Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus

314R Ravimi trastuzumabemtansiin lisamine
teenusele Rinnakasvajate kemoteraapiakuur

Taotluse number

1070

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Taotluse aluseks on trastuzumabemtansiin; TDM-1 (Kadcyla) lisamine patsientide ravile, kel tegemist
HER2+ lokaalselt kaugelearenenud v&i metastaseerunud rinnanddrmevihiga ning kes on varasemalt
saanud ravi trastuzumabi ja/vdi taksaaniga. Teenuse osutamise naidustused on asjakohased ja

pohjendatud.

2. Toenduspohisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi:
Taotluses on esitatud usaldusvéirse (kvaliteet B), héid uuringutavasid jalgiva III faasi
rahvusvahelise, randomiseeritud, avatud uuringu andmed[1]. Taotluse norkuseks voib
lugeda fakti, et esitatud vaid 1 uuringu andmed. On raporteeritud lisaks vdhemalt 1
Il faasi randomiseeritud uuringu tulemused[2], mille andmed siinkohal tabelisse ka

lisatud.
J [ Uuri | Uuri | Uuringus | Uuritava Esmane Muu(d) Alternatii | Jilgi
r |ngu |ngu |se teenuse tulemus, | tulemus(e | v(id) mise
k | autor | kvali | holmatud | Kirjeldus mida d), mida | millega perio
n |i(te) |teet! |isikute hinnati maoddeti/ | vorreldi d
r. | nime arv ja hinnati
d lithiiseloo
mustus
1 ]2 3 4 5 6 7 8 9
1 |SVer |B N=991; Trastuzumab | Progressio | Progressio | lapatinib | Veebr
ma, HER2- emtansiin onivaba onivaba + uar
D. positiivne | monoravi elulemus | elulemus | capecitabi | 2009
Miles mittereset | HER2- (PFS), (PFS), n -
, D. seeritav, positiivse mida mida juuli
Gian lokaalselt | mitteresetsee | hindas hindas 2012
ni et levinud ritava, soéltumatu | uurija;
al voi lokaalselt komitee ja | iildine
metastaati | levinud véi | iildine ravivastus
line metastaatilis | elulemus (ORR);
rinnavihk | e rinnavdihi | (OS) ravivastus
mis on | patsientidel, e kestvaus
progresse | kes on (DoR);

! Mirgitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspdhine (pShineb siistemaatilisel iilevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest
uuringutest ja/v0i metaanaliiiisil);
B — tdenduspdhine (pohineb vdhemalt {ihel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),

C — kaheldav voi ndrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tGenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse

pohjal);
D — muu, selgitada.
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erunud progresseeru aeg ravi

peale ravi | nud  peale ebaonnest

trastuzum | ravi umiseni;

abi ja | trastuzumabi aeg

taksaanig | ja stimptomit

a voi 6 |taksaaniga e tekkeni

kuu voi 6 kuu ja

jooksul jooksul kliinilise

peale peale kasu mddr

adjuvantr | adjuvantravi

avi loppu | loppu

tastuzuma | tastuzumabi

biga ga
I.LE N=602 Trastuzumab | Progressio | iildine Uurija Septe
Krop, HER2- emtansiin onivaba ravivastus | poolt mber
S-B. positiivne | monoravi elulemus | (ORR), valitud 2011
Kim, mitteopre | HER2- (PFS), mida keemiarav | —
A. aabelne, positiivse mida hindas i veebr
Gonz lokaalselt | mitteresetsee | hindas uurija  ja | monoravi | uar
alez- levinud, ritava, uurija  ja | ohutus na, 2013
Marti taastekkin | lokaalselt ildine hormoonr
n ud voi | levinud  voi | elulemus avi

metastaati | metastaatilis | (OS) hormoonr

line e rinnavihi etseptor-

rinnavahk, | patsientidel, positiivset

mida oli | kes on ele kas

ravitud nii | progresseeru monoravi

trastuzum | nud  peale na vOi

abi kui | ravi kombinats

lapatinibi | trastuzumabi ioonis

ga ja taksaaniga keemiarav

metastaati | voi 6 kuu iga Vol

lises jooksul anti-

settingus | peale HER?2 ravi

ja adjuvantravi (monoravi

taksaaniga | 16ppu - vOi

mistahes | tastuzumabi kaksikravi

settingus | ga na,

ja uurija kombinats

poolt ioonis

diagnoosi keemia-

da haiguse voi

progressio hormoonr

on peale aviga)

nimetatud

raviridasi

d
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2.2. ravijuhiste jargi;

Taotluses on katvalt esitatud peamised rahvusvaheliselt aktsepteeritud ravijuhised
milledesse tulenevalt publitseeritud uuringutulemuste andmeist on nimetatud ravim
sisse kantud. Neis ravijuhistes on Trastuzumabemtansiin monoravi esitatud HER2
positiivse rinnavdhi metastaatilise rinnavdhi 2. rea ravis (taotluse sisu) samuti ka
haigetele, kel protsess progresseerunud 6- 12 kuu jooksul peale adjuvantravi 1oppu.

2.3. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

Taotluses on esitatud asjakohaselt EMILIA uuringu olulisemad néitajad tervisele-
progressioonivaba ning iildise elulemuse kasu saavutamise médrad. Lisatud siinkohal
ka teise 111 faasi randomiseeritud uuringu (TH3RESA) tulemused[2].
EMILIA uuringu tulemused:
Trastuzumabemtansiini rithmas saavutati:
e 3,2 kuud parem progressioonivaba elulemus (9,6 vs 6,4 kuud; HR=0,65 (95%ClI: 0,549-0,771);
p<0,0001) ja
e 58 kuud parem iildine elulemus (30,9 vs 25,1 kuud; HR=0,682 (95%CI: 0,548-0,849);
p<0,0006).
Trastuzumabemtansiiniga vihenes surma risk 32%.
1-aasta elulemuse méér trastuzumabemtansiini riihmas 85,2% vorreldes 78,4% kontrollriihmas ja 2-
aasta elulemuse méér vastavalt 64,7% ja 51,8%.
Trastuzumabemtansiini rithmas paranes iildise ravivastuse miir (ORR) statistiliselt oluliselt: 12,7%
vorra (95%Cl: 6,0-19,4; p<0,001).
Ravivastuse kestvuse (DoR) mediaan trastuzumabemtansiiniga oli kaks korda pikem kui
kontrollriihmas (6,5 vs 12,6 kuud).
TH3RESA uuringu tulemused:
e 3,0 kuud parem progressioonivaba elulemus (6,3 vs 3,3 kuud; HR=0,528 (95%CI: 0,422-0,661);
p<0,0001) ja
e Uldise elulemuse osas trend paremuse poole -NOT reached vs 14,9 kuud (N:B! Tegemist
,cross-over” uuringuga (HR=0,552 (95%ClI: 0,369-0,826); p<0,0034).

Nimetatud tulemusnéitajad on asjakohased ning kliiniliselt olulised.

2.4. ravi véimalikud korvaltoimed;

Taotluses véljatoodud EMILIA uuringu kdrvaltoimed ja tiisistused on asjakohased.
Etteheitena taotlusele voiks tuua, et ei ole esitatud TH3RESA uuringu andmeid. TH3RESA
uuringus raporteeriti korvaltoimeid trastuzumabemtansiiniga 93,5% ja kontrollriihmas 88,6%
patsientidest. 3.-5. astme kdrvaltoimeid esines vastavalt 32,3% ja 43,5% patsientidest. Ravi 15petati
korvaltoimete tottu trastuzumabemtansiini rithmas 6,7% ja kontrollrithmas 10,9% [2]

V1. Tabel. 1- EMILIA, 2- TH3RESA

P 3.2. | Teenuse korvaltoimed ja | Taotletav teenus - Alternatiiv
tabeli tiisistused trastuzumabemtansiin 1 — lapatinib +
uuringu monoravi capecitabin
jrknr. 2 — uurija poolt valitud
raviskeem
1 diarr6a 14,9% 75,6%
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1 iiveldus 33,7% 39,1%
1 primaarne palmaar-plantaar 0,2% 57,2%
erlitrodeesia
1 neutropeenia 5,5% 6,6%
1 oksendamine 13,3% 22,7%
1 mukosiit 6,3% 18,2%
1 vasimus 27,8% 23,2%
1 trombotsiitopeenia 27,3% 2%
1 AST tdus 20,4% 7,6%
1 ALT tdus 16,1% 7,2%
2 diarr6a 10% 22%
2 kohuvalu 6% 13%
2 AST tdus 8% 5%
2 visimus 27% 25%
2 asteenia 16% 16%
2 diispnoe 10% 9%
2 tselluliit 1% 3%
2 kopsutrombemboolia <1% 2%
2 neutropeenia 5% 22%
2 febriilne neutropeenia <1% 4%
2 aneemia 9% 10%
2 leukopeenia <1% 6%
2 trombotsiitopeenia 15% 3%

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;
Kuna teenuse kasutamise ndidustused on véga selgepiirilised ja tiheselt arusaadavad
puudub oht teenuse véddr-, ala- ja liigkasutuseks, nimetatud aspekt on ka
taotluses asjakohaselt késitletud

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Taotluses on adekvaatselt vilja toodud, et sisuliselt ainsad tdenduspdhised alternatiivid
oleks kombinatsioon lapatinib+ capecitabin voi lapatinib+ trastuzumab. Nimetatud ravid
ei ole Eestis rahastatud. Seega ainsaks alternatiiviks jaab metastaatilise, HER2+ rinnavihi
2.-3. ravireas keemiaravi.

Tdenduspdhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;
Taotluses on asjakohaselt esitatud.
Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta nii maailmapraktikas kui
ka Eestis on korrektsed ja asjakohased. Kasutuskogemust on piiranud majanduslikud
pohjused (ei ole kdigis Euroopa riikides veel kdttesaadav) , ravimi effektiivsuse ja ohutuse
osas kahtlusi ei ole publitseeritud.

Teenuse tegevuse Kirjeldus;

Ravimit manustatakse intravenoosselt. Infusiooni aeg 30-90 minutit.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Eesti teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos on adekvaatsed.

Patsiendi isikupéra vdimalik mdju ravi tulemustele;
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10.

11.

Patsiendi isikupdra moju ravitulemustele ei ole uuringud niidanud.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning padevus, vdimalik mdju ravi tulemustele;

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

teenuse osutaja;

Loetelu teenuse vdimalike osutajate kohta (spetsialiseerunud osakond ja koolitatud
personal) on asjakohane.

infrastruktuur,  tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus;

vt. punkt 9.1

personali tdiendava véljadppe vajadus;

vt. punkt 9.1

Taotletava teenuse kautuselevott ei ndua personali eraldi véljadpet.

minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks vajalik on Eestis tagatud
ning see on ka taotluses éra toodud.

teenuse osutaja valmisoleku voimalik mdju ravi tulemustele;

Teenuse osutajate tookorraldus ning tase tagavad rakendatava teenuse kvaliteetse
osutamise ning selleldbi ka voimalikult hea ravitulemuse.

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

Tegemist on olemasolevale teenusele lisanduva kolmanda ravimiga, mis ei asenda
teenust. Haiguse progressiooniaja pikenemine pikendab ka ravi kestvust.

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus;

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus on asja- ja ajakohane ega erine
teiste bioloogiliste ravimite manustamisest.

12. Kokkuvote

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Ravimi
trastuzumabemtansiin
lisamine teenusele
Rinnakasvajate
kemoteraapiakuur
Ettepaneku esitaja Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse toenduspohisus taotluses | Toenduspohisus - B
esitatud niidustustustel vorreldes |PFS kasu 3,0-3,2 kuud
alternatiivi(de)ga
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OS kasu 5,8 kuud
Senine praktika Eestis puudub
Vajadus 20 patsienti aastas
Muud asjaolud Ei ole
Kohaldamise tingimuste lisamine Ei ole

13. Kasutatud kirjandus
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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 vélja m&ju tervishoiuteenuste, ravimite ja toovoimetushiivitiste 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
Liihikokkuvote hinnatava teenuse kohta

Kasutatud kirjandus
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Hinnang iihiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskdla

kohta
teenuse | kindlustatu | teenuse | teenuse | teenuse voimalik méju
Tao | vastavu | disikute | vastavu | osutamis | tootajate viljadppele
tlus S omaosaluse | s Eestis eks Jja koolitusvajadusele
e | tervisho | kohaldami | aktsepte | vajaliku | ning loetelu muutmise
nim iu se eritud |infrastru | ettepanekus esitatu
etus | arenguk | lubatavus |eetikapr | ktuuri | olulisus eriala arengu
avadele | teenuse | intsiipid | olemasol seisukohalt. teenuse
eest ele u tervishoiu .
- S Mirk
tasumisel jiatkusuu poliitiline useid
lihtudes tlikkuse prioriteets
»Ravikindl ja us
ustuse kvalitee
taot seaduse“ § di _
s 31 loikes 3 tagamise
sitestatud ks;
enr o
tingimustes
t
vastab/ei | saab/ei saa | vastab/e | osutamis | néua | majutab | olulin
vasta | rakendada | ivasta eks b /ei [ei e/vihe
tervishoi | omaosalust | eetikapri | infrastru | néua | majuta | olulin .
u ntsiipide | ktuur | tervis | tervishoi e prlorl}eetn
arenguk le on/ei ole | hoiu- u- eriala S
avadele olemas | tota | tootajate | areng vaja~l.|k/
jate | koolitust | u /va'z:ﬁtkkus
taien | ellimust | seisuk kafheldav
davat ohalt
vdlja
opet
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