EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE ALGATAMISEKS
VAJALIKUD ANDMED

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vdi thenduse nimi | Eesti Onkoteraapia Uhing
Postiaadress Puusepa 8, Tartu 51014
Telefoni- ja faksinumber Tel 7319800; Fax 7319804
E-posti aadress onkoteraapia@kliinikum.ee

Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi | Peeter Padrik

ning kontaktandmed ) o
peeter.padrik@kliinikum.ee

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

2.1. Teenuse nimetus Kopsukasvajate keemiaravikuur kood

2.2. Teenuse kood 309R
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed) Ravimi bevacizumab lisamine mitte-lamerakk mitte-viikerakk
kopsuvihi esmase ravi valikule

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

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

] Teenuse nimetuse muutmine*

[] Teenuse kustutamine loetelust®

[[] Teenuse omaosaluse miira muutmine®

(] Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus | [_]Uldarstiabi
peaks sisalduma [_]Ambulatoorne eriarstiabi

! 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 voimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viljad 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.

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

[ ]Statsionaarne eriarstiabi

[ ]Uuringud ja protseduurid

[ |Operatsioonid

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

[ ]JHambaravi

[ ]Kompleksteenused

[_JEi oska méirata/ Muu (selgitada)

3. Toéenduspohisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Taotluse aluseks on ravimi bevacizumab lisamine mitte-lamerakk mitte-véikerakk kopsuvihi esmase
ravi valikule annuses 7,5 mg/kg LV. infusioonina iga 3 ndidala tagant kuni haiguse progressioonini
kombinatsioonis 2-komponenetse plaatinal pohineva keemiaraviga (4-6 tsiiklit) heas iildseisundis (PS
0-1) patsiendile.

Bevacizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub VEGF-A (vascular endothelial
growth factor A) isovormiga neutraliseerides selle. Nii blokeeritakse VEGF-i kui ligandi seondumine
VEGF-retseptoriga ja inhibeeritakse VEGF juhtetee. Bevacizumab blokeerib kasvaja koes uute
veresoonte tekke, stabiliseerib olemasoleva veresoonte vorgustikku vihendades interstitsiaalse
vedeliku rohku ja parandades veresoonte permeaabelsust. Nii paraneb keemiaravimite ja hapniku
Juurdepdids kasvajakoesse.

111 faasi kliinilistes uuringutes plaatinal péhineva keemiaravi ja anti-VEGF kombinatsiooniga
(bevatsizumab) on saavutatud lokaalselt levinud voi kaugelearenenud mittevdikerakk-kopsuvdhi
haigete iildise elulemuse pikenemine esmakordselt 12 kuud ning adenokartsioomiga > 14 kuu
vorreldes iiksnes keemiaravi saanud vordlusgrupiga . Seda tuleb pidada oluliseks edasiminekuks I11b,
1V staadiumi mittevdikerakk-kopsuvdhi ravis, sest keemiaravi kombinatsioonidega on saavutatav
iildise elulemuse mediaan keskmiselt 8-10 kuud.

3.2. teenuse tdoenduspdhisus avaldatud Kliiniliste uuringute alusel taotletud néiidustuste 16ikes;

Toenduspohisuse aluseks on jdrgnevad kliinilised uuringud ja meta-analiiiis:

2 randomiseeritud I11 faasi kliinilist uuringut: E4599 (ECOG E4599) ja AVAIL (BO17704); diks 111b-
IV faasi ohutusuuring: SAIL (M0O19390), iiks IV faasi prospektiivne jdlgimisuuring:
ARIES(AVF3991n) ja meta-analiiiis II-111 faasi randomiseeritud kliinilistest uuringutest.

J | Uurin | Uuring | Uuringuss | Uuritava Esmane Muu(d) Alternatii | Jilgi
r |gu u e teenuse tulemus, tulemus(e | v(id) mise
k | autori | kvalitee | hélmatud | kirjeldus mida d), mida millega perio
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n (e [t isikute arv hinnati méédeti/ | vorreldi d
r. | nime ja hinnati
d liihiiseloo

mustus
112 3 4 5 6 7 8 9
1 |Sandl | B 878 >18 Bevacizuma | Uldine Uldine Keemiara | Juuli
E |erA, aastast b 15 mg/kg | elulemus ravivastus | vi 2001
C | Gray histoloogil | iga 3 (0S) (RR), aeg | kombinat | —
O |Ret iselt voi nddala bevacizuma | progressio | siooni: aprill
G | al tsiitoloogil | tagant I-V. | bi lisamisel | onini paklitaks | 2004
4 iselt infusioonin | plaatinal (TTP) ja eel (200
5 kinnitatud | a kuni pohineval taluvus mg/m2)
9 IIB-1V std | haiguse keemiaravi koos
9 mitte- progressioo | kombinatsio karboplat
1 viikerakk | nini onile iiniga
) kopsuvdhi | kombinatsio (AUC=6)

ga onis 6 tstikli iga 3

patsienti, 2- nddala

kelle komponents tagant

tildseisund | e L.V.

vastas keemiaravi infusiooni

ECOGO0-1 | ga: na kuni 6

, ilma paklitakseel tsiiklit

keskndrvis | (200

tisteemi mg/m2)

metastaasi | koos

deta ning | karboplatii

eelnevalt niga

polnud (AUC=6)

saanud iga3

stisteemset | nddala

ravi. tagant 1.V.

infusioonin
a

2 |Reck | B 1044 >18 | Bevacizuma | Esmane Uldine Keemiara | Veebr
A | M, aastast b 15 mg/kg | tulemusndita | elulemus vi uar
V | von inoperaab | véi 7,5 jaolialgselt | (OS), aeg | kombinat | 2005
A | Pawel else, mg/kg iga 3 | dildine ravi sioon: -
iL | Jetal lokaalselt | nddala elulemus ebaonnest | tsisplatiin | oktoo
( levinud, tagant I.V. | (OS), mis umiseni 80mg/m2 | ber
B metastaatil | infusioonin | uuringu (TTF), LV 2006.

" Mirgitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspdhine (pShineb siistemaatilisel iilevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest
uuringutest ja/v0i metaanaliiiisil);
B — tdenduspdhine (pohineb vdhemalt tihel 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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@) ise voi a kuni E4599 iildine infusiooni
1 taastekkin | haiguse andmete ravivastus | naiga3
7 ud mitte- progressioo | avaldamise | (RR), nddala
7 lamerakk | nini Jjdrgselt ravivastus | tagant
0 mitte- kombinatsio | muudeti e kestvus, koos
4) vdikerakk | onis 6 2- progressioo | ohutus, gemtsitab
3 kopsuvdihi | komponents | nivabaks elukvalitee | iiniga
) ga e elulemuseks | te, 1,250mg/
patsienti, keemiaravit | (PFS) biomarkeri | m2 1. ja
kelle stikliga: d 8. Pdeval
tildseisund | tsisplatiin LV.
vastas 80mg/m2 infusiooni
ECOGO- |LV na3
1, ilma infusioonin nddalase
Keskndrvis | aiga3 tstiklina
tisteemi nddala kokku 6
metastaasi | tagant koos tstiklit
deta, gemtsitabii
verikohata | niga
Jja vihi 1,250mg/m
invasioonit | 2 1. ja 8.
a suurtesse | pdeval 3
veresoonte | nddalase
sse ning tstiklina
eelnevalt
polnud
saanud
stisteemset
ravi.
3 | Crino | C, 2256 > 18 | Bevacizuma | Bevacizuma | Uldine 6 tstiklit Augu
S | L, ohutusu | aasast b 15 mg/kg | bigaseotud | elulemus standards | st
A | Dansi | uring histoloogil | voi 7,5 korvaltoime | (OS); aeg | etuurija | 2006
iL|{nEet iselt voi mg/kgiga3 | dja haiguse poolt -
( |al tstitoloogil | nddala laboratoorse | progressio | valitud juuni
M iselt tagant I.V. | d nditajad onini keemiara | 2008.
@) toestatud | infusioonin (TTP), vi
1 inoperaab | a kuni keskndrvis | kombinat
9 elset, haiguse listeemi siooni
3 lokaalselt | progressioo metastaasi
9 levinud nini dega
0) (m kombinatsio patsientide
(4 staadium), | onis uurija ohutus
) metastasee | poolt
runud (IV | valitud
staadium) | keemiaravi
Vol kombinatsio
taastekkin | oniga, mida
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ud mitte- manustati
vdikerakk | kokku 6
kopsuvdhi | tsiiklit
ga
patsienti,
kelle
tildseisund
vastas
ECOG 0-
1, ilma
keskndrvis
tisteemi
metastaasi
deta ja
polnud
saanud
stisteemset
ravi.
4 | Wozn | C, 1970 Bevacizum | Progressio | Ohutus Nove
A | iak prospekt | patsienti ab 15 onivaba mber
R | AJ, iivne lokaalselt mg/kg iga 3 | elulemus 2006
| | Gars | jdlgimis | levinud véi | nddala (PFS) —
E |tGet | uuring, | metastaseer | tagantl.V. veebr
S |al kohortu | unud mitte- | infusioonin uar
( uring vdikerakku | a kuni 2010.
A kopsuvdihig | haiguse
\Y a(v.a. progressioo
F lamerakuli | nini
3 ne vdihk) kombinatsi
9 oonis
9 uurija poolt
1 valitud
n) keemiaravi
(5 kombinatsi
6 ooniga
)
5 | Soria | A, meta- | Meta- Bevacizum | Uldise 2- 2010
(8 | JA, analiiiis | analiitisi ab (15 elulemus komponen
) | Mau kaasati mg/kg voi (09) ja tne
guen 2194 7,5 mg/kg progressioo plaatinal
Acet patsienti 4- | L.V. nivaba pohinev
al st 11-111 infusioonin | elulemuse keemiarav
faasi aiga3 (PFS) riski i
randomisee | nddala suhe (HR) kombinats
ritud tagant kuni ioon
Kliinilisest | haiguse (n=6
uuringust: | progressioo
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ECOG nini) tsiiklit)
4599, kombinatsi
AVAIL, oonis 2-
JO19907, komponents
AVF5707. | e plaatinal
Histoloogili | pohineva
selt voi keemiaravi
tstitoloogili | ga (n=6
selt tstiklit)
toestatud
lokaalselt
levinud (111
std,
metasta-
seerunud
(IV std)
mitte-
vdikerakk
kopsuvihig
a heas
tildseisundi
S
patsiendid.

1. ECOG E4599 randomiseeritud Il faasi uuringus bevacizumabi lisamisel
karboplatiini/paklitakseeli (CP) kombinatsioonile saavutati (1):
a) iildise elulemuse (OS) statistiliselt ja kliiniliselt oluline pikenemine — 12,3 kuud vorrelduna
10,3 kuud (p=0.003).
b) progressioonivaba elulemuse (PFS) statistiliselt oluline pikenemine — 6.4 kuud vérrelduna 4,8
kuud (p<0.0001; HR=0.65 (95% CI: 0.561-0.764).
c) ravivastuse statistiliselt oluline paranemine moodetava haigusega patsientidel — 29%
vorrelduna 13% (p<0.0001).
d) suremuse risk vihenes 20% vorra (HR 0.8; 95% CI 0.69-0.93)
e) l-aasta elulemuse oluline paranemine 51% vorrelduna 44% ; 2-aasta elulemuse paranemine
22% vorrelduna 15%.
ECOG E4599 uuring ndgitas adenokartsioomiga patsientidel (n=300) veelgi olulisemat iildise
elulemuse pikenemist — 14,2 kuud vérrelduna 10,3 kuud CP-keemiaraviga (HR=0.69 (95% CI:0.58-
0.83)), ning suremuse risk vihenes bevacizumabiga 31%.
Retrospektiivne analiitis ECOG E4599 patsientidest (n=217), kellel bevacizumab+CP
kombinatsiooniga saavutati ravivastus voi stabiilne haigus nditas, et bevacizumab sdilitusravi kuni
haiguse progressioonini pikendas ldise elulemuse mediaani 17,3 kuuni ning 1-aasta elulemus oli
75% (2).

2. BO17704 (AVAIL) randomiseeritud topeltpime 111 faasi uuring, kus vérreldi bevacizumabi
erinevate annuste (7,5 mg/kg ja 15 mg/kg) lisamist tsisplatiin/gemtsitabiin kombinatsioonile (3).

Uuringu esmane tulemusnditaja oli uuringu planeerimise etapis iildine elulemus (OS), mis
muudeti (kooskolas EU Ravimite Hindamise Komiteega) progressioonivabaks elulemuseks
pdrast E4599 andmete analiitisi 2000 a. Pohjuseks vajadus saada kiiremini efektiivsusandmeid
antud ravimkombinatsiooni kohta ning véihendada teiste raviridade méju (mis vahepeal olid
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muutunud kaugelearenenud kopsuvdhi ravis standardiks) tildise elulemuse hindamisele.

Progressioonivaba elulemus bevatsizumabi 7,5 mg/kg grupis (n=345) oli 6,7 kuud ja 15 mg/kg
grupis (n= 351) 6,5 kuud vérrelduna keemiaravi grupiga (n=347) 6,1 kuud (HR= 0,75 (95% CI
0,62; 0,91); p=0,0026 ja HR= 10,82 (95% CI 0,68; 0.98); p=0,031). Ravivastuse kestus oluliselt
pikem bevatsizumabi gruppides (6,1 kuud) vérrelduna vordlusgrupiga (4,7 kuud). Parim iildine
ravivastuse sagedus oli 34% (bevatsizumab 7,5 mg/kg) ja 30,4% (bevatsizumab 15 mg/kg) grupis
vorrelduna 20% vordlusgrupis (p<0,0001).

Bevatsizumab lisamine tsisplatiin/gemtsitabiin kombinatsioonile suurendas ravile reageerinud
patsientide arvu ning pikendas statistiliselt oluliselt progressioonivaba elulemust. Ule 65%
uuritavatest said jargmiseid raviliine, mis seletab statistiliselt olulise erinevuse puudumist iildise
elulemuse (OS) nditajates vordlusgruppide vahel: bevatsizumabi grupis 13,6 kuud; bevatsizumabi
15 mg/kg grupis 13,4 kuud ja platseebogrupis 13,1 kuud. Lisaks vihendas uuringu esmase
tulemusnditaja muutmine PFS-ks iildise elulemuse erinevuste hindamise statistilist toendosust
80%-1t 68%-ni (3,4)

3. Kiliinilist efektiivsust on kinnitanud ka ohutusuuring SAIL (5), kus bevatsizumab lisati erinevate
keemiaravi kombinatsioonidele..
Uldise elulemuse mediaan oli 14,6 kuud, mis kinnitab varasemate randomiseeritud uuringute
andmeid - E4599 uuringus OS vastavalt 12,3 kuud bevacizumabi grupis; AVAIL (BO17704)
uuringus 13,6 ja 13,4 kuud bevacizumabi annustega 7,5 mg/kg ja 15 mg/kg.
SAIL uuringus oli adenokartsinoomiga haigete osakaal 86%. Sellega seostatakse ka fakti, et iildise
elulemuse tulemus 14,6 kuud on kooskolas ECOG E4599 adenokartsinoomiga haigetel néidatud
elulemusega 14,2 kuud (1,2).
Aeg haiguse progressioonini (TTP) oli 7.8 kuud (95% CI: 13.8-15.3).
Bevacizumabi efektiivsus oli sarnane erinevate keemiaravi kombinatsioonidega. 49%-1 (n=1087)
kasutati karboplatiinil pohinevat, 38% (n=829) tsisplatiinil pohinevat ning 36% taksaani
sisaldavat keemiaravi.
Kliiniliselt oluliste korvaltoimete sagedus (grade >3) oli vihene: hiipertensiooni esines 6%,
proteinuuriat 3%, trombemboolilisi tiisistusi 8%, veritsusi 4% (peamiselt ninaverejooks),
kopsuverejooksu (1%) (5).

4. Lisaks on bevacizumabi kliinilist kasu hinnatud ulatuslikus jalgimisuuringus - ARIES (n=1970).
Kaasati ka selliseid haigeid, kes tildiselt ei osale randomiseeritud uuringutes (> 70 a vanused,
halvemas iildseisundis: PS >2, keskndrvisiisteemi metastaasidega).

ARIES registri andmeil oli progressioonivaba elulemus bevacizumabiga 9,2 kuud ja ldine
elulemus 19,8 kuud (6).

1-aasta elulemuse mdcdr bevacizumabiga 59% (95% CI, 55-63) vorrelduna 47% (95% CI, 45-51)
ja 2-aasta elulemuse mddr 34% (95% ClI, 30-38) vorrelduna 26% (95% CI, 23-29).

Autorid nditasid, et >70 a haigetel (n=650) bevacizumabiga iildine elulemus 12,6 kuud. Oluliste
korvaltoimete sagedus tavapraktikas on harv: kopsuverejooksu esines 0,8%, arteriaalsed
trombembooliad 2% haigetest (6,7)

5. Nelja lI-111 faasi randomiseeritud kliinilise uuringu (ECOG 4599, AVAIL, JO19907, AVF5707)
baasil tehtud meta-analiiiisi alusel on bevacizumabi lisamine keemiaravile efektiivsem kui
keemiaravi. Uldise elulemuse riski mddr (HR) on 0.89 (95% CI 0.80-0.99; p = 0.03) ja
progressioonivaba elulemuse riski mddr (HR) vastavalt 0.72 (95% CI 0.66-0.79; p < 0.001).
Patsientide alariihmad — adenokartsinoom, taastekkinud voi IITb staadiumiga haigus, asiaadid ja
kaalulangus <5%, said bevacizumabi lisamisest enam kasu kui teised (p = 0,02; 0,04; 0,04; 0,03).
Uldise elulemuse riski mddra ei mojutanud patsiendi vanus, iildseisund ega sugu (9).

Bevacizumabi annusega seonduv:
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Euroopa Ravimiamet (EMA) kinnitas 2007 bevacizumabi ndidustuse I11b-1V staadiumi mitte-vdikerakk
kopsuvdhi raviks, mille kohaselt saab bevacizumabi kasutada kombinatsioonis plaatinal-péhineva
keemiaraviga annuses 15 mg/kg voi 7,5 mg /kg 3 nddala jéirel (Avastin/EMEA/H/C/582/11/09).

15 mg/kg doosi efektiivsus on téestatud E4599 uuringus, kus bevacizumabi kasutati koos karboplatiini
ja paklitakseeliga. AVAIL (B017704) uuringus kasutati bevacizumabi koos tsisplatiini ja
gemtsitabiiniga annustes 7,5 mg/kg voi 15 mg/kg. 1l faasi uuring (AVF0757g) vordles samuti
mélemaid annuseid. SAIL uuringus kasutati bevacizumabi annuses 15 mg/kg 88% haigetel; 7,5 mg/kg
12% haigetel (madalam annus véeti kasutusse pdrast EMA ndidustuse kinnitamist).

Uldise elulemuse pikenemine on toestatud bevacizumabi 15 mg/kg kasutamisel koos CP skeemiga
ECOG E4599 uuringus (kus zldine elulemus oli esmane tulemusnditaja). Samas on erinevate
uuringute andmed, s.h. AVAIL (B017704) madalama annusega (7,5 mg/kg) alagrupi tulemused
ndidanud iildist elulemust 13,6 kuud, jdlgimisuuringud - SAIL ja ARIES- vastavalt 14,2 ja 13.6 kuud.
Kokkuvottes, lihtudes Euroopa Liidus kehtivast ndidustusest ning arvestades ressursside piiratust, on
voimalik kaaluda Eestis bevacizumabi rahastamist annuses 7,5 mg/kg (15 mg/kg asemel)
kombinatsioonis 2-komponentse plaatinal pohineva keemiaraviga kuni haiguse progressioonini.

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

Bevacizumab kombinatsioonis keemiaraviga mitte-vdikerakk kopsuvihi esmase valiku ravis on
soovitatud jargmistes rahvusvahelistes ravijuhistes:

ESMO (European Society of Medical Oncology) 1. kopsuvihi konsensus (Lugano 2010) —
bevacizumab kombinatsioonis plaatinal péhineval keemiaraviga on iiks esimese valiku ravi véimalusi
mitte-lamerakk mitte-véikerakk kopsuvdihi sobilikel patsientidel, eriti juhtudel kui keemiaravi
kombinatsiooniks on karboplatiini ja paklitakseel. Toenduspohisuse tase: 1 ja soovituse tugevus: B.
Viide: E.Felip, C.Gridelli et al. Annals of Oncology, May 2011 (11).

CECOG (Central European Cooperative Oncology Group) 3. konsensus (2011) — bevacizumab
annuses 15 mg/kg voi 7,5 mg/kg LV. infusioonina iga 3 nddala tagant kombinatsioonis karboplatiini ja
paklitakseeliga voi tsisplatiini ja gemtsitabiiniga kaugelearenenud mitte-vdikerakk kopsuvihi esimese
valiku ravina < 70 aastastel heas iildseisundis patsientidel. Téenduspdhisuse tase: 1 ja soovituse
tugevus: B. Viide: T.Brodowicz, T.Ciuleanu et al. Annals of Oncology, Sept 2011 (12).

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ravijuhised (versioon 2.2012) — bevacizumab
kombinatsioonis keemiaraviga (4-6 tsiiklit plaatinal pohinevat keemiaravi kombinatsiooni) heas
tildseisundis (PS 0-1) kaugelearenenud véi taastekkinud mitte-viikerakk kopsuvihiga patsientidel.
Bevacizumabi manustatakse kuni haiguse progressioonini voi talumatu korvaltoime tekkeni.
Téenduspohisus kategooria: 1. Viide: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf
(13)

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) soovitab bevacizumabi kombinatsioonis paklitakseeli
ja karboplatiiniga valitud patsientide grupil - kaugelearenenud mitte-lamerakk mitte-vdikerakk
kopsuvihiga, kelle pole esinenud verikoha. Patsientidega, kellel esineb korge risk
trombotsiitopeeniale, peab bevacizumabi manustamisega olema ettevaatlik — véimalik risk verejooksu
tekkele suureneb. Viide: http://www.ecog.org (14)

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud nididustuste
l16ikes;

Bevacizumabi kombinatsioonis keemiaraviga on mitte-vdiikerakk kopsuvihi ravis kasutatusel ja
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http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf
http://www.ecog.org/

rahastatud jdrgmistes riikides: Austria, Bulgaaria, Tsehhi Vabariik, Taani, Soome, Saksamaa,
Kreeka, Luksemburg, Norra, Prantsusmaa, Rootsi, Ungari, lirimaa, Itaalia, Holland, Rumeenia,
Slovakkia, Sloveenia, Hispaania.

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

Vt Punkt 3.2.

Eestis ei ole kasutusel alternatiivi, millega vordlust kliinilistes uuringutes pole teostatud.

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tiiendav méju kehtivale loetelule;
Taotletav teenus oleks tdiendus kehtivas loetelus olevas keemiaravi hinnas.
3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiilipidega;

Sisalduks teenuses 309R.

4. Teenusest saadav tulemus ja korvaltoimed

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

Bevacizumabi lisamisel 2-komponentsele plaatinal pohinevale keemiaravile pikeneb oluliselt tildine elulemus
ja progressioonivaba elulemus tiksnes keemiaraviga vorreldes.

Surma risk vihenes bevacizumabi lisamisel 2-komponentsele plaatinal péhinevale keemiaravi
kombinatsioonile 21% vérra (HR=0,79 (95% Cl, 0,67-0,92), p=0.003) ja haiguse progressiooni risk vihenes
28% vorra (HR=0.72; 95% CI 0.66-0.79; p<0.001) (1-3).

1-aasta elulemuse mddr E4599 uuringu andmetel bevacizumabi lisamisel 51% vorrelduna 44% keemiaravi
harus. 2-aasta elulemuse mddr bevacizumabiga 23% vorrelduna 15% (1).

Tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL) on uuritud EQ5-D ja FACT-L kiisimustike abil jélgimisuuringus
ARIES. Bevacizumabi lisamine keemiaravile ei halvenda patsientide elukvaliteeti:

o EQ5D (95% CI) mean healt utility score bevacizumabi rithmas (n=124) 0,68 (0,63-0,74) ja
keemiaravi riithmas (n=124) 0,66 (0,62-0,71) (p=0,572)

o FACT-L (95% CI) trial outcome index (TOI) bevacizumabi riihmas (n=124) 46,3 (43,8-48,4) ja
keemiaraviga (n=124) 44 (41,9-46,2) (p=0,177 (8).

Punktis | Teenusest saadav tulemus | Taotletav teenus Alternatiiv | Alternatiiv
3.2. 1 -2 -
tabeli pakltakseel/k | tsiplatiin/ge
uuringu arboplatiin mtsitabiin
jrknr. kombinatsio | kombinatsio
on on
1 2 3 4 5
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Uldine elulemus (OS)
bevacizumabi lisamisel
plaatinal pohineval
keemiaravi
kombinatsioonile

12,3 kuud
HR=0,79 (95% CI1 0,67-
0,92), p=0.003

Adenokartsinoomiga
haigetel

14,2 kuud

HR=0,69 (95% CI 0,58-
0.83)

10,3 kuud

10,3 kuud

Progressioonivaba
elulemus (PFS)

Progressioonivaba elulemus
bevacizumabi annusega 7,5
mg/kg 6,5 kuud (HR=0,75
(95% Cl 0,62-0,91);
p=0,003 ja annusega 15
mg/kg 6,7 kuud (HR=0,82
(95% Cl, 0,68-0,98); p=0,03

6,1 kuud

seotud
ja

Bevacizumabiga
korvaltoimed
laboratoorsed nditajad

Kliiniliselt oluliste
korvaltoimete sagedus (3—5.
aste) oli vihene:
hiipertensiooni esines 6%,
proteinuuriat 3%,
trombemboolilisi tiisistusi
8%, veritsusi 4% (peamiselt
ninaverejooks),
kopsuverejooksu (1%).

Progressioonivaba
elulemus (PFS)

Progressioonivaba elulemus
9,2 kuud.

Uldise elulemuse (OS) ja
progressioonivaba
elulemuse (PFS) riski
mddr (HR)

Uldise elulemuse riski mddir
(HR) 0.89 (95% CI 0.80—
0.99; p=0.03) ja
progressioonivaba elulemuse
riski mddr (HR) vastavalt
0.72 (95% C1 0.66-0.79; p <
0.001).

4.2.teenuse korvaltoimed ja tiisistused, nende vordlus punktis 5.2 esitatud alternatiivide kdrvaltoimetega:

Ohutusprofiil on bevacizumabi puhu! Adisti kirjeldatud mitmes randomiseeritud uuringus ning

ohutusuuringus.

Ohutusuuringus bevacizumabiga seotud 3.-5. astme korvaltoimete esinemissagedus oli madal —

trombemboolia 8%, hiipertoonia 6%, veritsused 4%, proteinuuria 3%, kopsu verejooks 1%,

gastrointestinaalne (GI) verejooks 1%. Kérvaltoimetest tingitud suremus oli 3% , sellest trombemboolia 1%,
verejooksud 1%. (5).

P 3.2. tabeli | Teenuse korvaltoimed
uuringu jrk | tiisistused
nr.

ja | Taotletav
teenus

Alternatiiv 1 -
pakltakseel/kar
boplatiin

Alternatiiv 2

tsisplatiin/gem
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kombinatsioon

tsitabiin
kombinatsioon

Korvaltoimed (3.-4. aste):

neutropeenia 25,5% 16,8%

aneemia 0% 0,9%
trombotsiitopeenia 1,6% 0,2%

hiipertensioon 5,6% 0,7%

proteinuuria 3,1% 0%

peavalu 3% 0,5%

verejooks 5,1% 0,7%

Surmaga 16ppenud

korvaltoimeid: 1,2% 0,2%

febriilne neutropeenia 1,7% 0,2%

verejooks

Korvaltoimed (3.-5. aste):

Neutropeenia 36-40% 32%
Trombotsiitopeenia 23-27% 23%
Aneemia 10% 13%
Hiipertensioon 6-9% 2%
Veritsus 4% 2%
Proteinuuria 0,5-1% 0%
Gl perforatsioon <1% <1%
Isheemia 2-3% 5%
Venoosne trombemboolia 7% 6%
Kopsu verejooks 0,9-1,5% 0,6%
Fataalne kopsu verejooks 0,9-1,2% 0,3%
Bevacizumabiga seotud 3.-5.

astme korvaltoimete

esinemissagedus:

trombemboolia 11,9%

hiipertensioon 4%

veritsus 4,5%

proteinuuria 2,2%

kopsuverejooks 1%

ninaverejooks 1,5%

KNS verejooks 0,1%

Gl perforatsioon 2%

siidame puudulikkus 0,9%

Surmaga 16ppenud 30

korvaltoimeid:

trombemboolia 1%

verejooks 1%

hiipertoonia, mis vajas ravi 4,1%

arteriaalne trombemboolia 1,9%

Gl perforatsioon 1%

kopsuverejooks (3-5 aste) 0,9%
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ninaverejooks (3-5 aste) 0,3%

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad tervishoiuteenused ja/vdi
ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));
Hiipertoonia raviks antihiipertensiivne ravi vastavalt ravijuhistele.

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;

Keemiaraviga kaasnevad tegevused, ei ole erinevusi alternatiivist.

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

Ravi teostatakse vastavalt ndidustustele.

4.6. patsiendi isikupidra voimalik moju ravi tulemustele;

Bevacizumab lisatakse plaatinal pohinevale 2-komponentsele keemiaravile kui patsient on heas iildseisundis
(PS 0-1), histoloogiliselt on tegemist mitte-lamerakk mitte-vdikerakk kopsuvihiga ja anamneesis puudub
verikoha ja kopsuverejooksu oht.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (ithe aasta kohta 4 aasta 1dikes), kellele on reaalselt
voimalik teenust osutada taotletud nédidustuste 16ikes:

Teenuse naidustus Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv

aastal t*2013 aastal t+12014 aastal t+2 2015 | aastal t+3 2016
1 2 3 4 5

Bevacizumab iv 7 10 10 10

paklitakseel iv

karboplatiin i/v

Bevacizumab ilv 7 10 10 10

tsisplatiin iv

gemtsitabiin i/v

Benacizumab i/v mono 15 20 20 20

*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta;
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5.2. teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jérgneva aasta kohta néidustuste 15ikes:

Teenuse Teenuse maht aastal t 2013 Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse  maht
naidustus aastal t+1 2014 aastal t +2 2015 | aastal t +3 2016

1 2 3 4 5

Bevacizumab 15 patsienti x 4 tsiiklit 20 patsiendile 20 patsiendile 20 patsiendile
7,5 mg ilv (525
mg) +
paklitakseel i/v
(350 mg) +
karboplatiin

(550 mg) ilv

Bevacizumab 4 tsiiklit x 15 patsienti 20 patsiendile 20 patsiendile 20 patsiendile
7,5mg (525 mg)
tsisplatiin
(280mg) ilv +
gemtsitabiin
(4375mg) ilv

Bevacizumab 4 tsiiklit x 15 patsienti 20 patsiendile 20 patsiendile 20 patsiendile
7,5mg mono
(525mg)

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

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

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon vdi muu;
Ambulatoorne keemiaravi manustamine

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 1dikes;
Ambulatoorne keemiaravi manustamine

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tildhaigla, perearst, vim);
Onkoloogia tegevusluba omav haigla

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;
Onkoloogia tegevusluba omav haigla

7.3.personali (tdiendava) viljadppe vajadus;
Eiole

7.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Ei ole
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7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.
Vajalik tegevusluba

8. Kulutéhusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Ravikuuride hinnad on toodud jdrgnevas tabelis:

Paklitakseel + karboplatiin +

bevacizumab KOKKU: | 213547
bevatsisumab i/v 7,5 525 mg| 1946.00
karboplatiin i/v 300 540 540 mg 88.58
paklitakseel i/v 175 315 315 mg 85.90
SHT3 3] annus| 1150
deksametasoon p.o 40 mg 1.89
ranitidiin i.v. 50 mg 0.96
difenhiidramiin I/v 50 mg 0.64
Tsisplatiin+Gemtsitabiin+bevacizumab KOKKU: | 2361.49
bevatsisumab i/v 7,5 525 mg| 1946.00
tsisplatiin i/v 1. piev 100 180 200 mg 34.00
gemtsitabiin I/v 1. ja 8. pdev 2400 4320 6000 mg 306.78
5 HT3 1 annus 5.62
deksametasoon I/v 36 mg 1.70
aprepitant p.o. 285 mg 67.39
bevatsisumab i/v 7,5 525 mg| 1946.00

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
16ppemiseni;

Kaasnevate teenuste ja soodusravimte osas ei ole olulisi erinevusi.

8.3. ajutise toovoimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspohistele uuringutele
vorreldes alternatiivsete teenustega;
Ajutise toovoimetuse hiivitise kulud ei muutu vorreldes alternatiiviga.

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega
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Ei erine vorreldes alternatiiviga.

9.

Omaosalus

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

Vihihaigetel on valmisolek tasuda ise teenuse eest viiga erinev.
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