuria

Haava dehissents

B. EGFR inhibiitorite raviga kaasnevad enamlevinud koérvaltoimed (Cetuximab SmPC, EMA;
3. Panitumumab SmPC, EMA):

Aneemia

Kardiovaskulaarsed probleemid
Dispnoe

Hipomagneseemia
Transaminaaside tdus

Mukosiit

Diarréa

Nahanahud

C. Aflibertept raviga kaasnevad kérvaltoimed/elukvaliteet:

Aflibertseptiga on kdimas 2 kliinilisest uuringust ASQoP (NCT01571284) ja AFEQT (NCT01670721)
koosnev ohutuse ja elukvaliteedi HR-QoL programm, mille eesmargiks on koguda elukvaliteedi
andmeid VELOUR uuringuga sarnases populatsioonis v.a ECOG PS 2 patsiendid, mis enim vastab
reaalsele situatsioonile (VELOUR uuringus oli ECOG PS2 patsiente ~2%). Esialgsed andmed
viitavad sellele, et aflibertseptiga ravitud patsientide elukvaliteet ravi ajal oluliselt ei lange (alg
Qol utility hinnatud EQ-5D skaala vaartusena 0,77 tdusis kolme ravitsikliga 0,78-le; vahe

0,01(95%Cl 0,72...0.74) ning 5. ravitstkli [6puks langes algvaartusega vorreldes 0,02 punkti vorra
(95%Cl -0,12...0,07). Programmis esineb VELOUR uuringuga vorreldes ka vahem kdrvaltoimeid,
kuna arstid said kohandada ravimi annuseid vastavalt vajadusele.

1. A.Sobrero et al. Utility Assessment of Health-Related Quality of Life in 2
nd-line mCRC patients . Interim analysis of the Global Aflibercept Safety and HR-QoL Program. ECC 2013 Poster 2280
http://www.poster-submission.com/board

2. R.Bordano et.al Ziv-aflibercept +FOLFIRI for 2-line treatment of patients with mCRC: Interim safety data from the




global aflibercept safety and quality-of-life program (ASQoP and AFEQT studies) in patients 265. J Clin Oncol 32, 2014
(suppl3;abstr 545)

http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/32/3_suppl/545?sid=308d8e9f-0596-43c6-9455-33d31705835a

3. D. Ferry et al. Ziv-aflibercept (Z) +FOLFIRI for 2-line treatment of patients with mCRC: Interim safety data from the
global aflibercept safety and quality-of-life program in pts pretreated with bevacizumab (B). J ClinOncol 32, 2014 (suppl
3; abstr 556)

http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/32/3_suppl/556?sid=308d8e9f-0596-43c6-9455-33d31705835a

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tlsistuste ravi kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/voi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));
vt.p 4.2 ja3.5.

4.4.taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja
ravimid (s.h ambulatoorsed) vm the isiku kohta kuni vajaduse |6ppemiseni ning vordlus punktis
3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Patsient on ravil ja jalgimisel onkoloogil

4.5.teenuse vOimalik vaar-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

Teenust on lubatud kasutada vaid erikoolituse saanud personalil

4.6. patsiendi isikupara v&imalik mdju ravi tulemustele;

Ravi EGFR inhibiitoritega tohib maarata ainult patsientidele, kelle kasvaja RAS staatus (KRAS, NRAS)
on valideeritud meetodil kindlaks tehtult muteerumata (metsikut tiitipi). Muteerunud RAS staatusega
patsientide kasu ravist ei ole ootusparane.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (Uhe aasta kohta 7 aasta I6ikes), kellele on reaalselt

vOoimalik teenust osutada taotletud naidustuste I0ikes:

Eesti Vahiregistri andmed (C18-19) on jargmised:

Levik diagnoosimisel 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011




Kaugmetastaasid

192| 192

220| 209| 198

296 | 350

KOKKU

729 772

759\ 777| 776

784 | 886

Orienteeruv metastaatilise kolorektaalkartsinoomi esmasdiagnoosiga patsientide koguarv aasta kohta

on 350.

Neist patsientidest ligikaudu 40% on RAS metsikut tipi kasvaja: 40% x 350 = 140.

Neist patsientidest kvalifitseeruvad ravijuhendites satestatud kriteeriumite kohaseks raviks EGFR-
inhibiitoritega (vt p3.2) maksimaalselt pool (kogemuslik hinnang, tapsed epidemioloogilised andmed

puuduvad. Arvesse voetud kolorektaalvahi haigete arvu tdusu ca 16% 5 aasta jooksul).

Teenuse Patsientide arv | Patsientide arv Patsientide arv | Patsientide arv
naidustus aastal t* 2015 aastal t+1 2016 | aastal t+2 2017 aastal t+3
2018
1 2 3 4 5
C18...C20 70 75 80 85

*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta

Kdesoleva taotluse eesmargiks on tagada tdenduspbhine bioloogilise ravi kattesaadavus

kaugelearenenud kolorektaalvahi haigetele. Ettepanek proportsioonide muutmiseks jargmine:

Raviskeem Osakaal
5 FU/FA 0,01
FOLFIRI 0,05
FOLFIRI + bevacizumab 0,2
FOLFIRI +aflibertsept 0.02
FOLFIRI + EGFR inhibiitor 0,11
FOLFOX-4 0,09
FOLFOX-4 + bevacizumab 0,2
FOLFOX-4 + EGFR inhibiitor 0,11
5 FU/FA + bevacizumab 0,2
Irinotekaani monoteraapia 0.01
Kaalutud keskmine hind

Ravi kestab kuni haiguse progressioonini voi talumatu toksilisuse tekkeni. | raviliinis hea
ravivastuse saavutamisel jatkatakse sailitusravi kuni radioloogilise progressiooni ilmnemiseni.
Kliinilistes uuringutes oli ravi kestvus mediaanselt 6,6 ravikuuri. 2013 aastal kasutati
Haigekassa statistika pohjal tervishoiuteenust 322R kokku 3754 korral, 2012 vastavalt 3361
korral, 2011 vastavalt 3246 ja 2010 2903 korral, mis teeb keskmiseks kasvuks aasta kohta 4%
ja 12%.




6. Taotletava teenuse kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);

a) ambulatoorne keemiaravi osakond
b) keemiaravi pdaevaosakond
c) statsionaarne keemiaravi osakond

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon
vOi muu;

Patsient vajab pohjalikku selgitust teostatava ravi eesmargi, labiviiimise ning véimalike raviga
kaasnevate kdrvalmdjude kohta.

Enne esimest infusiooni peab premedikatsiooniks manustama antihistamiinikumi ja
kortikosteroidi. See premedikatsioon on soovitatav ka enne iga jargnevat infusiooni (Erbitux
ravimi omaduste kokkuvote).

Taotlus sisaldab vaid ravimite maksumust.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste |3ikes;
—ravitoimingu kirjeldus;

Panitumumabi manustatakse veeni infusioonina infusioonipumbaga labi perifeerse veenitee
vOi pusikateetri, kasutades madala valgusiduvusega 0,2 voi 0,22 um sisteemisisest filtrit.
Soovitatav infusiooniaeg on ligikaudu 60 minutit. Kui esimene infusioon on talutav, vdib
jargmiste infusioonide kestus olla 30...60 minutit.
Panitumumabi manustatakse (iks kord iga kahe nadala jarel. Enne infusiooni tuleb ravim
lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahuses |6pliku kontsentratsioonini, mis ei
uleta 10 mg/ml

Tsetuksimabi manustatakse Uks kord nddalas intravenoosselt tilguti, infusioonipumba voi
perfuusori abil, lahjendamata vdi lahjendatult naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sistelahusega. Algannuse puhul on soovitatav infusiooniaeg 120 minutit. Jargnevate
nddalaannuste manustamisel on soovitatav infusiooniaeg 60 minutit. Maksimaalne
infusioonikiirus ei tohi tiletada 10 mg/min.

Tsetuksimabi peab manustama kasvajavastaste ravimite kasutamises kogenud arsti
jarelevalve all. Infusiooni ajal ja vahemalt 1 tunni valtel parast infusiooni I6ppu on vajalik
hoolikas jalgimine. Elustamisvahendid peavad olema kaeparast.

Aflibertsepti manustatakse veeni infusioonina Iabi perifeerse veenitee voi pusikateetri.
Soovitatav infusiooniaeg on ligikaudu 60 minutit. Aflibertsepti manustatakse ks kord iga
kahe nadala jarel. Enne infusiooni tuleb ravim lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)




stistelahuses.

Ravi teostatakse vaid onkoloogi jarelvalve all.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tldhaigla, perearst, vm);
PBhja—Eesti Regionaalhaigla, Ida—Tallinna Keskhaigla ja Tartu Ulikooli Kliinikum

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;
Olemas

7.3.personali (tdiendava) véljaGppe vajadus;
Ei ole vajadust

7.4.minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Nouded kehtestatud riiklikul tasemel.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.

Professionaalselt kdrgetasemelise teenuse puhul negatiivset md&ju planeeritavale tulemusele ei ole

8. Kulutohusus:

8.1.teenuse hind; hinna p&hjendus/selgitused;
viitan siinkohal viisakalt Tartu Ulikooli Tervishoiu Instituudis valmivale kulutdhususe analiiUsile.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
vajaduse |6ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni
vajaduse |I6ppemiseni;

Peaaegu koikidel patsientidel tekib vastusena ravile EGFR-inhibiitoriga nahareaktsioon, mis on seotud ravimi
farmakoloogilise toimega. Nahareaktsioonide ravi peab pdhinema nende raskusastmel ning vdib hdlmata
niisutava vahendi, paikesekaitsevahendi (kaitsefaktor > 15 UVA ja UVB) ning steroidkreemi (mitte tugevam
kui 1% hudrokortisoon) paikset kasutamist kahjustatud nahapiirkondadel ja/voi suukaudseid antibiootikume
(nt doksutslikliin). Samuti on soovitatav valtida paikesekiirgust ja kasutada asjakohaseid kaitsevahendeid

8.3.ajutise toovGimetuse hlvitise kulude muutus (ihe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspohistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;




Puuduvad

8.4.patsiendi poolt tehtavad kulutused vérreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega

Puuduvad

9. Omaosalus

9.1.hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

1) hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult;
Arvestades haiguse moju inimese sotsiaalsele ja tervislikule seisundile ning to6vGimele ning ravi
kallist maksumust, peaks omavastutus olema minimaalne. Tegemist on t66voimetute voi osalise
toovOimega inimestega, kes ise kulutusi vahiravile ei peaks tegema.
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Panitumumabi uuringupublikatsioonid
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1C0 2735; (mimekeskuseline kolorektaalkartsinoomig | bevatsizumabi elulemus, keemiaraviga
2009 ’ a ja keemiaraviga ohutus. (oksaliplatiin
randomiseeritud, (oksaliplatiin Uurimuslik voi irinotekaan)

avatud, IIIB faas)

vGi irinotekaan)

anallls KRAS
mutatsioonstaa
tuse alusel




16. | Peeters M. jt. | B 1186 patsienti, Panitumumab | Progressiooniv | Objektiivne FOLFIRI Mediaan
metastaatilise koos FOLFIRI aba elulemus ja | ravivastus; Keemiaravi 13,3...9,5 kuud,
1CO 28;31; (mimekeskuseline kolorektaalkartsinoomig | keemiaraviga dldine ravivastuse sOltuvalt
2010 ¢ a, kes olid eelnevalt (fluorouratsiil, elulemus kestus; ohutus; uuringuharust
randomiseeritud, saanud ravi Ghe leukovorin, (liittulemusnait | patsiendi
avatud, lll faas) raviskeemi alusel ja irinotekaan) aja) soltuvalt hinnang
haigus oli KRAS
progresseerunud ravi Teisje va/ik‘u staatusest
ajal voi 6 kuu jooksul raviskeemina
parast seda. Eelnev ravi
ei tohtinud olla
irinotekaan voi EGFR
inhibiitor
17. | Douillard J-Y B 1183 patsienti eelnevalt | Panitumumab | Progresssiooniv | Uldine FOLFOX-4 Mediaan
jt. ravimata metastaatilise | koos FOLFOX-4 | aba elulemus elulemus; keemiaravi 13,2...10,8
(mimekeskuseline kolorektaal- keemiaraviga sbltuvalt KRAS | objektiivne kuud, sOltuvalt
1C0 28; 31; ’ kartsinoomiga (fluorouratsiil, staatusest ravivastus; uuringuharust
2010 randomiseeritud, leukovorin, metastaaside
(PRIME) avatud, Ill faas) oksaliplatiin) resektsiooni
maar
Esmavaliku ravijargselt;
raviskeemina

ohutus




18. | PriceT, jt

European
Journal of
Cancer Vol. 49
Supplement 3,
Pages S7-519

(ASPECCT)

NCT01001377

B

(mimekeskuseline

’

randomiseeritud,
avatud, Ill faas)

999 patsienti
metastaatilise
kolorektaal-
kartsinoomiga, metsikut
tuupi KRAS, eelnev
keemiaravi kuid mitte
EGFR-ravi

Panitumumab

Uldine
elulemus

Objektiivse
ravivastuse
maar;

Progressiooniv
aba elulemus;

ohutus

Tsetuksimab

Metaanaliiiisid

19. | Petrelli F. Jt

Int)
Colorectal Dis
26 (2011)

A

Metaanalids, 7
randomiseeritud
kontrollitud
uuringut
(loetletud
eelnevalt jrk
numbritega 5, 6,
8,11, 14, 16,17)

6395 patsienti, kelle
KRAS staatus oli
tuvastatav

Panitumumab
vOi
tsetuksimab
lisatuna
tavaparasele
keemiaravile
vOi parimale
toetavale ravile

Ravivastuse
maar;

progressiooniv
aba elulemus;

dldine
elulemus

Keemiaravi voi
parim toetav
ravi




20. | lborahimE.M; | A 2115 patsienti, kellele Panitumumab, | Uldine Keemiaravi
Abouelkhair oli metsikut tllpi KRAS | lisatuna ravivastuse koos
K.M. Metaanalits, 4 staatus tavaparasele maar,; Gldine bevatsizumabig
randomiseeritud keemiaravile elulemus; avilma, parim
kontrollitud koos toetav ravi
uuringut bevatsizumabig Progressiooniv
(loetletud avilma vi aba elulemus
eelnevalt jrk parimale
numbritega 14, toetavale ravile
15, 16, 17)
21. | Xing Lijt A 14776 patsienti Panitumumab, | Surmaga
o tsetuksimab [6ppenud
Metaanalids, 21 tEsiste

Il ja 1l faasi
uuringut

korvaltoimete
teke uuringutes




