EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vdi ithenduse nimi | Eesti Hematoloogide Selts

Postiaadress Puusepa,8
51014, Tartu

Telefoni- ja faksinumber Tel: 7319569
Faks: 7319667

E-posti aadress edward.laane@regionaalhaigla.ee

Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi | EDWARD LAANE

ning kontaktandmed edward.laane@regionaalhaigla.ee

SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla, J Siitiste tee 19, 134 19 Tallinn
Tel. 6 171 087, 539 76 332. Fax. 6 172 264

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus Ravikuur pikatoimelise granulotsiilitide kolooniaid stimuleeriva faktori-

lipegfilgrastim'iga , ithe pdeva raviannus

2.2. Teenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

Lipegfilgrastiim on ndidustatud neutropeenia kestuse liihendamiseks ja
palavikuga neutropeenia esinemissageduse vidhendamiseks
pahaloomuliste kasvajate raviks tsiitotoksilist kemoteraapiat saavatel

patsientidel.

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

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[] Teenuse nimetuse muutmine*

[] Teenuse kustutamine loetelust®

[] Teenuse omaosaluse mééra muutmine®

! Tiidetakse kéik taotluse viljad voi tuuakse selgitus iga mittetdidetava viilja 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 véimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt vdiljad 1- 3 ning 10.1.

¥ Tiidetakse kéik allpool esitatud viljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita.

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

® Téidetakse taotluse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.

® Tiidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus omaosaluse muutmise kohta.
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] Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus | [_]Uldarstiabi

peaks sisalduma [ JAmbulatoorne eriarstiabi

[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid

X Statsionaarne eriarstiabi

[ ]Uuringud ja protseduurid

[ |Operatsioonid

[]Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ ]JHambaravi

[ ]Kompleksteenused

[_JEi oska méirata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspdhisus ja nididustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Lipegfilgrastiim (Lonquex) on niidustatud neutropeenia kestuse lithendamiseks ja palavikuga neutropeenia
esinemissageduse vdhendamiseks pahaloomuliste kasvajate raviks tsiitotoksilist kemoteraapiat Saavatel
taiskasvanud patsientidel.

Kemoteraapiast indutseeritud neutropeenia on pahaloomulise kasvaja puhul kasutatava tsiitotoksilise
kemoteraapia sage korvalndht, millel on potentsiaalselt eluohtlikud ja kulukad tagajarjed.

Kemoteraapiast indutseeritud neutropeenia (KIN), on seisund mida iseloomustab valgevererakkude
(neutrofiilide) hulga vdhenemine, mida saab hinnata neutrofiilide absoluutarvu (ANC, ingl k absolute
neutrophil count) alusel.

Uks peamisi KIN-i tekke riski mdjutavaid tegureid on patsiendile teostatud kemoteraapiakuur®® * °!. Euroopa
kliinilised ravijuhised viitavad sellele, et suur osa kemoteraapiakuuridest on seotud KIN-i ja selle tiisistuste
tekke keskmise (10-20%) vdi kdrge (enam kui 20%) riskiga ! Seetdttu on misratud kemoteraapiakuur iiks
peamisi ravijuhistes nimetatud kaalutlusi selle kindlaksmadramisel, millistele patsientidele tuleks anda
primaarset profiilaktilist granulotsiiiitide kolooniat stimuleerivaid faktoreid, G-CSF-id (ingl k granulocyte
colony stimulating factor) .. Pettengeli jt (2008)" poolt 14bi viidud iile-Euroopalise uuringu kohaselt jai
nende kemoteraapiat saavate patsientide osakaal, kellel esines 4. astme KIN, rinnavihiga (n=444), NHL-iga
(n=240) ja HL-iga (n=65) patsientide puhul vastavalt 6-44%, 49-89% ja 34-56% vahele. Need niitajad
varieerusid vastavalt saadud kemoteraapiakuurile . Uhtlasi selgus, et vastavalt umbes 24, 25 ja 35
protsendil rinnavahiga, Hodgkini limfoomiga voi mitte-Hodgkini limfoomiga patsientidest kujunes esimese
kemoteraapiatsiikli jooksul vilja 4. astme KIN®). 3.-4. astme KIN suurendab eluohtlike infektsioonide tekke
riski . Peamiselt on see tingitud asjaolust, et kuivord on langenud ANC niitajad, vdib see pdhjustada
pdletikulist reaktsiooni, suureneb bakterite paljunemise ja infektsioonide risk!.

KIN-i raskenedes norgeneb patsientide immuunvastus jérk-jargult ning suureneb eluohtlike infektsioonide
tekkimise tdendosus. See omakorda avaldab negatiivset mdju patsiendi fiilisilisele ja vaimsele heaolule.
Infektsioonide olemasolu tehakse sageli kindlaks alles siis, kui patsientidel kujuneb vélja febriilne
(palavikuga) neutropeenia (FN). Pérast diagnoosi panekut tuleb patsient sageli - olenevalt FN-iga seotud
tagajdrgede riskist - viivitamatult hospitaliseerida ning alustada intensiivravi, mis téhendab
tervishoiusiisteemide jaoks markimisvaarset majanduslikku koormust.

KIN-i tekke riski vdhendamiseks modifitseeritakse sageli vihihaigete tavapérast kemoteraapiakuuri - see
véimaldab ANC-I kemoteraapiatsiiklite vahepeal taastuda.

Selleks, et parandada vidhihaigete patsientide v@imalusi saavutada soodsaid kliinilisi ravitulemusi, on aga
iilimalt tdhtis, et nad saaksid optimaalse kemoteraapia annuse planeeritud ajal. Kemoteraapia-doosi
modifitseerimine avaldab kliinilistele tulemustele tdestatult negatiivset moju. Seega on ilmne, et KIN-i tekke
riski tuleb vdhendada, et vihendada kemoteraapia annuse planeerimata modifikatsioone ja neist tulenevaid
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mbjusid patsiendi kliinilistele ravitulemustelel.,

Uuringud on tdestanud, et profiilaktiline primaarne ja sekundaarne G-CSF-i manustamine vdhendab
efektiivselt FN-i esinemust kemoteraapia jarel™® % 1> 1],

Euroopa ravijuhistes soovitatakse keskmise voi korge FN-i riskiga patsientidele méérata profiilaktiliselt
rekombinantseid granulotsiiiitide kolooniat stimuleerivaid faktoreid (G-CSF). G-CSF-id aitavad stimuleerida
neutrofiilide prekursorite tootmist, diferentseerumist ja kiipsemist ning moduleerida kiipsete neutrofiilide
talitlust.

Hiljutise 20 randomiseeritud ja kontrollrihmaga teostatud uuringu metaanaliiiisi tulemused niitasid, et
soliidtuumori vai liimfoomiga patsientide FN-i risk vdhenes tunduvalt, kui nad said primaarset profiilaktilist
G-CSF-i" Vgrreldes nendega, kes ei saanud primaarset profiilaktilist G-CSF-i, oli profiilaktilist G-CSF
(lenograstiimi, filgrastiimi vdi pegfilgrastiimi) saavatel patsientidel vastavalt 38% (p=0,007), 43%
(p<0,00001) ja 70% (p=0,002) vdrra viiksem FN tekkerisk 1.

Andmed viitavad ka sellele, et sekundaarne profiilaktiline G-CSFi kasutamine vihendab mérkimisvéarselt
neutropeeniliste nihtude esinemust patsientide seas™.

Uuringud on tdestanud, et ithes kemoteraapiatsiiklis tuleks sooritada keskmiselt 11 lithitoimelist G-CSF-ide
injektsiooni, et saavutada ANC taastumist normaalse tasemeni™® ™. Neid andmeid toetavad ka Euroopa
kliinilised ravijuhised, mis soovitavad anda liihitoimelisi G-CSF-isid kuni ANC piisava/stabiilse taastumiseni
pérast madalseisu - tildjuhul v3tab see aega 10-11 paeval® **l.

Hetkel on Euroopas ja Eestis saadaval kolm rekombinantset G-CSF-i: filgrastiim (ja selle biosimilarid),
lenograstiim ja pegfilgrastiim. Hetkel saadaval olevad G-CSF-id erinevad iiksteisest peamiselt oma toime
pikkuselt ja seega ka manustamise sageduselt.

Filgrastiim ja lenograstiim on lithitoimelised G-CSF-id ning seetottu tuleb neid kemoteraapia tsiikli jooksul
igapdevaselt manustada kuni neutrofiilide arvukuse taastumiseni. Tdendid osutavad aga sellele, et tihtilugu ei
manustata lithitoimelisi G-CSF-e piisavalt kaua ning sellega voivad patsientide jaoks kaasneda negatiivsed
Kliinilised tulemused.

Pegfilgrastiim on pikatoimeline G-CSF ja Eestis hetkel ambulatoorsetel patsientidele kittesaadav tasudes
omaosaluse 100% ning Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu ei ole pegfilgrastiim arvatud.

Pikatoimelisi G-CSF-¢ tuleb manustada tiks kord kemoteraapia tstikli jooksul, sellel on potentsiaalselt parem
kliinilise efektiivsuse profiil ning seda peetakse lithitoimeliste G-CSF-idega vorreldes majanduslikult
kulutShusaks, mistottu on pegfilgrastiim leidnud laialdast kasutamist Euroopas (sh. ka nditeks Litis, kus
valdav enamus neutropeenia patsientidel kasutatakse raviks just pegfilgrastiimi). Meta-analiitisidest
périnevad tdendid viitavad, et pikatoimeline G-CSF vodib olla seotud FN-i riski suurema langusega kui
filgrastiim. 2011. aastal avaldatud sdltumatu metaanaliiiis 20 randomiseeritud ja kontrollriihmaga uuringu
kohta néitas, et profiilaktiline pikatoimeline G-CSF vidhendab FN-i riski profiilaktilise filgrastiimiga
vorreldes 34% vorra (p=0,04)'%. See pdhjalik analiiiis kinnitab ithe varasema, 2007. aastal avaldatud
metaanaliitisi tulemusi, mille kohaselt pikatoimeline G-CSF vihendab FN-i suhtelist riski filgrastiimiga

vorreldes 36% vorralt’,

Lisaks on tdestatud, et profiilaktiline ravi pikatoimelise G-CSF-ga aitab véihendada nii neutro[peeniast kui ka
mis tahes muust pohjusest tingitud hospitaliseerimiste riski véhihaigetel patsientidel . Selgus, et
profiilaktilise ravina pikatoimelise G-CSF-ga, kaasnes neutropeeniaga seotud haiglaravi’ ja mis tahes
pohjustest tingitud haiglaravi® riski vihenemine, vdrreldes filgrastiimiga'®®.

! Neutropeenia kitsas definitsioon (ICD-9: 288): OR=0,43, 95% CI 0,16-1,13; lai definitsioon (ICD-9: 780.6): OR=0,38,
95% ClI: 0,24-0,59

8 OR=0,50; 95% CI: 0,35-0,72

KIN = Kemoteraapiast indutseeritud neutropeenia

FN = Febriilne (palavikuga) neutropeenia

ANC = neutrofiilide absoluutarvu

G-CSF = granulotstiiitide kolooniat stimuleerivaid faktoreid
NHL = mitte-Hodgkini liimfoom

HL = Hodgkini liimfoom

RR- reraltiivne risk
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Lisaks Kkliinilistele eelistele lithitoimeliste G-CSF-ide ees on pikatoimelisel G-CSF-il ka manustamisega
seotud eeliseid. Erinevalt lihitoimelistest G-CSF —idest, tuleb pikatoimelist G-CSF kemoteraapiatsiikli
jooksul manustada vaid tihekordse fikseeritud doosina. See ei ole mitte iiksnes patsientide jaoks mugavam -
eriti nende puhul, kes elavad haiglatest kaugel ja ei tule toime ise siistimisega™, vaid tihendab
tervishoiusiisteemi jaoks tdendoliselt ka vahenenud aja ja resursikulu. G-CSF-e manustab paljudel juhtudel
osakonna &de™ ning seetdttu kaasneb mitmekordse injektsiooni vajalikkusega ithe kemoteraapia tsiikli
jooksul ka personalikulude ja siisitmiseks vajaminevate materjalidega kaasnevate kulude suurenemine.

Kuigi Kliinilised ravijuhised soovitavad nii liihitoimeliste G-CSF-ide kui ka pikatoimeliste G-CSF-ide

kasutamist, osutavad uuringud pikatoimeliste G-CSF-ide mitmetele eelistele, mille hulka kuuluvad

jargmised:

* Mugavam doseerimisreziim - liks kord kemoteraapiatsiikli jooksul -, vorreldes filgrastiimi mitmekordse
igapdevase manustamisega

- see voib toetada G-CSF-i soovitusliku doseerimisreziimi jérgimist; reaalses kliinilises praktikas
saavad patsiendid tihtilugu liihitoimelise G-CSF-i kuuri, mis on ravijuhistes soovitatust lithem

- selle tulemuseks v3ib olla FN-i ja hospitaliseerimise riski potentsiaalne vihenemine

* Majanduslikult tasuv ravikuur heade tulemusnéitajatega, nagu FN-i esinemuse vidhenemine ning
haigestumuse ja suremuse méira alanemine

Lipegfilgrastiim (Lonquex) on uudne pikatoimeline rekombinantne G-CSF, mille toimeaineks on filgrastiimi
gliilko-PEGiileeritud (PEG; poliietiileengliitkool) molekul. Gliikko-PEGiileerimine pikendab filgrastiimi
poolvéirtusaega - seetottu tuleb fikseeritud doos manustada subkutaanselt vaid {iks kord kemoteraapia tsiikli
jooksul.

Ainulaadse PEGiileerimise tehnika tottu on lipegfilgrastiim (Lonquex ) molekulaarstruktuur muude G-CSF-
idega vorreldes erinev. Tanu oma korgele spetsiifilisuse astmele voimaldab ensiilimide poolt vahendatud
gliiko-PEGiileerimine metoksii-PEG-molekuli fusiooni looduslikku G-CSF-i gliikosiileerumiskohta!®! -
milleks on filgrastiimi aminohappe-rithma treoniin-134 — siisivesinik-ithenduse kaudu®. Seetdttu on tegemist
PEGiileerimise jaoks ideaalse seondumiskohaga®. Seevastu keemilist PEGiileerimist - pegfilgrastiimi
stinteesimiseks kasutatavat meetodid - ei ole selles kohas voimalik teostada ilma aminohappe-ahelat
mojutamata. Seetottu lisatakse pegfilgrastiimi tootmisel PEG filgrastiimi aminohappe-ahela N-terminaalsesse
kohta. Nende struktuursete erinevuste tottu on lipegfilgrastiim (Lonquex) pegfilgrastiimiga vorreldes erinev
kolmemodtmeline kuju. Seepérast peetakse seda uudseks ja eraldiseisvaks bioloogiliselt aktiivseks aineks.

Lipegfilgrastiimil (Lonquex) on eripdrane farmakokineetiline (FK) ja farmakodiinaamiline (FD) profiil
vorreldes pegfilgrastiimiga. Oma ainulaadse kolmemdd&tmelise struktuuri ning eripdrast FK- ja FD-omaduste
tottu on Maailma Terviseorganisatsioon (WHO) selle tunnistuseks andnud lipegfilgrastiimile (Lonquex)
taiesti eraldiseisva ATC koodi, kuigi ndidustuse osas ei ole erinevusi teiste pikatoimeliste G-CSF-idega.

9 See lihendus koosneb gliitsiinist, N-atsetiiiilneuramiinhappest ja N-atsetiililgalaktoosamiinist[93]
FK = farmakokineeriline
FD = farmakodiinaamiline
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J |Uuringu Uuringu  |Uuringusse hélmatud isikute arv ja lithiiseloomustus Uuritava teenuse Esmane tulemus, Muu(d) tulemus(ed), mida Alternatiiv(id) Jilgimise

r Jautori(te) |kvaliteet kirjeldus mida hinnati maoodeti/hinnati millega vorreldi periood

k Inimed

112 3 4 5 6 7 8 9

1 | Bondarenko |Kdrge Rahvusvaheline ,mitmekeskuseline randomiseeritud, topelpime, paralleelsete rithmade ja aktiivse | Lipegfilgrastiim Hinnati raske *  Febriilse neutropeenia (FN) | Pedfilgrastiim 6 mg Ravi kestus:

etal 2013 | (A), vordlusravimiga uuring, mis holmas 202 rinnavihiga patsienti, kes said kemoteraapia 4 ravitsiikli | (Lonquex) 6 mg neutropeenia kestust |esinemus 1., 2., 3. ja 4. subkutaanselt, iga 21- |12 nédalat

GRADE  |jooksul 60 mg/m? doksorubitsiini ja 75 mg/m? dotsetakseeli. subkutaanselt, iga 21- (RNK) kemoteraapia tsiikli 15ikes pievase
meetod Peamised kaasamise Kriteeriumid: pievase | kemoteraapiatsikli [.  pagke neutropeenia kestust | kemoteraapiatsiikli 2.

* Nais- vdi meessoost korge riskiga II, IIT voi IV staadiumi rinnavéhi patsiendid, kes said rutiinse
kemoteraapiana doketakseeli/doksorubitsiini
+  Kemoteraapiat varem mittesaanud,
« ANC>1,5x10°L
+  Trombotsiiiitide arv >100 x 10%/L
*  ECOG skoor <2
«  Rahuldav siidame-, maksa- ja neerufunktsioon
Peamised vilistamise kriteeriumid, mis ei ole seotud ohutusega:
*  Eelnev mittekutaanne pahaloomuline seisund viimase 5 aasta jooksul
*  Osalemine mones kliinilises uuringus 30 péeva jooksul enne randomiseerimist
*  Varasem kokkupuude filgrastiimi, pegfilgrastiimi voi lenograstiimiga voi mdne muu
viljatootamisel oleva G-CSF-iga viimase 6 kuu jooksul enne randomiseerimist
«  Ravi siisteemselt aktiivsete antibiootikumiga 72 tunni jooksul enne kemoteraapiat
*  Eelnev kiiritusravi voi kasvaja operatsioon 4 nidala jooksul enne randomiseerimist
Peamised ohutusega seotud vilistamis-kriteeriumid:
*  Teadaolev iilitundlikkus doketakseeli, doksorubitsiini, filgrastiimi, p egfilgrastiimi vi
lenograstiimi suhtes
¢ Mis tahes haigus vdi seisund, mis vdib uurija arvates mdjutada patsiendi ohutust voi mingi
uuritava eesmérgi hindamist
*  Rasedad vdi imetavad naised
«  Rasestumise potentsiaaliga naised, kes ei soostu kasutama kogu uuringuperioodi véltel
korgema efektiivsusega rasestumisvastast meetodit
«  Ravi liitiumiga uuringu algusajal vdi planeeritud uuringup erioodile
*  Varasemalt eksisteeriv 2. vdi kdrgema astme neurop aatia
¢ Suukaudsete kortikosteroidide krooniline kasutamine

kemoteraapiatsiikli 2.
péeval (maksimaalselt 4
tsiiklit).

jooksul.

(RNK) 2.-4. tsiiklis

¢ ANC madalaim punkt 1., 2.,
3. ja4. tsiiklis

¢ ANC madalseisu tekkeks
kuluv aeg

¢ ANC taastumiseni kuluv aeg|
1.,2., 3. ja4. tsiiklis

¢ ANC madalseisust selle
taastumiseni kuluv aeg 1., 2., 3.
ja 4. tsiiklis

¢ 4. astme neutropeenia
(ANC <0,5 x 109/L) ja VRN-i
(ANC < 0,1 x 109/L) esinemus
1., 2., 3. ja4. tsiiklis

¢ VRN-i (véga raske
neutropeenia) kestus 1., 2., 3. ja
4. tsiiklis

«  Hospitaliseerimine ja
intensiivravi; intravenoossete
antibiootikumidega ravi
esinemus; kemoteraapia
intensiivsus ja tihedus

«  Uldine elukvaliteet (EK)

péeval (maksimaalselt
4 tsiiklit).
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J |Uuringu Uuringu  |Uuringusse hélmatud isikute arv ja lithiiseloomustus Uuritava teenuse Esmane tulemus, Muu(d) tulemus(ed), mida Alternatiiv(id) Jilgimise

r Jautori(te) |kvaliteet kirjeldus mida hinnati méaédeti/hinnati millega vorreldi periood

kK Inimed

12 3 4 5 6 7 8 9

2 | Volovat et al]Korge Rahvusvaheline mitmekeskuseline randomiseeritud, topeltpime ja platseeboga kontrollitud uuring, |Lipedfilgrastiim Hinnati FN-i FN-i esinemus 2., 3. ja 4. tsiiklis; | Platseebo (n=125) Ravi kestus:

2012 (A), mis hdlmas 376 NSCLC-ga patsienti, kellele oli 4 tsiikliks méértud 80 mg/m2 tsisplatiini ja 120 (Lonquex) 6 mg (n=248) |sagedus 1. koigi tsiiklite puhul: RN-i ja tihekordne subkutaanne] 12 nédalat

GRADE mg/m2 etoposiidi. ithekordne subkutaanne |kemoteraapiatsiiklis | VRN-i esinemus ja kestus, ANC |injektsioon iga
meetod Patsientide kaasamise/vilistamise kriteeriumid injektsioon iga madalseisu stigavus, ANC kemoteraapiatsiikli 4.

¢ Nais- vdi meessoost NSCLC IIIb voi IV staadiumiga patsiendid, kes saavad rutiinse
kemoteraapiana tsisp latiini/etoposiidi

« Kemoteraapiat varem mittesaanud, ANC >1,5 x 109/Lja trombotsiiiitide arv >100 x 10%/L
« ECOG skoor <2

« Piisav siidame-, maksa-, luuiidi- ja neerufunktsioon valitud kemoteraapiakuuri jaoks
Vilistamiskriteeriumid. mis ei ole seotud osalevate patsientide ohutusega

Patsiendid kellel plaanit alustada mittemiielosupressiivset kemoteraapiat

* Varasem kokkupuude filgrastiimi, pegfilgrastiimi vdi lenograstiimiga voi mdne muu
viljatootamisel oleva G-CSF-iga viimase 6 kuu jooksul enne randomiseerimist.

« Ravi siisteemselt aktiivsete antibiootikumiga 72 tunni jooksul enne kemoteraapiat

Patsiendid keda kavatseti eeldatava uuringuperioodi jooksul ravida kombineeritud kemo- ja
radioteraapiaga

« Eelnev kiiritusravi vdi kasvaja op eratsioon 4 nédala jooksul enne randomiseerimist

« Eelnev luuiidi voi tiivirakkude transp lanteerimine.

Ohutusega seotud vilistamiskriteeriumid (nt teadaolevad vastundidustused)

 Teadaolev ilitundlikkus tsisplatiini, etoposiidi, filgrastiimi voi pegfilgrastiimi suhtes

« Patsiendid, kellel on uurija hinnangul kdrge individuaalne FN-i risk seoses tsisplatiini/etop osiidi
kemoteraapiaga. Riskitegurite hulka kuuluvad vanus >65 aastat, madalad tulemusniitajad, kehv
toitumus ning maksa-, neeru- v3i siidame-veresoonkonna haigused

« Patsiendid, kellel esineb mingeid vastuniidustusi valitud kemoteraapiakuuri suhtes

« Rasedad voi imetavad naised. Rasestumise potentsiaaliga naised, kes ei soostu kasutama kogu
uuringuperioodi véltel efektiivset rasestumisvastast meetodit

« Ravi liitiumiga uuringu algusajal voi planeeritud uuringuperioodile

« Suukaudsete kortikosteroidide krooniline kasutamine, v.a madaladoosiline (<20mg péevas)
krooniline ravi prednisolooniga vdi samavéérse ravimiga kroonilise obstruktiivse kop suhaiguse
raviks

kemoteraapiatsiikli 4.
péeval

madalseisu tekkeni kuluv aeg,
ANC taastumiseni kuluv aeg,
ANC madalseisust selle
taastumiseni kuluv aeg, FN-i voi
sellega seotud infektsioonide
tottu haiglas voi IR-is veedetud
aeg, intravenoossete
antibiootikumidega ravimise
sagedus FN-i vdi sellega seotud
infektsioonide tottu,
kemoteraapia tihedus ja
intensiivsus,ohutuse ja
talutavusprofiil.

pédeval
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3.2. teenuse toenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud niidustuste 15ikes;

Uuringuid  otsiti~ PubMedi-ist  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).  Otsingumirksdna  oli:
"Lipegfilgrastim”. Otsingukriteeriumiteks olid 11l faasi uuring, iilevaateartikkel voi metaanaliiiis. Otsingu
tulemusel leiti 1 vaste, mis vastas otsingu kriteeriumile ja mida siinkohal on ka kasutatud. Lisaks on
kasutatud postri andmeid, mis on avaldatatud siimpoosiumil: Multinational Association of Supportive Care in
Cancer International Symposium: New York; June; June 28-30, 2012.

Lipegfilgrastiimi (Lonquex) annustamist kord kemoteraapia tsiikli jooksul on uuritud kahes Ill faasi
randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus miielosupressiivset kemoteraapia saavatel patsientidel.

Bondarenko et al 2013. Esimene, keskne (III faasi) kliiniline uuring oli aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
annuse leidmise uuring 202-1 11-1V staadiumi rinnavéhiga patsiendil, kes said kuni 4 tsiiklit kemoteraapiat,
mis koosnes doksorubitsiinist ja dotsetakseelist. Uuringu eesmirk oli tGestada lipegfilgrastiimi samaviarset
tohusust pegfilgrastiimiga. Vordlevad rithmad olid sarnased demograafiliste ja kliiniliste nditajate poolest.
Patsiendid randomiseeriti vordse suurusega rithmadesse (1:1), millest ihes manustati 6 mg lipegfilgrastiimi ja
teises 6 mg pegfilgrastiimi.

Esmaste tulemusnditajate kriteeriumiks oli raske neutropeenia kestus (RNK; 4. astme neutropeenia;
absoluutne ANC <0,5 x 10%/L) 1. tsiikli jooksul. Teisesed tulemusniitajad, mida hinnati olid: FN-i esinemus
iga tsiikli 1., 2., 3. ja 4. tsiikli jooksul; RNK 2.-4. tsiikli jooksul; ANC madalaim punkt 1., 2., 3. ja 4. tsiikli
jooksul; ANC madalseisu tekkeni kuluv aeg; ANC taastumiseni kuluv aeg 1., 2., 3. ja 4. tsiikli jooksul; ANC
madalseisust selle taastumiseni kuluv aeg 1., 2., 3. ja 4. tsiikli jooksul; 4. astme neutropeenia (ANC <0,5 x
10%L) ja viga raske neutropeenia (VRN; ANC < 0,1 x 10%/L) esinemus 1., 2., 3. ja 4. tsiikli jooksul; VRN-i
kestus 1., 2., 3. ja 4. tsiikli jooksul; hospitaliseerimine ja intensiivravi; intravenoosse antibiootikumravi
esinemus; kemoteraapia intensiivsus ja tihedus; iildine elukvaliteet.

Esmaste tulemusnditajate ja esimese kemoteraapia tsiikli acgse RNK pdhjal olid 6 mg lipegfilgrastiimi ja 6
mg pegfilgrastiimi samavéirsed.

Lipegfilgrastiimi samavéérsust pegfilgrastiimiga kinnitavad ka antud uuringu teisesed tulemusnéitajad kus 2.-
4. tstikli kohaselt RNK jdi mdlema ravirithma puhul vorreldavaks. Mingeid statistiliselt olulisi erinevusi ei
taheldatud raske neutropeenia (RN), VRN-i ja FN-i esinemuse osas % %],

Antud uuringu andmed néitavad ka, et ANC taastumine - mida defineeritakse kui ANC néitajate taastumine
tasemele 2,0 x 10%L vdi iile selle - 1. tsiiklis taastusid pegfilgrastiimi grupis kiiremini kui pegfilgrastiimi
grupis # % See eelis siilis ka jirgnevate ravitsiiklite jooksul , mis toetab veelgi lipegfilgrastiim (Lonquex)
efektiivsust® %I,

Volovat et al 2013. Teine, keskne (Il faasi) Kliiniline uuring oli platseeboga kontrollitud uuring 375-1
mittevdikerakk-kopsuvéhiga patsiendil, kes said kuni 4 tsiiklit kemoteraapiat, mis koosnes tsisplatiinist ja
etoposiidist. Patsiendid randomiseeriti rithmadesse (2:1), millest iihes manustati 6 mg lipegfilgrastiimi ja
teises platseebot. Pérast pohiuuringu Idpetamist oli surmajuhtumite esinemissagedus 7,2% (platseebo) ja
12,5% (6 mg lipegfilgrastiim), kuigi péarast 360-pédevast jérelkontrolli perioodi oli surmajuhtumite
esinemissagedus platseebo ja lipegfilgrastiimi rithmades sarnane (vastavalt 44,8% ja 44,0%;
ohutuspopulatsioon).

Kuigi algselt plaaniti see uuring kontrollrithmata ohutusuuringuna, kavandati see FDA (USA toidu- ja
ravimiameti) palvel iimber platseeboga kontrollitud uuringuks. Et kaasata uuringusse platseeboriihm ja muuta
uuring eetiliselt digustatavaks, sai patsientide populatsioon kemoteraapiakuuri, mille puhul randomiseeritud
ja kontrollriithmaga katsed olid ndidanud, et nendega ei kaasne kdrget (20% voi iile selle) FN-i riskil*"),
Seetdttu voib viita, et kdnealuse uuringu tulemused ei pruugi peegeldada reaalse kliinilise praktika konteksti,
kus kasutatakse lithitoimelisi G-CSF-e - st patsientidel, kelle FN-i risk on 20% v®di tile selle. Platseebot
(n=125) ja lipegfilgrastiimi (Lonquex) (n=250) saavatesse riihmadesse randomiseeriti kokku 375 patsienti?®.
Kuigi uuring néitas, et FN-i esinemus lipegfilgrastiimi rilhmas on {iile kahe korra viiksem kui
platseeboriihmas — OR (odds ratio) 0,39 (95% CI; 0,121 - 1,260) , ei olnud see erinevus statistiliselt oluline
(vastavalt 2,4% ja 5,6%; p=0,1151)%1. FN-i esinemuse langust enam kui 50% vdrra vdib aga lugeda
kliiniliselt oluliseks, eriti kui arvestada FN-i potentsiaalselt eluohtlikku moju. Samas on iiks tdiendav
empiiriline analiiiis ndidanud, et konealune esinemus on ravirithmade ldikes mérgatavalt erinev 65-aastaste
vi vanemate patsientide puhul (0,0% vs 13,3% vastavalt lipegfilgrastiimi ja platseebo puhul; p=0,0064),

Lk7/25



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Antud III faasi uuring néitas tihtlasi, et lipegfilgrastiim omab paremaid tulemusniitajaid vorreldes platseebo
rithma tulemustega keskmise RNK néitajates (0,6 pdeva vs 2,3 paeva, p<0,001), RN-i esinemuse (32,1% vs
59,2%; p<0,001) ja ANC madalseisu siigavuse (1,6 x 10%L vs 0,67 x 10%L; p<0,001) vihendamise 0sas'*®.
Lisaks ndidati, et 1. tsliklis FN-i tottu hospitaliseeritud patsientide osakaal oli lipegfilgrastiim riihmas
tunduvalt viiksem kui platseeborithmas (0,4% vs 3,2%; p<0,05)??. Seega, kuigi uuringu primaarset 13pp-
punkti ei saavutatud, toetavad FN-i arvuliselt madalam esinemus ning paremus moningate sekundaarsete
tulemusnditajate osas, nditab see lipegfilgrastiim kliinilist efektiivsust. Seega voib oelda, et lipegfilgrastiimil
on platseebo ees Kliiniliselt olulisi eeliseid.

ANC = neutrofiilide absoluutarv

RN = raske neutropeenia

RNK = raske neutropeenia kestus

FN = febriilne neutropeenia

VRN = véga raske neutropeenia
OR = vbimaluste suhe (odds ratio)

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

Kuna lipegfilgrastiim (Longuex) on saanud turustamisloa kdesoleva aasta - 2013 aasta teisel poolel (25. juuli
2013), seetdttu ei ole lipegfilgrastiimi veel mainitud olemasolevates Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes. Kiill on labiviidud uuring, mis tdestab, et lipegfilgrastiim on sama efektiivne kui pegfilgrastiim,
mis annab vdimaluse lipegfilgrastiimi (Lonquex) kasutada tdiskasvanutel patsientidel samadel néidustustel ja
tingimustel**.

Vastavalt 25. juulil 2013 Euroopa Komisjoni poolt viljastatud turustamisloa alusel on lipegfilgrastiim
(Lonquex) niidustatud samasuguste tdiskasvanutel esinevate ndidustuste puhul nagu pegfilgrastiimgi -
neutropeenia kestuse ja FN-i esinemuse vdhendamine tdiskasvanud patsientidel, kes saavad pahaloomulise
kasvaja raviks (v.a krooniline miieloidne leukeemia ja miielodiisplastilised siindroomid) tsiitotoksilist
kemoteraapiat.

EORTC Kkliinilised ravijuhised rohutavad, et patsientidele, kes saavad korge FN-i riskiga kemoteraapiakuuri,
tuleks lisada primaarset profiilaktilist ravi G-CSF-idegal.

Neid suunised toetavad ka teised Euroopa * ja Ameerikal™ kliinilised ravijuhised, mis soovitavad samuti
kasutada profiilaktilist ravi G-CSF-idega patsientide puhul, keda loetakse FN-i riskirithma kuuluvaks.
Kliinilised tdendid niitavad, et filgrastiimi, lenograstiim ja pegfilgrastiim on Kliiniliselt efektiivsed ja
EORTC poolt on soovitatud kasutada monda neist toimeainetest, vastavalt ndidustustele, et véltida FN ja FN-
iga seotud tiisistusil®’. Piiranguid ja eritingimusi ei rakendu.

EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste 15ikes;

Lipegfilgrastiimi (Lonquex) turustamisluba on viljastaud 25. juulil 2013 Euroopa Komisjoni poolt, seetottu
on antud teenuse kasutamise kogemus maailmapraktikas sisuliselt veel puudub.

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

Hetkel on Euroopas ja Eestis saadaval kolm rekombinantset G-CSF-i: filgrastiim (ja selle biosimilarid),
lenograstiim ja pegfilgrastiim. Eestis on hetkel kantud Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu
lihitoimeline filgrastiim (ja selle biosimilarid). Lipegfilgrastiimil ei ole teostatud otsest vordlevat kliinilist
uuringut filgrastimiga. Kiill on lipegfilgrastiimil teostatud otsene vordlev kliiniline uuring pegfilgristimiga,
mis tdestas et lipegfilgrastiim ja pegfilgrastiim on kliiniliselt vdhemalt samavdirsed. Samas on teostatud
mitmeid vordlevaid kliinilisi uuringuid pegfilgrastiimi ja filgrastiimiga, mille meta-analiiiisidest parinevad
toendid viitavad sellele, et pikatoimeline pegfilgrastiim vdib olla seotud FN-i riski suurema vihenemisega
vorreldes filgrastiimiga. 2011. aastal avaldatud 20 randomiseeritud ja kontrollriihmaga uuringu soltumatu
metaanaliilis néitas, et profiilaktiline pegfilgrastiim vihendab FN-i riski profiilaktilise filgrastiimiga vorreldes
34% vorra (p=0,04)[31]. Antud pohjalik analiiiis kinnitab iihe varasema, 2007. aastal avaldatud metaanaliiiisi
tulemusi, mille kohaselt pegfilgrastiim vihendab FN-i relatiivset riski (RR) filgrastiimiga vorreldes 36%
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vorra. Lisaks selgus, et pegfilgrastiim suudab neid eeliseid pakkuda ilma kdrvalnihutde, isedranis luuvalu
suurenemisetal®,

Alljargnevast tabelis on viljatoodud lipegfilgrastiim (Lonquex) alternatiivse teenuse - filgrastiim (Neupogen)
kliinilise efektiivsuseandmed 199 patsiendil.

Uuringu nimetus Teenusest saadav tulemus Alternatiiv 1 -

1 2 4

Crawford et al 1991. | Febriilset neutropeeniat (FN) [ Febriilset neutropeeniat (FN)
Reduction by | esines 1. tsiiklis Neupogen ® | esines 1. tsiiklis platseebo

Granoulocyte Colony- | ravigrupis 28% (p <0,001 | grupis 57%.
Stimulating Factor of | vorreldes platseeboga).
fever and neutropenia
inducted by chemothey
in patients with small-
cell lung cancer

Neupogen ® ravigrupis oli 1| Platseeboga ravitud patsientide
kemoteraapia tsiikli jooksul | hulgas oli 1 kemoteraapia
hospitaliseerimisvajadus tstikli jooksul
26%-| patsientidest hospitaliseerimisvajadus 55%-I
patsientidest

Raske neutropeenia | Raske neutropeenia esinemine
esinemine 1. kemoteraapia|l. kemoteraapia tsiiklis oli
tsiiklis oli 84% patsientidel, [ 98% patsientidel, kes said
kes said Neupogen ® ravi (p | platseebot.

=0,001 vorreldes
platseeboga).

RR- reraltiivne risk
FN = febriilne neutropeenia

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

Lipegfilgrastiimi (Longuex) teenuse puhul on tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiitipidega;

Teenust osutatakse litsenseeritud hematoloogia ja onkoloogia osakondades, litsenseeritud hematoloogide ja
onkoloogide poolt.

4. Teenusest saadav tulemus ja kdorvaltoimed

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

1. Bondarenko et al 2013 wuuringu esmane eesmérk oli tdestada lipegfilgrastiimi samavéarset efektiivsust
pegfilgrastiimiga, mida hinnati esmaste tulmusniitajate vOrdlemise teel, milleks oli RNK (4. astme
neutropeenia; absoluutne ANC <0,5 x 10%L) 1. tsiikli jooksul. Esmaste tulemusniitajate ja esimese
kemoteraapia tsiikli aegse RNK pohjal olid 6 mg lipegfilgrastiimi ja 6 mg pegfilgrastiimi samavéaérsed.

2. Volovat et al 2012 uuringu esmane eesmirk oli hinnata FN-i esinemus kemoteraapia esimeses tsiikli
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jooksul lipegfilgrastiimi saavate patsientide grupis vs. platseeboravi saavate patsientide grupiga.

Kuigi uuring néitas, et FN-i esinemus lipegfilgrastiimi riilhmas on {iile kahe korra védiksem kui
platseeborithmas, OR 0,39 (95% CI; 0,121 - 1,260), ei olnud see erinevus statistiliselt oluline (vastavalt 2,4%
ja 5,6%; p=0,1151)!, FN-i esinemuse langust enam kui 50% vérra voib aga lugeda Kliiniliselt oluliseks, eriti
kui arvestada FN-i potentsiaalselt eluohtlikku mdju.

See III faasi uuring nditas {lhtlasi, et lipegfilgrastiimi omab paremaid tulemusnéitajaid vorreldes platseeboga
keskmise RNK (0,6 paeva vs 2,3 paeva, p<0,001) osas, RN-i esinemuses (32,1% vs 59,2%; p<0,001) ja ANC
madalseisu siigavuse (1,6 x 10%L vs 0,67 x 10°/L; p<0,001) vihendamise osas®®. Lisaks niidati, et 1. tsiikli
jooksul FN-i tottu hospitaliseeritud patsientide osakaal oli lipegfilgristiimi riihmas tunduvalt vdiksem kui
platseeboriihmas (0,4% vs 3,2%; p<0,05)%%. 1. Seega, kuigi uuringu primaarset eesmirki ei saavutatud,
toetavad FN-i arvuliselt madalam esinemus ning paremus moningate sekundaarsete analiiliside osas
lipegfilgrastiimi kliinilist efektiivsust. Seega voib Oelda, et lipegfilgrastiimil on platseebo ees Kliiniliselt
olulisi eeliseid.

Lipegfilgrastiimiga (Lonquex) seotud kliinilised eelised voivad vdhendada kemoteraapia-doosi
modifikatsioonide esinemust (nt doosi edasiliikkkamine ja/v6i vahendamine). Kuivord parast ANC taastumist
vdib optimaalsete kemoteraapiakuuridega jatkata'”, voib lipegfilgrastiimist tulenev ANC kiire taastumine
tdhendada kemoteraapia-doosi modifikatsioonide riski ja esinemuse vahenemist.

III faasi rinnavahiuuringust péarinevad andmed toetavad seda oletust, kuna iihelgi lipegfilgrastiimi ravirithma
patsiendil ei ldinud 2.-4. tsiikli jooksul vaja kemoteraapia annuse modifitseerimist. Lisaks valitses
kemoteraapia edasiliikkamist vajavate patsientide osakaalu osas lipegfilgrastiimi suhtes soodne arvuline
suundumus. Nagu eelnevalt mainitud, vajavad patsiendid tihtilugu kemoteraapia annuse mitteplaanilist
modifitseerimist, et luuiidil oleks vodimalik kemoteraapia tsiiklite vahel taastuda™ '2.  Sisraseid
modifikatsioone seostatakse aga vihenenud raviefektiivsusega ning seeldbi kehvade kliiniliste tulemustega ja

patsientide kahanenud elumusega' > >,

Kemoteraapia-doosi modifitseerimist seostatakse vahihaigete suurema suremusega. Sellegipoolest kasutatakse
sddrast modifitseerimist sageli selleks, et ANC tase saaks pérast kemoteraapia tsiiklit taastuda normaalsele voi
normaalildhedasele tasemele. Kuna on tdestatud, et lipegfilgrastiim kiirendab ANC néitajate taastumist, saab
optimaalse kemoteraapia annuse potentsiaalselt manustada Oigel ajal ja vastavalt méadratud kuurile, mis
viahendab doosi mitteplaaniliste muutustega seotud negatiivset moju tervisele.

FN = Febriilne (palavikuga) neutropeenia
ANC = neutrofiilide absoluutarv

RN = raske neutropeenia

RNK = raske neutropeenia kestus

ITT = Intent-to-treat

PP = Per-protocol

P  3.2. | Teenusest saada tulemus Taotletav teenus Alternatiiv 1
tabeli
uuringu
jrknr.
1 2 4 3
1 Lipedfilgrastiim 6 mg | Pegfilgrastiim 6 mg
(n=101) (n=101)

Raske neutropeenia kestus (RNK)

Keskmine + standardhilve (p) 0,7+1,0 ‘ 0,9+0,9
A vahimruutude keskmine* -0,186
95 % usaldusvahemik* -0,461...0,089

Raske neutropeenia (RN) esinemine
Esinemissagedus (%) | 43,6 | 51,5

Febriilse neutropeenia (FN) esinemine
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Esinemissagedus (%) | 1,0 | 3,0
*A vihimruutude keskmine (vihimruutude keskmine erinevus lipegfilgrastiim VS
pegfilgrastiim)  ja  mitme  muutujaga  Poissoni  regressioonanaliiiisi
usaldusvahemik
2 Lipegfilgrastiim 6 mg Platseebo
(n =250) (n=125)
Febriilse neutropeenia (FN) esinemine
Esinemissagedus (%) 2,4 | 5,6
95% usaldusvahemik* 0,121...1,260
p-véartus 0,1151
Raske neutropeenia kestus (RNK)
Keskmine + standardhilve (p) 0,6+ 1,1 | 23+25
A vdhimruutude keskmine* -1,661
95 % usaldusvahemik* -2,089...-1,232
p-vaartus < 0,0001
Raske neutropeenia (RN) esinemine
Esinemissagedus (%) 32,1 | 59,2
95% usaldusvahemik 0,206...0,512
p-vairtus <0,0001
*A vihimruutude keskmine (vahimruutude keskmine erinevus lipegfilgrastiim Vs
platseebo) ja mitme muutujaga Poissoni regressioonanaliiiisi usaldusvahemik ja
p-vddrtus riskisuhe (lipegfilgrastiim vs platseebo), usaldusvahemik ja p-vddrtus
saadud mitme muutujaga logistilise regressiooni analiiiisist

4.2.teenuse korvaltoimed ja tiisistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide kdrvaltoimetega:

Lipegfilgrastiimi (Lonquex) ohutust ja talutavust on hinnatud enam kui 550 patsiendi ja tervel vabatahtlikul
ning see on osutunud vorreldavaks pegfilgrastiimi ohutusprofiiliga®). Koige levinumateks kdrvatoimeteks
olid lihasluukonna valud, nagu luuvalu ja miialgia. Uldjuhul olid need valud kerge kuni mddduka
raskusastmega, médduvad ja enamiku patsientide puhul standardsete valuvaigistitega kontrollitavad®,

IIT faasi vordleva uuringu tulemused on nédidanud, et lipegfilgrastiimi ohutus- ja talutavusprofiil on vorreldav
pegfilgrastiimi omaga. Kdigis kemoteraapia tsiiklites oli nende kemoteraapiat saavate rinnavéhihaigete
osakaal, kellel esines raviga kaasnevaid korvaltoimeid (RKKT), lipegfilgrastiimi ja pegfilgrastiimi puhul
vorreldavas midras (vastavalt 99,0% ja 98,0%)%* %!, Saadud tulemused iihtivad sellega, mis on kemoteraapiat
saavate rinnavihihaigete puhul ootuspirane®. Koige sagedamini registreeritud RKKT-ideks olid mdlema
ravi puhul alopeetsia, iiveldus, asteenia, kdhulahtisus, neutropeenia, leukopeenia - millest kdigi puhul on
teada nende seos kemoteraapiaga voi pohihaigusega - ning luuvalu ja eriiteem, millest mdlema puhul on teada
nende seos G-CSF-raviga™. Ootuspiraselt eksisteeris mdlemas ravirihmas RKKT puhul ajast sdltuv
suundumus: iga jirgneva kemoteraapia tsiikliga viihenes patsientidel esinevate RKKT hulk!®],

G-CSF-idega seotud RKKT-d registreeriti lipegfilgrastiimi ja pegfilgrastiimi saavate patsientide seas
vorreldaval miiral (vastavalt 27,7% ja 25,7%)%2* ! Mingeid statistiliselt olulisi erinevusi ei tiheldatud.
Tésiseid RKKT-d registreeriti vastavalt 3% ja 6,9% patsientidel™ 2!, Koige sagedamini registreeritud RKKT-
de hulka, mida esines >10% patsientidest, kuulusid luuvalu ja eriiteem. Koik luuvaluga seotud siimptomid
(tatpilised G-CSF-raviga seotud korvaltoimed) olid aga oma raskusastmelt kerged kuni mdddukad ning
standardsete valuvaigistitega holpsalt kontrollitavad vi ravi mittevajavad - iikski seesugune juhtum ei viinud
ravi katkestamiseni(®!,

Lisaks kinnitas lipegfilgrastiimi vorreldavat ohutus- ja talutavusprofiili madal ravi katkestamiste miar RKKT
t5ttu, mis sarnanes pegfilgrastiimi omaga (vastavalt 0% ja 1%)%* ?!. Seda kinnitab ka tdsiasi, et rinnavéhi
patsientide ses ldbiviidud uuringu véltel médrati ainult iiks lipegfilgrastiimi saav patsient ja kaks
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pegfilgrastiimi saavat patsienti FN-i t3ttu haiglaravile ja antibiootikumikuurile™?> %,

Taiendavad andmed, mis périnevad III faasi randomiseeritud ja kontrollriihmaga uuringust, niitavad, et
lipegfilgrastiimi ohutus- ja talutavusprofiil on vdrreldav platseebo omagal® ning statistiliselt olulisi erinevusi
ei tiheldatud. Uksikute eranditega kujutasid surma pdhjustanud RKKT-d endast mitteviikerakk-kopsuvihi
vdi muude pdhihaiguste ilminguid®. Samuti tdestasid uuringu tulemused, et uuringule jérgnenud 12 kuu
véltel surnud patsientide arv oli lipegfilgrastiimi ja platseebo rithmas vorreldav (vastavalt 44,0% ja
44,8%)1?Y,

Kokkuvétvalt nditavad 111 faasi uuringutest pirinevad andmed, et lipegfilgrastiimi (Lonquex) ohutus- ja
taluvusprofiil on vdrreldav pegfilgrastiimi omaga. Esinenud korvaltoimed olid pikatoimeliste G-CSF-ide
kasutamise puhul ootuspéarased ning RKKT-st pohjustatud katkestamiste madal suhtarv viitab sellele, et need
korvaltoimed on tildjuhul kergesti kontrollitavad.

P 3.2. | Teenuse Taotletav teenus Alternatiiv 1

tabeli korvaltoimed ja

uuringu | tiisistused

jrknr.

! Lipegfilgrastiim (n=101) (%) Pegfilgrastiim (n=101) (%)
Alopeetsia 92.1 85.1
liveldus 60.4 51.5
Asteenia 21.7 28.7
Neutropeenia 25.7 31.7
Luuvalu 13.9 9.9
Eriiteem 11.9 11.9
Leukopeenia 11.9 7.9
Diarroa 9.9 11.9

2 Lipedfilgrastiim (n=248) (%) Platseebo (n=125) (%)
Alopeetsia 40.7 33.6
Neutropeenia 20.6 35.2
Asteenia 25.4 24.0
liveldus 23.8 21.6
Trombitsiitopeenia 12.9 8.0
Asteenia 11.3 18.4
Oksendamine 11.3 12.0
Isu vihenemine 9.3 9.6
Hiipokaleemia 8.1 2.4
Leukopeenia 6.5 11.2
Visimus 6.5 4.8
Haiguse dgenemine 6.5 4.0
NSCLC 6.5 3.2
Valu rinnas 5.6 6.4
Febriilne 4.4 8.0
neutropeenia
Diispnoe 4.4 7.2

FN = febriilne neutropeenia

10 ITT populatsiooni puhul
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NSCLC = mittevéikerakuline kopsuvahk
RKKT = raviga kaasnevad kérvaltoimed

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad tervishoiuteenused ja/voi
ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid);

Lipegfilgrastiimi (Lonquex) kdige levinumateks kdrvatoimeteks on lihasluukonna valud, nagu luuvalu ja
miialgia. Uldjuhul olid need valud kerge kuni mddduka raskusastmega ja médduvad ning enamiku patsientide
puhul standardsete valuvaigistitega kontrollitavad®®".

4.4 taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja ravimid
(s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud
alternatiividega kaasnevate teenustega;

Lipegfilgrastiimi (Lonquex) kliiniline kasutamine on analoogne liihitoimeliste G-CSF-idega — filgrastiimiga.
Erinevus seisneb manustamise sageduse osas. Erinevalt liihitoimelistest G-CSF —idest, tuleb pikatoimelist
lipegfilgrastiim kemoteraapia tsiikli jooksul manustada vaid iihekordse fikseeritud doosina, seejuures
lihitoimelisi G-CSF-e tuleb manustada 11 injektsiooni the kemoteraapia tsiikli jooksul. G-CSF-e manustab
paljudel juhtudel osakonna &de™® ning seetdttu kaasneb mitmekordse injektsiooni vajalikkusega iihe
kemoteraapia tsiikli jooksul ka ravimi manustamisega kaasnevate kulude ja personalikulude suurenemine.

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

Teenusega ei kaasne viir-, ala- ja liigkasutamisega seotud ohte.

4.6. patsiendi isikupidra voimalik moju ravi tulemustele;

Ei ole uuringutes tidheldatud.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (ilhe aasta kohta 4 aasta 10ikes), kellele on reaalselt
vOimalik teenust osutada taotletud ndidustuste 1dikes:

Neutropeenia on seisund, kus neutrofiilide arv on védhenenud. Neutropeenia mdjutab organismi voimet
infektsioonide vastu vdidelda. Seega on infektsioonidega seotud tiisistuste risk keemiaravi Saavatel
patsientidele véiga korge.

Neutropeenia esinemise korral soovitatakse plaanilist kemoteraapiat tldjuhul edasi liikata, mis voib
halvendada ravitulemusi véhihaigete jaoks. Kemoteraapiale kulutatud summad kiiiindivad tildjuhul sadade
tuhandete eurodeni, mis vdivad muutuda sel juhul samuti asjatuks, kui on vajadus plaanilist kemoteraapia
modifitseerida doosi vihendamise voi ravikuuride edasiliikkamise kaudu.

Uhes hiljutises iilecuroopalises vaatlusuuringus, milles osalesid kemoteraapiat saavad rinnavihiga (n=444) ja
limfoomiga (n=305) patsiendid, jii II-IV raskusastme kemoteraapiast indutseeritud neutropeenia esinemus
rinnavihiga, Hodgkini limfoomiga ja mitte-Hodgkini limfoomiga patsientide seas vahemikku 64—75%.

Lisaks diagnoositi IV raskusastme neutropeenia ligi kolmandikul rinnavdhipatsientidest ja pooltel mitte-
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Hodgkini limfoomiga patsientidest (Pettengell 2008) ™. V/t diagramm 1.

Diagramm 1. Kemoteraapiat saavad patsiendid, kellel diagnoositi 1V rakusastme neutropeenia (Pettengell
2008) &,

100 4
80

60
Patients
(%)
40

344

0

Non-Hodgkin's lymphoma  Hodgkin’s lymphoma Breast cancer
(n = 240) (m=65) (n=444)

Andmed pdrinevad prospektiivsest vaatlusuuringust, mis viidi Iébi aastatel 2004—2006 rinnavéhiga (n=444) ja limfoomiga (n=305) patsientidel,
kellele manustati erinevat kemoteraapiat 66 keskuses 5 Euroopa riigis (Belgia, Prantsusmaa, Saksamaa, Hispaania ja Suurbritannia). Umbes 19% ja
30% patsientidest sai vastavalt kas primaarset profiilaktilist G-CSF-i véi mingit muud G-CSF-i (st G-CSF-i manustati ménes muus ravitsiiklis peale
esimese).

G-CSF = granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv faktor.

Kuna hinnanguliselt podes aastatel 2011-2012 ainuiiksi Euroopa Liidus vihki 3,67 miljonit inimest (Repetto
2009)% Kkellest 57% sai kemoteraapiat (IMS 2012), on kemoteraapiast indutseeritud neutropeenia riskiga
vihihaigete hulk Euroopas mérkimisvdéirne.

Andmed IV raskusastme neutropeenia esinemuse kohta kemoteraapiakuuride 16ikes on esitatud tabelis 1.

Percentage of patients
with stage IV CIN
developing during the
first cycle (%

Percentage of

Treatment regimens patients with stage
1V CIN (%)

Breast cancer (n=444)

Anthracycline-based therapy 37 29
Anthracycline and Taxane treatment, without TAC 32 17
TAC 44 19
CMF 6 0
Non-Hodgkin’s lymphoma (n=240)

Similar to CHOP-21 53 35
Similar to CHOP-14 49 24
Similar to ACVBP 89 78
NHL other 50 33
Hodgkin’s lymphoma (n=65)

Similar to ABVD 34 21
HL others 56 33

Tabel 1. IV astme KIN-iga patsientide osakaal haigusvormide ja ravimenetluste 13ikes (Pettengell 2008)"!.

Andmed pdrinevad prospektiivsest vaatlusuuringust, mis viidi aastatel 2004—2006 Iébi rinnavéhiga (n=444) ja limfoomiga (n=305) patsientide peal,
kellele manustati erinevat kemoteraapiat 66 keskuses 5 Euroopa riigis (Belgia, Prantsusmaa, Saksamaa, Hispaania ja Suurbritannia).

ABVD= Adriamycine (Doxorubicine), Bleomycin, Vinblastine and Dacarbazine; ACVBP= Adriamycine (Doxorubicine), Cyclophosphamide, Vindezin,
Bleomycin and Prednisone; CHOP= Cyclophosphamide, Hydroxidaunomicine (Doxorubicine), Onkovin (Vincristine) and Prednisone; NCP= chemotherpay-
induced neutropenia; CMF= Cyclophosphamide, Methotrexate and 5-Fluorouracil; HL= Hodgkin’s lymphoma; NHL= non-Hodgkin’s lymphoma;
TAC=Taxotere (Docetaxel), Adriamycine (Doxorubicine) and Cyclophosphamide
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Pahaloomuliste kasvajate esmasjuhtude arv Eestis on aasta-aastalt tdusuteel. Eesti Tervise Arengu Instituut
andmetel esines 2009. aastal vahki 7079 juhul.

Kui lipegfilgrastiim (Lonquex) lisada Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu, oleks sellest ravist
esimesel hiivitamisaastal hinnanguliselt kasu umbkaudu 100-le vihipatsiendile, kes saavad agressiivset
kemoteraapiat, teisel aastal 150 patsiendile, kolmandal aastal umbes 200 patsiendile ja neljandal aastal umbes
250 patsiendile.

Enamasti tekib neutropeenia 6.—10. pdeval pérast kemoteraapiat, kui patsiendid on juba koju saadetud. Eesti
Haigekassa andmetel viibis 2012 aastal hematoloogia voi onkoloogia statsionaarsetes ja paevastatsionaarsetes
raviasutustes kokku 7527 patsienti, kelledes tdendoliselt enamus said ka kemoteraapilist ravi.

Teenuse Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv
ndidustus aastal t*2015 aastal *t 2016 aastal *t 2017 aastal *t 2018
1 2 3 4 5
100 150 200 250

*t — taotluse menetlemise aastale jirgnev aasta;

5.2.teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jérgneva aasta kohta nédidustuste 15ikes:

Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht aastal | Teenuse maht aastal | Teenuse maht aastal
néidustus aastal t 2015 t+1 2016 t+2 2017 t +3 2018
ca 5 tsiiklit aastas | ca 5 tsiiklit aastas ca 5 tsiiklit aastas ca 5 tsiiklit aastas
1 2 3 4 5
500 750 1000 1250

Teenuse eeldatav maht on prognoositud vastavalt teenust vajavate isikute arvule, kes vajavad keskmiselt
5 tsiiklit aastas.

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

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

Teenust osutatakse hematoloogilist ja onkoloogilist arstiabi osutavates haiglate statsionaarsetes ja pdevaravi
osakondades. Lipegfilgrastiimi ravi tohib algatada ja juhendada ainult hematoloogia- vdi onkoloogiaalase
kogemusega arst.

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon v6i muu;

Lipegfilgrastiimi ravi vajamineva patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud ei erine
luhitoimelistest G-CSF-idest — filgrastiimist.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 1oikes;

Lipegfilgrastiim (Lonquex) raviannus on 6 mg kemoteraapia tsiikli kohta ning ravim manustatakse ligikaudu
24 tundi pérast tsiitotoksilist kemoteraapiat.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tildhaigla, perearst, vm);
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Teenust osutatakse hematoloogilist ja onkoloogilist arstiabi osutavates haiglate statsionaarsetes ja pdevaravi
osakondades.

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

Antud teenusega ei kaasne tiiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadust.

7.3. personali (tdiendava) véljadppe vajadus;

Lipegfilgrastiimi ravi tohib algatada ja juhendada ainult hematoloogia- voi onkoloogiaalase kogemusega arst.

7.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Teenuse mahud on &dratoodud punktis 5.2. Minimaalsed teenuse mahud on vastavalt teenuse maht esimesel
hiivitamise aastal.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.

Lipedfilgrastiimi ravi tohib algatada ja juhendada ainult hematoloogia- voi onkoloogiaalase kogemusega arst.

Lipegfilgrastiimi kliiniline kasutamine on vidhem aega ja ressusse ndudev filgrastiimiga vdrreldes, kuna
erinevalt lithitoimelistest G-CSF-idest, tuleb pikatoimelist lipegfilgrastiimi kemoteraapiatsiikli jooksul
manustada vaid iihe korra fikseeritud doosina, vordluseks kus liihitoimelisi G-CSF-e tuleb manustada 11
injektsiooni iihe kemoteraapia tsiikli jooksul.

8. Kulutéhusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Farmakookonoomiline (kulutdohususe) analiiiis kemoteraapiast indutseeritud neutropeenia ravi uue
pikatoimelise rekombinantse G-CSF-i lipegfilgrastiimiga (Lonquex).

Kéesoleva analiiiisi eesmérk on vorrelda ja hinnata uue ravimi lipegfilgrastiimi (Lonquex) kulukust ja tasuvust
febriilse neutropeenia ravis, vorreldes filgrastiimi ja pegfilgrastiimi vastavate nditajatega, ning hinnata
lipegfilgrastiimi hiivitamise mdju Eesti Haigekassa eelarvele.

Farmakodkonoomilise analiiiisi tegemisel on tuginetud tegelikele tervishoiukulutustele.

Analiitisiga on vorreldud raviga kaasnevaid kulusid ning arvutatud vélja iihe febriilse neutropeenia juhtumi
ennetamisega kaasnevad kulud uue ravimi kasutamise korral, vorreldes filgrastiimi ja pegfilgrastiimi
kasutamisega.

Cooperi  (2011)™ metaanaliiiisi andmete kohaselt, esineb febriilset neutropeeniat keskmiselt 31,2%
kemoteraapiat saavatest patsientidest, kusjuures filgrastiimi manustamise korral on febriilse neutropeenia
esinemus keskmiselt 17,8% patsientidest ja pegfilgrastiimi manustamise korral 9,4% patsientidest. Kuivord
lipegfilgrastiimil pohinev ravi on vdhemalt samavddrne pegfilgrastiimil pohineva raviga, loeti febriilse
neutropeenia esinemissagedus iihe voi teise ravimi manustamise korral selle meetodi puhul samaks. Analiiiisis
kasutati metaanaliiiisi andmeid (Cooper 2011) " ning lipegfilgrastiimi peamisest vordlvast kliinilisest uuringust
périnevaid andmeid (Bondarenko 2013) ®* . Analiiiisi kéigus on hinnatud on vaid Haigekassa eelarvest
hiivitatavaid otseseid ravikulusid. Ravi kogukulude arvutuskdik vottis arvesse ravimikulusid ja febriilse
neutropeenia ravimise kulusid. Lipegfilgrastiimiga seotud hiivitamisele kuuluvad kulud on arvutatud vélja
hindade pohjal, mida ravimitootja pakub Eestile, analiilisis kasutatud pegfilgrastiimiga ja filgrastiimiga
seonduvad kulud p&hinevad 2013. aasta seisuga hulgimiiiigi miitigihindades (pegfilgrastiimi) ja Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste hiivitatavate ravimite piirhindade (filgrastiim) alusel. Statsionaarse ja ambulatoorse ravi
hinnad on Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu poolt arvestatud piirhindade ja -méérade alusel.
Lipedfilgrastiimi ja pegfilgrastiimi manustatakse kemoteraapia tsiiklile jargneva ithekordse injektsioonina, samas
kui filgrastiimi vajadus on keskmiselt 11 injektsiooni pirast kemoteraapiatsiiklit (Weycker 2008) ! . Ravimi
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manustamine leiab {ildjuhul aset hematoloogilise vdi onkoloogilise ravi asutustes statsionaarses voi
pdevastasonaari 0sakonnas. Meetod néeb ette, et febriilse neutropeenia korral ravitakse patsiente statsionaarses
raviasutuses.

Uhe febriilse neutropeenia juhtumi ennetamisega seotud kulude arvutamisel vdeti hindamisperioodiks iiks
kemoteraapiatsiikkel, samas kui kdigi ravikulude arvutamisel ithe patsiendi kohta kasutati 5 kemoteraapiatsiikli
pikkust hindamisperioodi.

Lipegfilgrastiim

Soovitatavalt manustatakse lipegfilgrastiimi ithekordse 6 mg doosina subkutaanselt (iiks Lonquex’i eeltdidetud
siistal) igas kemoteraapiatsiiklis 24 tundi pérast tsiitotoksilist kemoteraapiat.

Pegfilgrastiim

Pegfilgrastiimi ithekordne 6 mg doos manustatakse subkutaanselt igas kemoteraapiatsiiklis 24 tundi pérast
tsiitotoksilist kemoteraapiat.

Filgrastiim

Filgrastiimi manustatakse igapdevase doosina 0,5 milj. thikut (5 pg)’kg subkutaanselt. Filgrastiimi tuleb
kasutada iga piev, kuni neutrofiilide arv viljub madalseisust ja normaliseerub. Uldiselt oodatakse, et pirast
soliidtuumori, liimfoomi voi liimfoidse leukeemia korral teostatavat kemoteraapiat joutakse nende kriteeriumide
tditmiseni 14 pdeva jooksul. Ageda miieloidse leukeemia induktiivse ja konsolideeriva ravi korral vdib ravi
kestus filgrastiimiga olla oluliselt pikem (kuni 38 pdeva), olenevalt manustatava tsiitotoksilise kemoteraapia
iseloomust, doosist ja raviskeemist. Olemasolevad andmed néitavad, et keskmiselt tuleb ANC normaaltaseme
taastumiseks manustada iihes kemoteraapiatsiiklis 11 filgrastiimisiisti (Weycker 2008) [,

Neid andmeid kinnitavad Euroopa ravijuhised, mis soovitavad filgrastiimi manustada kuni ANC
stabiliseerumiseni ja kiillaldase taseme saavutamiseni parast madalseisust valjumist, milleks kulub iildjuhul 10—
11 pieva (Aapro 2011, Crawford 2010)t**41,

Kliinilised andmed

1. Febriilse neutropeenia esinemus

Febriilne neutropeenia on &dgedaloomuline tiisistus, mis suurendab infektsioonide riski (haigestumus
infektsioonidega seotud haigustesse moodustab 40% koigist onkoloogiliste haiguste ravist tingitud
surmajuhtumitest ja 65% limfoomi ravist tingitud surmajuhtumitest). Samuti pohjustab febriilne neutropeenia
tintilugu katkestusi plaanilises kemoteraapias, kahjustades patsientide ravi kvaliteeti. Suureneb haigestumus ja
ka patsientide elukvaliteet langeb.

Bondarenko (2013) kliinilises uuringus méératletakse febriilset neutropeeniat raske neutropeeniana, mille puhul
taheldatakse tiht voi mitut alljirgnevat stimptomit: kehatemperatuur >38.5°C véhemalt iihe tunni viltel,
toendatud neutropeeniline sepsis ja toendatud raskekujulised eluohtlikud infektsioonid.

Uuringuplaani kohaselt ravitud populatsiooni hindamisel selgus, et nende patsientide hulgas, keda raviti
esimeses tsiiklis pegfilgrastiimiga, esines febriilset neutropeeniat 3 juhul, samas kui nende patsientide puhul,
keda raviti lipegfilgrastiimiga, febriilset neutropeeniat ei esinenud.

Febriilse neutropeenia esinemust pegfilgrastiimi, filgrastiimi ja lenograstiimi manustamise korral hinnati
Cooperi (2011) metaanaliiiisis.

Metaanaliiiisi andmete pohjal tehti kindlaks, et kdik kolm ravimit vdhendavad tuntavalt febriilse neutropeenia
esinemust, vorreldes platseeboga. Kodige efektiivsemaks osutus ravi pegfilgrastiimiga: pegfilgrastiimi korral oli
suhteline risk 0,30 (95% CI 0,1 - 0,65), filgrastiimi korral 0,57 (95% CI 0,48 - 0,69) ja lenograstiimi korral 0,62
(95% CI 0,44 - 0,88). Pegfilgrastiimi ja filgrastiimi omavaheline vordlus nditas, et pegfilgrastiim vdhendab
febriilse neutropeenia esinemissagedust tohusamalt kui filgrastiim — suhteline risk on 0,66 (05% CI 0,44 - 0,98).

Febriilse neutropeenia esinemus Cooperi (2011) metaanaliitisi andmete kohaselt on toodud tabelis 2.
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Ravin Febriilse
neutropeenia
esinemissagedus

Pegfilgrastimum 0,094
Filgrastimum 0,178
Lenograstimum 0,193
Platseebo 0,312

Tabel 2. Febriilse neutropeenia esinemus Cooperi (2011) metaanaliilisi andmetel.

Kuivord lipegfilgrastiimil pohinev ravi on samavidédrne pegfilgrastiimil pohineva raviga, loetakse febriilse
neutropeenia esinemissagedus iihe voi teise ravimi manustamise korral selle meetodi puhul samaks.

2. Raske neutropeenia keskmine kestus

Bondarenko (2013) Kliinilise uuringu peamiseks hindamisindikaatoriks oli raske neutropeenia keskmine kestus
esimeses kemoteraapiatsiiklis. Raske neutropeenia oli defineeritud kui IV raskusastme neutropeenia, kus ANC
on <0,5 x 10°/L.

Uuringuplaani kohaselt ravitud patsientide populatsiooni hindamine néitas, et lipegfilgrastiimi manustamise
korral oli raske neutropeenia kestuseks kemoteraapia esimeses tsiiklis 0,7+0,9 pédeva ja pegfilgrastiimi
manustamise korral 0,8+0,9 péeva, kusjuures statistiliselt olulisi erinevusi ei tdheldatud. Kd&igi uuringusse
kaasatud patsientide (ITT populatsioon — intention to treat populatsioon) analiiiis niitas, et lipegfilgrastiimi
manustamise korral oli raske neutropeenia kestuseks kemoteraapia esimeses tsiiklis 0,7+1,0 pdeva ja
pegfilgrastiimi manustamise korral 0,9+0,9 paeva, kusjuures statistiliselt olulisi erinevusi ei tdheldatud. Raske
neutropeenia hindamisel 2.—4. kemoteraapiatsiiklis ei tdheldatud ravimite vahel statistiliselt olulisi erinevusi.
Kemoteraapia 2.—4. tsiiklis oli raske neutropeenia kestus iihe vdi teises ravimi manustamise korral lithem kui 1.
kemoteraapiatstiklis.

Raske neutropeenia kestus igas kemoteraapiatsiiklis lipegfilgrastiimi ja pegfilgrastiimi manustamise korral on
esitatud tabelis 3

Tabel 3. Raske neutropeenia kestus 1.—4. tsiiklis.

3. Raske ja iiliraske neutropeenia esinemissagedus

Bondarenko (2013) uuringust selgus, et raske neutropeenia esinemus 1., 3. ja 4. tsiiklis on mdlema ravimi puhul
sarnane, ning statistiliselt olulisi erinevusi ei tdheldatud. 2. tsiiklis diagnoositi raske neutropeenia 21,5%
patsientidest pegfilgrastiimi raviriihmas ja 8,5% patsientidest lipegfilgrastiimi ravirithmas, p=0,0130. Rasket
neutropeeniat esines peamiselt 1. tsiiklis: pegfilgrastiimi manustamisel diagnoositi raske neutropeenia 51,1%
patsientidest ja lipegfilgrastiimi manustamisel 43,6% patsientidest, p=0,03409. Uliraske neutropeenia esinemus
oli kdigis tsiiklites véhene: pegfilgrastiimi manustamisel diagnoositi {iliraske neutropeenia 11,7% patsientidest ja
lipegfilgrastiimi manustamisel 6,4% patsientidest.
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4. Neutrofiilide absoluutarvu (ANC) madalseisu tase ja sellest taastumine

Neutrofiilide absoluutarvu madalseisu tase oli esimeses tsiiklis mdlema ravimi puhul sarnane. 2.—4. tsiiklis oli
ANC madalseisu tase lipegfilgrastiimi manustamise korral korgem kui pegfilgrastiimi puhul (vastavalt 2,6 vs
2,0;25vs2,0ja2,7vs2,3X 10°/L; p=0,0189, p=0,0353 ja p=0,1122).

ANC taastumine (>2,0x10%L) 1., 2. ja 3. tsiiklis vottis lipegfilgrastiimi manustamise korral vihem aega kui
pegfilgrastiimi manustamise korral, p<0,05.

Uurimistulemused néitavad, et lipegfilgrastiimi manustamisel taastub ANC kiiremini ja sellel voivad olla
positiivsed Kkliinilised tagajidrjed: ANC taastumisaja lithenemise tottu saavad patsiendid, keda ravitakse
lipegfilgrastiimiga, kiiremini optimaalse kemoteraapia annuse juurde tagasi péorduda.

ANC taastumiseni kuluv aeg lipegfilgrastiimil ja pegfilgrastiimil pShineva ravi korral on esitatud joonisel 1 ja
tabelis 4.

Joonis 1. ANC taastumiseni kuluv aeg 1. tsiiklis ravirithmade 16ikes (PP populatsioon; III faasi rinnavdhiuuring)

The mean time to ANC recovery in cycle 1 was shorter with Lonquex' compared with pegfilgrastim (5.9 vs 7.4
davs: n=0.0026)

®
Lonquex Pegfilgrastim
64 -
32
16 -
Median ANC 8-
9
(10 /L) 4 - /——.——k'—.
log/scale 2
1]
0.50
0.25
013 1

T T T T T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 &§ 6 ¥ 8 9 10 11 12 13 14 15

Days within cycle

ANC = neutrofiilide absoluutarv, PP = uuringuplaanile vastav

Tabel 4. ANC taastumiseni kuluv aeg 1.—4. tsiiklis ravirihmade 16ikes (PP populatsioon; III faasi

rinnavahiuuring)

1 5,90 7,40 0.0026
2 3,60 5,30 0.0082
3 3,90 5,10 0.0332
4 3,30 4,30 0.2234

ANC = neutrofiilide absoluutarv, PP = uuringuplaanile vastav

Majanduslikud andmed

Uhe ravikuuriga kaasnevad kulud arvutati vélja ravimi doosi pdhjal, mis on #ra toodud ravimiomaduste
kokkuvottes. Lipegfilgrastiimi ja pegfilgrastiimi manustatakse pérast igat kemoteraapiakuuri ithekordse 6 mg
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doosina. Filgrastiim méairatakse keskmiselt 11 paevaks.

Lipegfilgrastiimil, pegfilgrastiimil ja filgrastiimil pohinevate ravikuuride hinnad on toodud tabelis 6.

Toimeaine Siistete arv 1 Ravimi hind iihe
nimetus kemoteraapia kemoteraapia tsiikli
tsiikli jooksul kohta
Lipegfilgrastimum 1
Pegfilgrastimum 1
Filgrastimum 11 530,75

Tabel 6. Lipegfilgrastiimil, pegfilgrastiimil ja filgrastiimil pdhinevate ravikuuride hinnad. Lipegfilgrastiimi ja
pegfilgrastiimi hinnad on esitatud vastavalt hulgimiiligi vdljamiiiigi hindadele, filgrastiimi hind vastavalt Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste piirhinna hinnakirja hindadele.

Statsionaarse-, paevaravi ja infektsioonide ravi antibiootikumidega hindade méaéramisel on aluseks vdetud Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste hiivitatavate ravimite piirhindade méarad. Arvutatud on iihe febriilse neutropeenia
ravijuhu hind 14 péevase ravikuuri kohta.

Statsionaarse ja paevaravi hinnad on toodud tabelis 7.

Ravi Piirhind (1 piev) | Uhe febriilse neutropeenia
ravijuhu hind (14 péeva)

Haigla voodipéeva piirhinnad: onkoloogia 68,16 954,24

Sepsise ravi vankomiitsiini, karbapeneemi, 73,45 1028,30
linesoliidi, tsefepiimi vO1 piperatsilliiniga, ihe
pdeva raviannus

Kokku 141,61 1982,54

Tabel 7. Statsionaarse-, pdevaravi ja infektsioonide ravi antibiootikumidega hinnad.

TULEMUSED

Ravi kogukulud iihe patsiendi kohta

Koigi ravikulude arvutusse on arvestatud ravimikulud ja febriilse neutropeenia ravimise kulud. Lipegfilgrastiimi
ja pegfilgrastiimi manustatakse kemoteraapiatsiiklile jérgneva iihekordse injektsioonina, samas kui filgrastiimi
keskmiseks valjakirjutatud doosiks on 11 injektsiooni parast kemoteraapiatsiiklit. Meetod nédeb ette, et febriilse
neutropeenia korral ravitakse patsiente statsionaarses raviasutuses, mis sisaldab onkoloogia osakonna
voodipéevatasu ja febriilse neutropeenia viljakujunemisel infektsioonide ravi antibiootikumidega.

Cooperi (2011) metaanaliilisi andmete kohaselt on filgrastiimi manustamise korral febriilse neutropeenia
esinemus keskmiselt 17,8% patsientidest ja pegfilgrastiimi manustamise korral 9,4% patsientidest. Kuivord
lipegfilgrastiimil pohinev ravi on samavéérne pegfilgrastiimil pohineva raviga, loetakse febriilse neutropeenia
esinemissagedus molema ravimi manustamise korral samaks.

Vottes arvesse koiki ravikulusid, selgus et iihe patsiendi ravimine lipegfilgrastiimiga (iihe kemoteraapiatsiikli
kohta) maksaks EUR, pegfilgrastiimiga EUR ja filgrastiimiga 883,55 EUR.

K&ik iihe patsiendi ravimisega kaasnevad kulud (ithe kemoteraapiatsiikli kohta) lipegfilgrastiimi, pegfilgrastiimi
ja filgrastiimi manustamise korral on toodud tabelis 8.
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Ravi Lipegfilgrastimum Pegfilgrastimum Filgrastimum

Ravimi hind 530,75
Febriilse neutroneenia 186,35 186,35 352,80
ravikulu

Kokku 883,55

Tabel 8. Kdik tihe patsiendi ravimisega kaasnevad kulud (iihe kemoteraapiatsiikli kohta) lipegfilgrastiimi, pegfilgrastiimi ja
filgrastiimi manustamise korral.

Ravikulude vordlus

Ravi kogukulude arvutamisel iihe patsiendi kohta on vdetud arvesse, et kemoteraapia méératakse keskmiselt 5
kemoteraapia tsiikliks. Uhe patsiendi ravimine lipegfilgrastiimiga maksaks seega EUR, pegfilgrastiimiga EUR ja
filgrastiimiga 4418,21EUR.

Ravikulude vordlus iihe patsiendi kohta niitab, et pegfilgrastiimiga vorreldes maksaks see EUR vorra vihem ja
filgrastiimiga vorreldes vaid EUR vorra rohkem.

Lipegfilgrastiimil pohineva raviga kaasnevad kulud pegfilgrastiimi ja filgrastiimiga vorreldes on toodud tabelis
9.

Toimeaine nimetus 1 ravikuuri hind Kogu ravi kulu 1 Erinevus vorreldes
patsiendi kohta Lipegfilgrastiimiga

Lipegfilgrastimum

Pegfilgrastimum
Filgrastimum 883,64 4418,21

Tabel 9. Lipegfilgrastiimil, pegfilgrastiimil ja filgrastiimil pohineva ravikuuri hinnad

Febriilse neutropeenia iihe juhtumi ennetamisega kaasnevad kulud

Cooperi (2011)" metaanaliiiisi andmete kohaselt, esineb febriilset neutropeeniat keskmiselt 31,2% patsientidest,
kusjuures filgrastiimi manustamise korral on febriilse neutropeenia esinemus keskmiselt 17,8% patsientidest ja
pegfilgrastiimi manustamise korral 9,4% patsientidest. Kuivord lipegfilgrastiimil pShinev ravi on samavéérne
pegfilgrastiimil pohineva raviga, loetakse febriilse neutropeenia esinemissagedus mdlema ravimi manustamise
korral selle meetodi puhul samaks.

Nimetatud andmete kohaselt aitab filgrastiimil pohinev ravi ennetada 0,134 febriilse neutropeenia juhtu ning
pegfilgrastiimil voi lipegfilgrastiimil pShinev ravi 0,218 febriilse neutropeenia juhtu.

Tasuvuse analiilisist selgus, et lipegfilgrastiimi puhul tuleks iihe febriilse neutropeenia juhtumi ennetamise
kuluks EUR, pegfilgrastiimi puhul EUR ja filgrastiimi puhul 6594,34 EUR, mis tdhendab, et lipegfilgrastiimi
manustamisel oleks iihe febriilse neutropeenia ennetamise kulud EUR vorra vdiksemad kui pegfilgrastiimil ja
EUR vorra viiksemad kui filgrastiimil.

Febriilse neutropeenia iihe juhtumi ennetamisega kaasnevad kulud lipegfilgrastiimi, pegfilgrastiimi ja
filgrastiimi manustamise korral on toodud tabelis 10.
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Ravi Ravikulu Ennetatud febriilse Febriilse

neutropeenia juhtusid neutropeenia iihe

juhu ennetamisega
kaasnevad kulud

Lipegfilgrastimum 0,218
Pegfilgrastimum 0,218
Filgrastimum 883,64 0,134 6594,34

Tabel 10. Febriilse neutropeenia ithe juhtumi ennetamisega kaasnevad kulud lipegfilgrastiimi, pegfilgrastiimi ja filgrastiimi
manustamise korral

Tundlikkuse analiiiis

Tundlikkuse analiilis holmas febriilse neutropeenia iihe juhtumi ennetamisega kaasnevate kulude vordlust
lipegfilgrastiimi, pegfilgrastiimi ja filgrastiimi manustamise korral, vottes arvesse filgrastiimi erinevaid ravikuuri
pikkust.

Koigil juhtudel olid febriilse neutropeenia ithe juhtumi ennetamisega kaasnevad kulud lipegfilgrastiimi
manustamise korral vidiksemad kui filgrastiimi manustamise korral.

Tundlikkuse analiiiisi andmed on toodud tabelis 11.

Vordlus Febriilse
neutropeenia iihe
juhtumi
ennetamisega
kaasnevad kulud

Uldine

Lipegfilgrastimum
Filgrastimum 6594,34
Erinevus

Filgrastiim: 14 pievane
kuur

Lipegfilgrastimum
Filgrastimum 7674,57
Erinevus

Filgrastiim: 7 pdevane kuur

Lipegfilgrastimum
Filgrastimum 5154,05
Erinevus

Tabel 11. Tundlikkuse analiitis
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ARUTLUS JA JARELDUSED

Farmakookonoomiline analiiiis viidi 14bi eesmirgiga vorrelda ravimitega kaasnevaid kulusid ning arvutada vilja
ithe febriilse neutropeenia juhtumi ennetamisega kaasnevad kulud lipegfilgrastiimi kasutamise korral, vorreldes
filgrastiimi ja pegfilgrastiimi kasutamisega.

Raske neutropeenia ja febriilse neutropeenia juhtumitega kaasnevad tervishoiusiisteemi jaoks tdienavad kulud
(hospitaliseerimine, laboratoorsed testid ja protseduurid, konsultatsioonid, antibiootikumid). Neutropeenia
esinemise korral liikatakse plaaniline kemoteraapia edasi ning suureneb infektsioonide risk, mis omakorda tdstab
haigestumust. Seega v0ib lipegfilgrastiimil pohineva ravi hiivitamine véhihaigetele suure tdendosusega
vihendada hospitaliseerimisele ja infektsioonivastastele ravimitele tehtavaid kulutusi ning neutropeenia
esinemissagedust, pikendada patsientide elumust ja parandada nende elukvaliteeti.

Farmakookonoomiline analiilis niitas, et lipegfilgrastiimil pohinev ravi vdiks osutuda majanduslikult tasuvaks.
Farmakookonoomilise analiiiisi tulemustele tuginedes voib lipegfilgrastiimravi pidada kulutShusaks
ravimeetodiks.

Tasuvuse analiilisist selgus, et lipegfilgrastiimi puhul tuleks iihe febriilse neutropeenia juhtumi ennetamise
kuluks EUR, pegdfilgrastiimi puhul EUR ja filgrastiimi puhul 6594,34 EUR, mis tdhendab, et lipegfilgrastiimi
manustamisel oleks iihe febriilse neutropeenia ennetamise kulud Tundlikkuse analiiiis holmas febriilse
neutropeenia iithe juhtumi ennetamisega kaasnevaid kulusid ja niitas , et koigil juhtudel olid febriilse
neutropeenia iihe juhtumi ennetamisega kaasnevad kulud lipegfilgrastiimi manustamise korral véiksemad kui
filgrastiimi manustamise korral.

Febriilse neutropeenia primaarne ja sekundaarne profiilaktiline ravi lipegfilgrastiimiga annab vodimaluse
vidhendada haigekassa kulusid ja samas tagatakse patsientidele kindel ravikvaliteet (vs suurenenud febriilse
neutropeenia tekkerisk ebapiisava kestusega filgrastiimravi korral) ning parem ravisoostumus patsientidele.
Seega leiame, et lipegfilgrastiimi kaasamine Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu eraldiseisva
tervishoiuteenusena on nii kliinilisest kui ka kulutGhuslikust aspektist pohjendatud.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
vajaduse 10ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni vajaduse
16ppemisent;

Lipegfilgrastiimi  kliiniline kasutamine on analoogne liihitoimeliste G-CSF-idega — filgrastiimiga.
Lipegfilgrastiimi (Lonquex) kasutusega lisakulusid ei teki, pigem on vdimalik vdhendada ravimi manustamisega
kaasnevaid kulusid ja ka personalikulusid, kuna erinevalt lihitoimelistest G-CSF-idest, tuleb pikatoimelist
lipegfilgrastiimi kemoteraapiatsiikli jooksul manustada vaid tihekordse fikseeritud doosina, samas lithitoimelisi
G-CSF-e tuleb manustada keskmiselt 11 injektsiooni iihe kemoteraapia tsiikli jooksul.

8.3. ajutise toGvoimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspdhistele uuringutele
vorreldes alternatiivsete teenustega;

Ajutiste toovdimetuse hiivitiste kulu ei muutu.

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega;

Lipegfilgrastiimi kasutamisega patsiendile lisakulusid ei teki, pigem on vdimalik vdhendada patsiendi poolt
tehtavaid kulutusi, kuna erinevalt lithitoimelistest G-CSF-idest, mida tuleb tuleb manustada 11 injektsiooni iihe
kemoteraapia tsiikli jooksul, on lipegfilgrastiimi voimalik kemoteraapiatsiikli jooksul manustada vaid iihekordse
fikseeritud doosina. Seega juhul, kui patsient on suunatud ambulatoorsele ravile, kuid vajab kemoteraapiatsiikli
jargselt ravi lihitoimelistest G-CSF-idega 11 pdeva jooksul, vOib see pOhjustada patsiendi poolt tehtavate
kulutuste tousu. Eriti nende patsientide puhul, kes elavad haiglatest kaugel ja ei tule toime ise siistimisega.
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9. Omaosalus

9.1. hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vdi tdielikult

Patsientide omaosalus ei ole vajalik ega pdhjendatud.
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