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

2.1. Teenuse nimetus

Kolorektaalvihi keemiaravi kuuri piirhind

2.2. Teenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral
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2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

Kolorektaalvihi keemiaravi kuuri piirhinna tostmine
Téiendused 2012 esitatud taotlusele

Ettepanekud muudatusteks:

Ravitulemuste parandamiseks tdsta kolorektaalvahi siisteemravi
komplekshinda, mis vdimaldaks suuremale hulgale haigeile teostada
keemia-ja bioloogilise ravi kombinatsioonravi.

Soovime tdsta keemiaravi + EGFR inhibiitori (tsetukasimabi voi
panitumumabi) ravi osakaalu | raviliinis (neoadjuvantne ja palliatiivne
ravi) kokku 40% (hetkel kehtiv 10%).

2.4. Ettepaneku eesmérk

[] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu®
X Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[X] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[] Teenuse nimetuse muutmine®

! Tiidetakse kéik taotluse viljad véi tuuakse selgitus iga mittetdidetava vilja kohta, miks seda ei ole

voimalik/vajalik tdita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uue ressursi kohta koik vdiljad 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.




[] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse méira muutmine®
[] Muu (selgitada)

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

peaks sisalduma XJAmbulatoorne eriarstiabi

[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid
[X]Statsionaarne eriarstiabi

[ ]Uuringud ja protseduurid

[ |Operatsioonid

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

[ ]Kompleksteenused

[|Ei oska miirata/ Muu (selgitada)

3. Toéenduspohisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;
Metastaatiline kolorektaalvihk (C18; C19; C20).

Eestis oli aastal 2009 kokku 776 kolorektaalvdahi esmasjuhtu (Eesti Véhiregister). Haigestumus
néitab tousutrendi 2-3% 5 aasta jooksul. Metastaatilise kolorektaalvahi ravitulemustes on maailmas
viimase 20 aasta jooksul saavutatud ldbimurre: kaasaegse nn. kolmik-raviga (keemiaravi
kombinatsioonis bioloogilise raviga) on kaugelearenenud kasvajaga haige iildine elulemus
lahenemas 3 aastale ehk siis ajaliselt kahekordistunud ( 19 kuud => 33.1 kuud) vorreldes vaid
keemiaraviga (Grothey A et al.).

* 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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Eestis on paraku diagnoosimise hetkel tegemist metastaatilise s.t. kaugelearenenud haigusega ca
250 juhul (Eesti Véhiregister). 80%-le neist haigetest voiksime teostada oluliselt elupédevi
pikendavat, kaebusi leevendavat/kontrollivat ja elukvaliteeti parandavat (nn. palliatiivset)
keemiaravi. 20% haigusjuhtude puhul on tegemist solitaarsete (iiksikute) metastaasidega maksas
ja/vai kopsus, mil agressiivse, multimodaalse (siisteemse ja kirurgilise) raviga on voimalik saavutada
taielik paranemine (5 aasta elulemus 40%).

Ettepanekud muudatusteks:

Ravitulemuste parandamiseks tosta kolorektaalvéhi siisteemravi komplekshinda, mis voimaldaks
suuremale hulgale haigeile teostada keemia-ja bioloogilise ravi kombinatsioonravi.

Soovime tdsta keemiaravi + EGFR inhibiitori (tsetukasimabi voi panitumumabi) ravi osakaalu |




raviliinis (neoadjuvantne ja palliatiivne ravi) kokku 40% (hetkel kehtiv 10%).

Alates 2014 aastast muudavad tsetuksimabi ja panitumumabi miiiigiloa hoidjad ravimiomaduste
kokkuvotet, mis toob muudatuse KRAS geenitesti osas. Kui varasemalt oli ndutav enne ravi
alustamist EGFR inhibiitriga KRAS testimine, siis uue soovitusena tuleks enne ravi alustamist
madrata metsikut tiilipi RAS-i (KRAS ja NRAS) staatus. Mutatsioonstaatust peab madrama
kogemustega laboratoorium, kasutades valideeritud uurimismeetodit KRAS-i ja NRAS-i (2., 3. ja
4, eksoni) mutatsioonide médramiseks.

RAS on inimestel vihi korral iiks sagedamini aktiveeruvaid onkogeenide perekondi. RAS-geenide
mutatsioonide tulemusena teatavates kriitilistes kohtades 2., 3. ja 4. eksonis aktiveeruvad RAS-valgud
konstitutiivselt olenemata EGFRI signaalidest.

RAS testi kasutusele votmine kitsendab patsientide arvu, kellele EGFR inhibiitoriga
kombinatsioonravi on niidustatud tagades sellega kuluefektiivsema siisteemravi.

METASTAATILISE KOLOREKTAALVAHI RAVL.

Bioloogilise ravi lisamine keemiaravile:
1) Pikendab elulemust
2) Tostab Kkuratiivsete resektsioonide tdeniosust=> paraneb téeniiosus terveneda
kaugelearenud vihktovest

Paraku valdaval osal (80%) haigetel on diagnoosifaasis tegemist mitte-operaabelsete metastaasidega.
Ligikaudu 15-25% haigetel on tegemist siinkroonsete maksa ja/vdi kopsu metastaasidega, mis on
potentsiaalselt eemaldatavad. Eelduseks on aga efektiivne siisteemravi kasvaja massi
viahendamiseks, metastaaside operaabelseks muutmiseks. Kombineeritud siisteemravi efektiivsus
haiguse resektaabelsuse parandajana on selgunud mitmetest Kliinilisetest uuringutest[1, 2] [3]
Kaugmetastaaside radikaalne resektsioon pikendab iildist elulemust. 5 aasta elulemus peale
maksametastaaside resektsiooni on 24-40%. Kuratiivne (RO) ldikus on ainus tdeline voimalus
kaugmetastaasidega haigete pika-aegsele elule[4]

(Skeem 1). Metastaatiline kolorektaalvihk, késitluse algoritm:
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3.2. teenuse toenduspohisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud ndidustuste 15ikes;

Viitan siinkohal viisakalt ka varasemas taotluses esitatud andmeile. ERBITUXI (tsetuksimabi)
lisamine kemoteraapiale suurendab iiksnes kemoteraapiaga vorreldes oluliselt ravivastuse méaira
(edaspidi RR) ja iildist elulemust (edaspidi OS) ning vdhendab oluliselt progressiooniriski metsikut
tiiipi RAS-i  sisaldava metastaatilise kolorektaalvdhiga patsientidel, ja seda madala
toksilisusega[5].

Ravi kuluefektiivust on vdimalik samuti parandada kui ravimid on ordineeritud haigeile kellel nad
suurima tdendosusega kasu toovad[6].

TSETUKSIMABI toime kaugelearenenud jamesoole vdhi ravis on samuti leidnud kinnitust
mitmes Il ja 11 faasi randomiseeritud uuringus [1, 7] [8, 9].

Tsetuksimabi uuringupublikatsioonide osas viitan viisakalt varasematele taotlustele!

2012. aastal teostati randomiseeritud CRYSTAL ja OPUS uuringute kokkuvottev analiiiis




tsetuksimabi lisamisest esmavalikuks olevale keemiaravi metsikut tiiiipi KRAS-iga
metastaatilise kolorektaalvihi ravis[3].

Randomiseeritud Kliinilistes uuringutes CRYSTAL ja OPUS ilmnes, et tsetuksimabi lisamine
esimene liini keemiaravile parandas metsikut tiitipi KRAS-iga metastaatilise kolorektaalvihiga
(mCRC) patsientidel markimisvdérselt ravitulemust vdorreldes vaid keemiaravi saanud
patsientidega. Mdlema uuringu iga patsiendi andmete alusel tehti kokkuvottev analiiiis, kus
patsientidel, kellel oli vdimalik hinnata KRAS-i ja BRAF-i mutatsiooni seisundit, uuriti {ildist
elulemust (OS), progresseerumisvaba elulemust (PFS) ja parimat {ildist ravivastust (ORR).
Mutatsiooni seisundit vorreldi ravirithmades logaritmilise astangtesti ja Cochrani-Manteli-
Haenszeli testi abil.

Tulemusena selgus, et 845-1 metsikut tiilipi KRAS-kasvajaga patsiendil parandas keemiaravi
tsetuksimabi lisamine markimisvaérselt OS-i (riskide suhe [HR] 0,81; p = 0,0062), PFS-i (HR
0,66; p < 0,001) ja ORR-i (riskisuhe 2,16; p < 0,0001).

Uuringute CRYSTAL ja OPUS koondandmete analiiis kinnitab veel kord, et tsetuksimabi
lisamine esmavalikuks olevale keemiaravile parandab metsikut tiitipi KRAS-iga mCRC-ga
patsientidel koiki tohususe 16ppnéitajaid.

Ye et al., avaldasid 2013 a metsikut tiliipi KRAS-iga kolorektaalvihi maksaga piirdunud
resetseerimatute metastaasidega patsientidel tsetuksimabi ja keemiaravi kombinatsiooni
hindava randomiseeritud kontrollitud uuringu andmed[10].

Antud uuringus hinnati tsetuksimabi ja keemiaravi kombinatsiooni tdhusust kolorektaalvéhi
primaarselt mitte-resetseeritavate maksa metastaaside esimeses raviliinis. Maksa levinud,
primaarselt mitte-operaabelsed Kolorektaalvdhi patsiendid randomiseeriti juhuslikult kas
keemiaravi (FOLFIRI) voi mFOLFOX6 ja tsetuksimabi kombinatsioonravi (ravirihm A) voi
ainult keemiaravi (ravirihm B) saavasse riihma. Esmane tulemusniitaja maksa metastaaside
resektaabelsus. Teisesed tulemusnéitajad olid kasvaja ravivastus ja elulemus. Pirast jarelkontrolli
mediaanvairtuse 25,0 kuu méodumist oli kodikide patsientide 3 aasta iildine elulemus (OS) 30%
ja elulemuse aja mediaanvdirtus (MST) 24,4 kuud. Maksa metastaaside RO-resektsiooni osakaal
ravirihmas A oli 25,7% (70-st patsiendist 18) ja ravirithmas B 7,4% (68-st patsiendist 5), mis
olid statistiliselt oluline erinevus (P < 0,01). Raviriithmas A olevatel patsientidel suurenes
ravirihma B patsientidega vorreldes objektiivse ravivastuste osakaal (57,1% vs. 29,4%; P <
0,01), 3 aasta OS (41% vs. 18%; P = 0,013) ja MST (30,9 vs. 21,0 kuud; P = 0,013). Ravirithma
A patsientidel, kellel resetseeriti maksa metastaasid,paranes méarkimisvaarselt MST (46,4 vs.
25,7 kuud; P < 0,01) vorreldes nendega, keda ei opereeritud.Tsetuksimabi ja keemiaravi
kombinatsioon suurendas metsikut tiitipi KRAS-iga kolorektaalvdhi algselt resetseerimatute
maksa metastaasidega patsientidel maksa metastaaside resetseeritavuse tGendosust ning parandas
ravivastust ja elulemust ainult keemiaraviga vorreldes[10]. Seda kombinatsiooni tuleks pidada
RAS wilde type alariihmaga mCRC haigete standardraviks.

Uldist  elulemust, maksa metastaaside resektsiooni ja ravivastust kolorektaalvihi algselt
mitteopereeritavate maksa metastaasidega patsientidel ja parast ravi FOLFOXi/tsetuksimabiga voi
FOLFIRI/tsetuksimabiga vaaadeldi ka uuringus CELIM [11].

Tsetuksimabi ja keemiaravi kombinatsiooni kasutamisel on ilmnenud, et suureneb tuumori vastus
ravile ja maksa metastaaside resetseeritavus [1, 2].




Patsiendid, kellel olid tehniliselt mitteresetseeritavad maksa metastaasid ja/vdi > 4 maksa
metastaasi, randomiseeriti kas FOLFOXi/tsetuksimabi (ravirihm A) vdi FOLFIRI/tsetuksimabi
saavasse rithma (raviriihm B)[11, 12].

Ajavahemikul 2004. aasta detsembrist kuni 2008. aasta mdrtsini randomiseeriti 56 patsienti
raviriihma A ja 55 patsienti raviriihma B. Selle analiiiisi jaoks hinnati {ildise elulemuse (OS) suhtes
109 patsienti ja progresseerumisvaba elulemuse (PFS) suhtes 106 patsienti. OS-i mediaanvéairtus oli
35,7 [95%Cl: 27,2—44,2] kuud (ravirihm A: 35,8 [28,1-43,6], ravirithm B: 29,0 [16,0-41,9], HR
1,03 [0,66—1,61], p = 0,9). PFS-i mediaanvéirtus oli 10,8 [9,3—12,2] kuud (ravirithm A: 11,2
[7,2-15,3], ravirihm B: 10,5 [8,9-12,2], HR 1,18 [0,79-1,74], p = 0,4). RO-resektsiooniga
patsientidel oli parem OS (mediaanvaértus: 53,9 [35,9-71,9] vs. 27,3 [21,1-33,4] kuud, p = 0,002)
ja PFS (mediaanvairtus 15,4 [11,4-19,5] vs. 8,9 [6,7—11,1] kuud, p < 0,001) kui patsientidel, kellel
ei tehtud RO-resektsiooni. RO-resektsiooniga kaasneva pikema OS-i suundumus kinnitati patsientide
alamriihmas, kes saavutasid osalise voi tdieliku ravivastuse (mediaanvéartus 54,6 [29,2—79,9] vs.
41,6 [31,0-52,3, statistiliselt ebaoluline erinevus). 5 aasta elulemus kdikide RO-resektsiooniga
patsientide hulgas oli 46,2%.

Ravijargsel kirurgilise ravi radioloogilisel iilevaatel pdhineval resetseeritavuse hinnangul (HR 0,50
[0,29—0,85]) oli méarkimisvddrne mdju Uldisele elulemusele, vorreldes ravieelse radioloogilise
kuvamisega (HR 0,77 [0,42—1,41]). Selles uuringus kinnitati, et valitud patsientidel, kellel olid
kolorektaalvdhi algselt resetseerimatud maksa metastaasid ja keda raviti multidistsiplinaarselt,
paranes oluliselt elulemus. Kinnitus ka nii siisteemse ravi tdhususe kui ka maksa metastaaside moju
prognoosile.

Nordlinger viis 2007 aastal 14bi objektiivse ravivastuse ja eduka resektsiooni seostest
ldbiviidud retrospektiivse analiitisi, mis niitas korget korrelatsiooni keemiaravi
ravivastuse (RR) ja maksa metastaaside resektsiooni dnnestumise vahel. Korrelatsiooni
oli tugevam (0.96; p = 0.002) selekteeritud patsientide rithamas, (kel tegemist vaid
isoleeritud maksa metastaasidega), versus mitte-selekteeritud haiged (0.74; p < 0.001).
Resektsiooni osakaal selekteeritud haigete riihmas, kes olid saanud preoperatiivset,
neoadjuvantset keemiaravi ulatus 24% kuni 54%-ni,  versus 1% kuni 26% mitte-
selekteeritute rithmas. 5 aasta elulemus mitte-resetseeritute hulgas oli 0-5% samal ajal
maksa metastaaside resektsiooni labinute hulgas oli se 25-40%[13].

Seega — kliiniliselt on iilioluline metastaatilise kolorektaalvéhi I raviliinis alustada keemia-
ja biolooglise ravi kombinatsiooniga — ainus voimalus vélja selgitada potentsiaalselt
kuratiivsed haiged. Metsikut tiiipi RAS-I alatiiiibiga kasvaja korral néaidustatud
tsetuksimabi kombineerimine keemiaraviga. KRAS “mutant-type” alavormi Kkorral
bevacizumabi kombinatsioon keemiaraviga.

Euroopa parimate erialaspestialistide koostdos koostatud ESMO konsensuslik
ravijuhis soovitab metastaatilise kolorektaalkartsinoomi (IV st) esmavaliku ravina
metsikut tiilipi RAS staatusega patsientidel kasutada EGFR inhibiitori (panitumumab
voi tsetuksimab) ja FOLFOX voi FOLFIRI keemiaravi jargnevatel juhtudel:

- Neoadjuvantse ravina esimesse Kkliinilisse gruppi kuuluvatel patsientidel
(patsiendid, kelle metastaasid on potsentsiaalselt kirurgiliselt ravitavad). EGFR
inhibiitori  lisamine keemiaravile suurendab oluliselt maksametastaaside




ravivastuse méadra [14-16] ja resetseeritavust.

Ameerika Uhendriikide NCCN ravijuhis soovitab kasutada EGFR inhibiitoreid
kombinatsioonis tavapdrase keemiaraviga metsikut tiitipi RAS staatusega patsientidel
jargmistel juhtudel:

- Kirrurgilist eemaldamist voimaldav kasvaja ja metastaasid piirduvad ainult
kopsu vOi maksaga. Neoadjuvantravi parast kasvaja ja metastaaside kirurgilist
eemaldamist metsikut tiitipi KRAS-iga patsientidel, v3i pdrast kolektoomiat
maksametastaaside kirurgilise ravi induktsiooniks.

- Patsientidel, kelle metastaasid piirduvad ainult kopsu voi maksaga ja neid ei ole
voimalik kirurgiliselt eemaldada. Raviga vodidakse saavutada metastaaside
resetseeritavus.

Palliatiivses ravis:

2013 aasta ASCO-l esitleti uusima uuringu FIRE 3 tulemusi. FIRE-3 on soéltumatu,
randomiseeritud ja kontrollitud 1l faasi vordlusuuring, Uuringus FIRE-3 osales 752
metastaatilise kédrsoolevdhiga patsienti, kellest 592 puhul on kinnitatud, et neil on
muteerumata KRASI 2. eksoniga kasvajarakud. Nendest 297 patsienti randomiseeriti
Erbituxi ja FOLFIRI kombinatsioonravi riihma ning 295 bevatsisumaabi ja FOLFIRI
kombinatsioonravi riihma. FIRE-3 esmast tulemusnéitajat — objektiivne ravivastuse méair
(uurijate hinnangul) — ei saavutatud (Erbituxi puhul 62% ja bevatsisumaabi puhul 58%;
riskisuhe 1,18).

Kasvaja RAS-staatuse analiiiis:

Muteerumata RAS-geeniga kasvajarakkudega metastaatilise kddrsoolevédhiga patsientide
(n=342) seas oli keskmine tildine elumus 33,1 kuud esmase ravina Erbituxi ja FOLFIRIt
saanud patsientidel ning 25,6 kuud bevatsisumaabi ja FOLFIRIt saanud patsientidel
(riskisuhe: 0,70; 95%-line usaldusvahemik: 0,53-0,92; p=0,011). OS kasu + 7.5 kuud!




Overall survival
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Objektiivne ravivastuse méar paranes markimisvaarselt (65,5% Erbituxi ja FOLFIRI puhul
v. 59,6% bevatsisumaabi ja FOLFIRI puhul; p=0,157). Progressioonivaba elumlemuses
vahet ei ilmnenud: keskmine progressioonivaba elumus oli Erbituxi ja FOLFIRI
kombinatsioonravi puhul 10,4 kuud ning bevatsisumaabi ja FOLFIRI kombinatsioonravi
puhul 10,2 kuud; riskisuhe: 0,93; 95%-line usaldusvahemik: 0,74-1,17; p=0,54.

Muteerunud RAS-geeniga patsientide (n=178; KRASI ja NRASi 2., 3. ja 4. eksoni
mutatsioonid) riihmas oli esmase ravina Erbituxi ja FOLFIRIt saanud patsientide iildine
elumus 20,3 kuud ning bevatsisumaabi ja FOLFIRIt saanud patsientide rithmas 20,6 kuud
(riskisuhe: 1,09; 95%-line usaldusvahemik: 0,78-1,52; p=0,60). Erbituxi ja FOLFIRI
kombinatsioonravi rithma patsientide seas oli keskmine progressioonivaba elumus 7,5 kuud
ning bevatsisumaabi ja FOLFIRI kombinatsioonravi rithma patsientide seas 10,1 kuud
(riskisuhe: 1,31; 95%-line usaldusvahemik: 0,98-1,78, p=0,085), kusjuures objektiivne
ravivastuse mair oli vastavalt 38% ja 51,2% (p=0,097).

Uute RAS-geeni mutatsioonidega patsientide (n=65; KRASI 3. ja 4. eksoni ning NRASI 2.,
3., ja 4. eksoni mutatsioonid) rithmas oli esmase ravina Erbituxi ja FOLFIRIt saanud
patsientide iildine elumus 16,4 kuud ning bevatsisumaabi ja FOLFIRIt saanud patsientide
rithmas 20,6 kuud (riskisuhe: 1,20; 95%-line usaldusvahemik: 0,64-2,28; p=0,57). Erbituxi
ja FOLFIRI kombinatsioonravi rithma patsientide seas oli keskmine progressioonivaba
elumus 6,1 kuud ning bevatsisumaabi ja FOLFIRI kombinatsioonravi rithma patsientide
seas 12,2 kuud (riskisuhe: 2,22; 95%-line usaldusvahemik: 1,28-3,86; p=0,004), kusjuures
objektiivne ravivastuse madr oli vastavalt 38,2% ja 58,1% (p=0,97). Uuringus ei teatatud
uutest ohutusprobleemidest kummagi raviriihma puhul ning mélema kombinatsiooni puhul
olid toksilisuse nditajad ootusparased ja kontrollitavad.

Panitumumabi uuringupublikatsioonid vt. taotluse 16pus:




I raviliini téhtsusest iildisele elulemusele on viidatud mitmete autorite poolt:

Parameeter I raviliin Il raviliin Hilisemad raviliinid
ORR (%)* 38.0-64.0"" 10.3-35.0°° 1.0-12.8%°
Keskmine PFS 8.3-10.6>" 4.0-7.3°7 1.9-3.7%°
(kuudes)

1. Maughan TS, et al. Lancet 2011,;377:2103-2114; 2. Saltz LB, et al. J Clin Oncol 2008;26:2013-2019;

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

7. Giantonio BJ, et al. J Clin Oncol 2007;25:1539-1544; 8. Grothey A, et al. Lancet 2013;38:303-312;
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3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud ndidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes;

Hetkel on Erbituxi kasutusel metastaatilise kolorektaalvahi ravis 80 riigis ning Euroopas on see
heaks kiidetud EGFRi ekspresseeriva, metsikut tiitipi RAS-i metastaatilise kolorektaalvihi
kombinatsioonravis koos kemoteraapiaga.

Erbituxi kombinatsioonis standardsete kemoteraapiareziimidega FOLFIRI ja FOLFOX soovitatakse
ttha enam kasutada metsikut tiitipi RAS-i sisaldava metastaatilise kolorektaalvihiga patsientide
eelistatud esmase ravina, mis kujutab endast sammu isikustatud ravi suunas[17, 18]

Ainus hetkel avaldatud EGFR inhibiitorite omavaheline otsene vordlusuuring (Vt.
Uuringupubliaktsioonides nr 18, Price, T jt), mille tulemused sisalduvad ka ravimi
VECTIBIX ravimi omaduste kokkuvdttes (lisatud). Uuring téestas EGFR-
inhibiitorite panitumumabi ja tsetuksimabi samavéirsust.

Panitumumab esmavaliku ravimina kombinatsioonis FOLFOX keemiaraviskeemiga

Panitumumabi hinnati randomiseeritud kontrollitud uuringus 1183 patsiendil esmaseks
tulemusnditajaks olnud progressioonivaba elulemuse (PFS) alusel (vt tabel. nr 17).
Teised peamised tulemusniitajad olid iildine elulemus (OS), objektiivse ravivastuse
madr (ORR), aeg ravivastuseni, aeg progressioonini (TTP) ja ravivastuse kestus.
Uuringut analiiiisiti ettevaatavalt kasvaja KRAS-i (2. eksoni) staatuse suhtes, mis oli
hinnatav 93% patsientidest. Teostati plaaniline retrospektiivne efektiivsuse ja ohutuse
analiiis alariithmades RAS (KRAS ja NRAS) ja RAS/BRAF biomarkerite staatuse
alusel.

Plaaniline retrospektiivne alariihma analiilis holmas 641 patsienti selle uuringu 656
patsiendist, kellel oli metsikut tiilipi KRAS-iga (2. ekson) mKRK. Metsikut tiiiipi
KRAS-i 2. eksoni (koodonid 12/13) staatusega kasvajaproovides uuriti tdiiendavaid RAS




mutatsioone KRAS-i 3. eksonis (koodon 61) ja 4. eksonis (koodonid 117/146) ning
NRAS-i 2. eksonis (koodonid 12/13), 3. eksonis (koodon 61) ja 4. eksonis (koodonid
117/146). Metsikut tiitipi KRAS-i 2. eksoniga populatsioonis leiti tdiendavaid RAS
mutatsioone ligikaudu 16%.

Metsikut tiilipi RAS-iga mKRK ja muteerunud RAS-iga mKRK-ga patsientide esmase analiiiisi
tulemused on esitatud jargnevas tabelis.

Panitumumab pluss
FiLFdOX F(itsdo)x Erli(ne\éus Risgideéuhe
uu . uu 5% CI
Media(an (9%% ci Mediaan (95% ClI) ( ) ( )
Metsikut titpi RAS-iga populatsioon
PFS 10,1 7,9 29 0,72
(9,3; 12,0) (7,2;9,3) ' (0,58; 0,90)
(O 26,0 20,2 58 0,78
(21,7; 30,4) (17,7;23,1) ' (0,62; 0,99)
Muteerunud RAS-iga populatsioon
PFS 7,3 8,7 14 1,31
(6,3;7,9) (7,6, 9,4) ' (1,07; 1,60)
0s 15,6 19,2 36 1,25
(13,4; 17,9) (16,7; 21,8) : (1,02; 1,55)

Cl= usaldusvahemik

Panitumumab teise rea ravis kombinatsioonis FOLFIRI keemiaraviskeemiga

Panitumumabi hinnati randomiseeritud kontrollitud uuringus 1186, mKRK-ga patsiendil
esmasteks tulemusnéitajateks olnud iildise elulemuse (OS) ja progressioonivaba
elulemuse (PFS) alusel(vt p3.1 nr 16). Teised peamised tulemusnaitajad olid objektiivse
ravivastuse mddr (ORR), aeg ravivastuseni, aeg progressioonini (TTP) ja ravivastuse
kestus. Uuringut analiiiisiti ettevaatavalt kasvaja KRAS (2. eksoni) staatuse suhtes, mis
oli hinnatav 91% patsientidest.

Efektiivsustulemused metsikut tiitipi KRAS-iga ja muteerunud KRAS-iga mKRK-ga
patsientide kohta on esitatud allolevas tabelis. 18% (n = 115) metsikut tiiiipi KRAS-iga
mKRK-ga patsientidest oli eelnevalt saanud ravi bevatsizumabiga.PFS ja ravivastuse
médr olid sarnased vaatamata eelnevale ravile bevatsizumabiga.

Teise rea mKRK Teise rea mKRK
metsikut tiilipi KRAS-iga muteerunud KRAS-iga
(2. ekson) populatsioon (2. ekson) populatsioon
Panitumumab FOLFIRI Panitumumab FOLFIRI
pluss FOLFIRI (n =294) pluss FOLFIRI (n = 248)
(n = 303) (n = 238)
ORR
% 36% 10 % 13% 15%
(95% CI) (31%, 42%) (7%, 14%) (9%, 18%) (11%, 20%)
Riskide suhe (95% CI) 5,50 (3,32, 8,87) | 0,93 (0,53, 1,63)
Ravivastuse kestuse 7,6 6,6 5,8 5,3
mediaan (kuud) (6,5; 9,4) (5,7;10,9) (5,5; 7,4) (4,6; 7,9)
(95% CI)
PFS
Mediaan (kuud) 6,7 4,9 53 54
(95% CI) (5,8; 7,4) (3,8;5,5) (4,2;5,7) (4,0; 5,6)
Mediaani erinevus (kuud) 1,8 -0,1
Riskide suhe (95% CI); 0,82 (0.69; 0,97); p=0,0231 0,95 (0,78;1,14); p=0,5611
p-vaartus




Hinnanguline suhe 6. kuul
(95% CI)

54%
(48%, 60%)

39%

(33%, 44%)

40%

(34%, 47%)

38%
(32%, 44%)

PFES riskide suhe ravi ajal
(95% CI) % p-vaartus

0,73 (0.60, 0,88); p = 0,001

0,89 (0,72, 1,10); p = 0,2951

TTP

Mediaan (kuud) 7,3 (6,0; 7,5) 5,3(3,9;5,7) 5,5(4,5;5,7) 5,5(4,8;5,7)
(95% CI)

Riskide suhe (95% ClI) 0,72 (0,59; 0,88) 0,89 (0,71;1,11)

0oSs

Mediaan (kuud) 14,5 12,5 11,8 11,1
(95% CI) (13,0; 16,1) (11,2;14,2) (10,4; 13,3) (10,3;12,4)

Mediaani erinevus (kuud)

2,0

0,7

Riskide suhe (95% Cl);
p-vaartus

0,92 (0,78; 1,10); p = 0.3660

0,93 (0,77; 1,13); p = 0,4815

Hinnanguline suhe 12. kuul 59% 53% 49% 45%
(95% ClI) (53%, 64%) (47%, 59%) (42%, 55%) (39%, 51%)
Hinnanguline suhe 18. kuul 40% 33% 26% 24%

(95% ClI)

(34%, 45%)

(27%, 39%)

(21%, 32%)

(19%, 29%)

Uuritavad, kes said

keemiaravi parast uuringu 53% 50% 48% 55%
ravifaasi 16ppu (%)
Uuritavad, kes said
anti-EGFR-ravi parast 13% 34% 9% 32%

uuringu ravifaasi [6ppu (%)

CI = usaldusvahemik

Panitumumabi ja tsetuksimabi efektiivsust on vorreldud avatud uuringus metsikut
tiitipi KRAS-iga (2.ekson) metastaatilise kolorektaalkartsinoomiga patsientidel. 1010
patsienti, kes olid refraktoorsed keemiaravile, randomiseeriti panitumumabi voi

tsetuksimabi  rihma

suhtega

1:1, et

uurida

panitumumabi

samavaarsust

tsetuksimabiga. Esmane tulemusniitaja oli iildine elulemus (ingl OS). Teisesed
tulemusnditajad olid progressioonivaba elulemus (ingl PFS) ja objektiivne ravivastuse

madr (ingl ORR).

Allolevas tabelis on esitatud uuringu tulemused efektiivsuse kohta.

Metsikut tiipi KRAS-iga
(2.ekson) populatsioon

Vectibix
(n = 499)

Tsetuksimab
(n = 500)

Uldine elulemus

Mediaan (kuud) (95% CI)

10,4 (9,4, 11,6)

10,0 (9,3, 11,0)

Riskide suhe (95% CI)

0,97 (0,84, 1,11)

Progressioonivaba elulemus

Mediaan (kuud) (95% CI)

4,1(3,2,4,8)

4,4 (3,2, 4,8)

Riskide suhe (95% CI)

1,00 (0,88, 1,14)

Objektiivne ravivastuse maar

n (%) (95% CI)

22% (18%, 26%)

| 20% (16%, 24%)

Riskide suhe (95% CI)

1,15 (0,83, 1,58)

CI = usaldusvahemik

Panitumumabi ohutusprofiil oli sarnane tsetuksimabile, eriti nahatoksilisuse osas. Infusiooniga
seotud reaktsioonid olid sagedasemad tsetuksimabi korral (13% vs 3%), kuid panitumumabil
olid sagedasemad elektroliiiitide tasakaaluhdired, eriti hiipomagneseemia (29% vs 19%).

Alljargnevalt on esitatud véljavotted Petrelli jt (tabelis nr19) metaanaliitisist, mis vordles
tsetuksimabi ja panitumumabi efektiivsust, lisatuna keemiaravile voi parimale toetavale ravile.




1. Ravivastus saavutatakse oluliselt suuremal mééiral kui ainult keemiaravi v parima toetava
raviga:

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year I1-H, Random, 95% €l
Farapetis 2008 14 110 o 105 1.4% 27 891,67, 458.43] 2008
Arnado 2008 21 124 o 118 1.4% 41.28 [2.53, 673.88] 2008
Siena PRIME 2010 174 37 185 323 255 1.14 [0.98, 1.33] 2010 u
Pestars 2010 104 207 28 2k 201% 3.56 [243, 523] 2010 =
Bokemeyer 2010 228 208 172 447 2EG% 149[1.29, 1.72] 2010 L]
COIN 2010 232 352 209 3§87 2605 1.13[1.00, 1.27] 2010 L ]
Total (95% CI) 1608 1646 100.0% 1,69 [1 20, 2.38] ¢
Total events i) A64
Heterogensity: Tal? = 0.11; Ghit= 55.63, df =5 (P < 0.00001); 12 = 919% l l l f
0,002 01 1 10 500

Testfor overall effect: Z=2.898(F = 0.003) Favours pontral  Favours expariment

2. Progressioonivaba elulemus on EGFR-inhibiitorite lisamisel oluliselt parem:

HIGoara nau (- PX- TLW o ¥- TRV

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio]  SE_Weight IV, Random, 95% Cl Year I¥, Rarndiom, 95% CI

Karapetis 2008 0,916 0145 151% 0.40[0.30, 0.54] 2008 —=——

Amado 2008 0799 0.141  15.5% 0.45[0.34, 0.59] 2008 2 —=—

Siena PRIME 2010 -0.223 0098 17.3% 0.80[0 86, 097] 2010 —u

Peeters 2010 -0.315 0,108 16.9% 0.73[0.59, 0.90] 2010 —

COIN 2010 0041 008 17.9% 0.96[0.82, 112] 2010 —=—

Bokerneyar 2010 0416 0096  17.3% 0.66[0.55 0.80] 2010 ——

Total (95% Cl} 100.0% 065 [0.51, 0.53] R

Heterogeneity: Tauz=0.08 Chi2 =41.39, df = 5 (P < 0.00001); 12 = 88% t t ——
05 07 A 165 2

Test for owverall effect: £ = 3.44 (P = 0.0005)

Fawvours experimental  Fawours cont

3. Uldine elulemus on EGFR-inhibiitorite lisamisel oluliselt parem:

HALAIWY N naLal

ol

M MaL

Studdy or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Bandom, 95%: Cl1  Year IV, Randonn, 99% CI1

Karapetis 2008 0808 0151 126% 085[041,074] 2008 — "

Arnac 2008 001 0138 137% 0.89[078,1.30] 2008 —

COIN 2010 0037 073 201% 104 [080,1.20] 2010 —=—

Siena PRINE 2010 04BE 0107 BT 0B3[0ET, 02 2010 — =

Bokemeyer 2010 0211 073 105% 081 (089, 0.85] 2010 —=

Peeters 2010 0463 0101 17.9% 0BS[070,1.04] 2010 —

Total {95% CI) 100,05 084 [073,0.90] o

Heterogeneity: Tau2 = 0.02 Chiz= 17,00, df =5 (P = 0.004); 12= 71% l l I l
0E 07 15 2

Test for overall effect: Z = 2.21 (P =0.08) Favours experimental Fawours control

Lisaks sellele toetavad spetsiifilistele patsiendipopulatsioonidele kohandatud ravi nii
Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Uhingu (ESMO) / Gastrointestinaalse vihi
maailmakongressi (WCGIC) eksperthinnang kui ka USA riikliku vahivargustiku (NCCN)
suunised (NCCNi praktilised suunised onkoloogias; www.nccn.org), milles soovitatakse
enne  metastaatilise  kolorektaalvdhiga  patsientidele mis tahes kemoteraapia
kombinatsioonravi rakendamist teostada primaarse kasvaja voi metastaaside parafiini
sulundatud koetiikkidest eraldatud DNA-le RASi mutatsioonianaliiiis.



http://www.nccn.org/

Joonis 3. Elupéistva ravi skeemid. (1) only KRAS wild-type; (2) continuation of Bev not
beyond second line, in case of optional first line and first line both with Bev; FU,
fluoropyridmidines; Iri, irinotecan; Ox, oxaliplatin; Bev, bevacizumab; Afli, aflibercept;
Cet, cetuximab; Pan, panitumumab.

. Y EOrBov

Chemo-
triplet

Irinotecan based 1. line

Oxaliplatin based 1. line

1.5ine [ FOLFOX+ FU/Iri+ z
Slhsidiaiet FU/Ox/Iri
s - N
2. line FU/Iri+ 2 - R FOLFOX: Pan/Cet!+/-Iri
o ! Cet (Pan or FU/Bev

3.line Regorafenib

4.line Regorafenib Regorafenib

Figure 8. Proposal for sequence of salvage-chemotherapy. (1) only KRAS wt; (2) continuation of Bev not beyond second line, in case of optional first line
and first line both with Bev; FU, fluoropyridmidines; Iri, irinotecan; Ox, oxaliplatin; Bev, bevacizumab; Afli, aflibercept; Cet, cetuximab; Pan, panitumumab.

Eelpool toodud uuringute tulemuste pdhjal on nimetatud ravimid + kombinatsioonid kinnitatud
kaasaegsetesse rahvusvaheliselt aktsepteeritud ravijuhistesse nagu: NCCN, ASCO, EORTC,
WCGIC, NICE, ESMO ning tsetuksimab ja panitumumab kuuluvad kindlalt eelpool mainitud
haiguste raviskeemidesse.

Tsetuksimabi ja panitumumabi on Euroopa Liidus on iildjuhul kompenseeritud metastaatilise
jédmesoole vahi koikides liinides.




Na por Population 100 000}

25 000
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Tsetuksimabi  kasutamine Euroopa maades aastal 2007, mg/100000 elaniku kohta.
(www.comparatorreports.se)

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

Eestis on kogemus koikidel mainitud ravikombinatsioonide kasutamisel Tartu Ulikooli Kliinikumis,
Pohja-Eesti Regionaalhaiglas, Ida-Tallinna Keskhaiglas.

Kolmikravi (keemiaravi kombinatsioon bioloogilise raviga) teaduspOhist ja rahvusvaheliselt
tunnustatud ravijuhiste jérgset kasutamist on piiranud rahalised ressursid. Praktikas tihenda see
seda, et Eestis osa potentsiaalselt kuraabelseid haigusjuhte ei joua operatiivse ravini ning
kaugelearenenud jimesoole vihki pddev haige elab kuni aasta vihem kui saatusekaaslane riikides,
kus nimetatud ravi on kattesaadav.

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

Vordvéarset alternatiivarvi ei tunta (v.a. bevacizumab, mis samuti taotlustes)

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

Tsetuksimabi osas soovime kasutusmahu (loe: hinna) tdstmist ning panitumumabi lisamist | raviliini

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiilipidega;

Ei ole



http://www.comparatorreports.se/

4. Teenusest saadav tulemus ja kérvaltoimed

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

Viitan: punkt 1. Tdenduspohisus.

Stisteemse raviga vdhendame haigusest tingitud kaebusi, parandame elukvaliteeti ja
pikendame oluliselt haigete elulemust. Ligi 20% juhtudest on ravil tervistav eesmirk
kombineerides kirurgilise raviga.

Kokkuvotlikult:

= Metastaseerunud  jamesoolevdhi  kolmik-ravi  (keemiaravi ~ kombinatsioonis
tsetuksimabiga) iildise elulemuse pikenemine 19-It kuult 33 kuuni. Ravivastuse
suurenemine koos haigusest tingitud stimptomaatika vihendamisega, ravivastusega
haigete osakaal suureneb 29%-It 65%-le.

= Ligi 12% juhtudest esmaselt mitteoperaabelse haiguse muutumine ldigatavaks, ehk
siis voimalus kuratiivseks ravis ja tdielikuks tervenemiseks.

= Keemiaravi + tsetuksimabi kombinatsiooni kasutamine RAS ,wild-type* haigetel
vOimaldab  suurendada  ravivastusega  haigete osakaalu ja  pikendada
progressioonivaba elulemust. Nimetatud kombinastioonraviga statistiliselt oluliselt
kdrgem tdendosus kuratiivseteks maksa/kopsu metastaaside resektsiooniks (loe:
tervendavaks raviks).

Keemia-ja bioloogilise ravi kombinatsioonidega oodata:
= surmajuhtumite vihenemist

= toOvOimetuse vihenemist

= elukvaliteedi paranemist

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

Erbituxi kasutamine koos standardsete kemoteraapiareziimidega looduslikku KRASi sisaldava
metastaatilise kolorektaalvdhiga patsientide ravis on hédsti talutav ja Kkontrollitavate
korvaltoimetega.

Pohiuuringute CRYSTAL ja OPUS andmed néitavad, et Erbitux koos FOLFIRI vdi FOLFOX-4-ga
on iildiselt hésti talutav. Uuringutes CRYSTAL ja OPUS tdheldatud 3.-4. astme korvaltoimete
esinemissagedused ohutusuuringute populatsioonides ja loodusliku KRASiga populatsioonides
ning vastavalt raviskeemile on esitatud tabelites 11 ja 12. Ohutusuuringute populatsioonides oli
koige sagedam 3.-4. astme korvaltoime neutropeenia, mida esines 28% Erbituxi ja FOLFIRI
saanud patsientidest ning 25% tliksnes FOLFIRI saanud patsientidest. Aknelaadset 166vet, mis on
Erbituxile ja teistele EGFRI inhibiitoritele iseloomulik kdrvaltoime, tdheldati ainult Erbituxi ja
FOLFIRI kombinatsioonravi rithma patsientidel, ehkki iihtki 4. astme aknelaadse 166be juhtu ei
esinenud. Samuti tdheldati 3.-4. astme infusioonireaktsioone iiksnes Erbituxi ja FOLFIRIt saanud
patsientidel, ehkki nende esinemissagedus oli madal.

Tabel 5. Kokkuvote kdige sagedamatest 3.-4. astme kdrvaltoimetest uuringus CRYSTAL (Van
Cutsem et al., 2011)




Ohutusuuringu populatsioon* LOOdUS".ku NRASIE
populatsioon
—_ *
n = 1202 N =667
Erbitux 3 .
FOLFIRI FOLFIRI FOLEIRI Erbitux +
) . N =350 FOLFIRI
Korvaltoime n =602 N = 600 n=2317
%

% % %
Mis tahes korvaltoime 61 79 60 81
Neutropeenia 25 28 24 31
Leukopeenia 5 7 5 8
Kohulahtisus 11 16 10 16
Oksendamine 5 5 5 4
Viasimus 5 5 6 4
Loove 0 8 0 9
Aknelaadne dermatiit 0 5 0 5
Erikategooria kdrvaltoimed
Nahareaktsioonid

Aknelaadne

155ver* 0 16 0 16
Infusioonireaktsioonid 0 2 0 2

*Lisaks 1198 ravikavatsusega kaasatud populatsiooni patsiendile hdlmas uuringu CRYSTAL

ohutusuuringu populatsioon veel nelja patsienti (iiks neist kaasati loodusliku KRASiga rithma), kes

said ravi, kuid ei olnud randomiseeritud. **Ei tdheldatud {ihtki 4. astme aknelaadse 166be juhtu.

Tabel 6. Uuring OPUS: looduslikku KRASi sisaldava vdhiga patsientidel tdheldatud 3.-4. astme
korvaltoimed ja erikategooria korvaltoimed, mida esines rohkem kui 3 protsendil patsientidest
ohutusuuringu populatsiooni likskdik kummas rithmas

. . Loodusliku KRASIiga
Ohutusuuringu populatsioon .
populatsioon
n=338 n=179
Erbitux + Erbitux 1
FOLFOX-4
Korvaltoime FEILROE FOLFOX-4 FOERONER
n=168 _ _
% n=170 n=97 n=82
Mis tahes korvaltoime 70 76 64 82
Neutropeenia 34 30 32 35
Loove** 0,6 11 0 11
Kohulahtisus** 7 8 5 9
Leukopeenia 6 7 5 7
Visimus 3 5 3 1
Perifeerne sensoorne 7 4 8 4
neuropaatia**
Aneemia** 2 4 2 4
Trombotsiitopeenia 2 4 0 4




Ulitundlikkus 1 4 1 1
Paresteesia 4 1 5 1
Palmaar-plantaarne 0,6 4 1 4
eriitrodiisesteesia

Neuropaatia 4 2 3 1
Liitkategooriadf

Nahareaktsioonid** 0,6 18 0 18
Infusioonireaktsioonid 2 5 2 1
Neurotoksilisusega 12 9 14 7
seotud

korvaltoimed**

Stiidamehéired 0 5 0 4
Mukosiit** 1 3 2 2

**Ei tdheldatud {ihtki 4. astme juhtu.

Kortikosteroidide lisamine antihistamiinipohisele profiilaktilisele eelravile néib
vihendavat Erbituxiga seotud infusioonireaktsioonide esinemissagedust (Siena et al.,
2010). Uuringutes CRYSTAL ja MABEL osalenud 1747 patsiendi andmete koondanaliiiis
(Wilke et al.,, 2010) niitas, et iithe kortikosteroidi lisamine antihistamiinipdhisele
profiilaktilisele eelravile vihendab irinotekaanil pohinevat ravi saavatel patsientidel mis
tahes astme infusioonireaktsioonide esinemissagedust 21-It % 8%-ni ning 3.-4. astme
infusioonireaktsioonide esinemissagedust 3-1t % 1%-ni. Euroopas kehtivad suunised
ndevad ette lihe antihistamiini ja {ihe kortikosteroidi manustamist enne Erbituxi esimest
infusiooni ning suunistes soovitatakse korrata sama eelravi ka jdrgnevate infusioonide
puhul.

Kortikosteroidide lisamine antihistamiinipohisele profiilaktilisele eelravile néib
vihendavat Erbituxiga seotud infusioonireaktsioonide esinemissagedust. Uuringutes
CRYSTAL ja MABEL osalenud 1747 patsiendi andmete koondanaliiiis (de Gramont et al.,
2000) nditas, et iihe kortikosteroidi lisamine antihistamiinipdhisele profiilaktilisele
eelravile vdhendab irinotekaanil pdohinevat ravi saavatel patsientidel mis tahes astme
infusioonireaktsioonide  esinemissagedust  21%-It 8%-ni ning 3.-4. astme
infusioonireaktsioonide esinemissagedust 3%-It 1%-ni. Euroopas kehtivad suunised
ndevad ette iihe antihistamiini ja iihe kortikosteroidi manustamist enne Erbituxi esimest
infusiooni ning suunistes soovitatakse korrata sama eelravi ka jirgnevate infusioonide
puhul.

Nahareaktsioonid

Erbituxi ravimi omaduste kokkuvottes on kirjas, et Erbituxi koige sagedamad
korvaltoimed on nahareaktsioonid, sealhulgas aknelaadne 166ve, pruritus, nahakuivus,
deskvamatsioon, hiipertrihhoos ja kiilinte kahjustused. Aknelaadne 166ve esineb rohkem
kui kolmveerandil Erbituxiga ravitud patsientidest ning tekib tavaliselt ravi esimeste
pdevade jooksul, saavutades maksimumi 2-3 néddalat pérast ravi alustamist. LoGve on
umbes 85% juhtudest kerge (1.-2. aste). Uldjuhul vdib 1. ja 2. astme aknelaadset 166vet
ravida paiksete aknevastaste vOi rosaatseavastaste ravimitega, millel on pdletikuvastane
toime, nditeks metronidasooli sisaldava geeliga. Teise astme reaktsioonide korral voib
stigeluse kontrollimiseks kasutada antihistamiine ning monel patsiendil voib olla kasu
suukaudsetest tetratsiikliinidest. Kolmanda astme reaktsioonide korral tuleks Erbituxiga
ravi edasi liikata ning 1. ja 2. astme 1006be korral soovitatavate paiksete ravimite kdrval




voib kasutada ka suukaudseid antihistamiine ja/voi tetratsiikliine. Neljanda astme 166vet
esineb vdga harva ja see nduab eriarsti ravi (Erbitux ravimi omaduste kokkuvdte).

Samuti on hiljuti uuritud K-vitamiini kasutamist 166be kontrollimiseks. Kolmekiimmet
metastaatilise kolorektaalvihiga patsienti, kes said Erbituxi koos kemoteraapiaga ja kellel tekkis
aknelaadne 166ve (kuus 3. astme, kaheksateist 2. astme ja kuus 1. astme juhtu), raviti kaks kord
pdevas paikselt kreemiga, mis sisaldas uureat ja 0,1% K1-vitamiini. K&igil patsientidel tdheldati
nahasiimptomite leevenemist ning kuuest 3. astme 160bega patsiendist oli ainult kolmel vaja
Erbituxi annust vdhendada (Douillard et al., 2000).

Samuti 6eldakse ravimi omaduste kokkuvdttes, et on teatatud interstitsiaalsete kopsuhaiguste
iiksikjuhtudest, mille pohjuslik seos Erbituxiga on teadmata. Sageli on teatatud seerumi
magneesiumisisalduse progresseeruvast vihenemisest ning see vOib pohjustada rasket
hiipomagneseemiat, mis on pédrast Erbituxiga ravi katkestamist podrduv. Peale selle vodib
kohulahtisuse tagajirjel tekkida hiipokaleemia. Samuti vdib esineda hiipokaltseemiat, eriti
plaatinapdhise kemoteraapia puhul. Erbituxi manustamisel sageli tdheldatud muud kdrvaltoimed
on muuhulgas peavalu, konjuktiviit, kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine, kerge kuni mdddukas
mukosiit ja hepatobiliaarsed haigused (Erbitux ravimi omaduste kokkuvdte).

Ravimi omaduste kokkuvdttes on teave ka selle kohta, et kombinatsioonis fluoropiirimidiinidega
voib siidameisheemia, sh miiokardiinfarkti ja stidame paispuudulikkuse esinemissagedus ning ka
kée-jala slindroomi (palmaarne-plantaarne eriitrodiisesteesia) esinemissagedus suureneda,
vorreldes sellega, kui kasutatakse ainult fluoropiirimidiine (Erbitux ravimi omaduste kokkuvote).

Irinotekaani peamised korvaltoimed on: hiline kdhulahtisus algusega keskmiselt 5-1 paeval peale
irinotekaani infusiooni, kirjeldatud on ka iiksikuid pseudomembranoosse koliidi juhte;
neutropeenia ca 80%-l patsientidest madalseisuga 8.ndal ravijargsel paeval; dge koliinergiline
siindroom, mis on kupeeritav atropiini manustamisega; iiveldus, oksendamine. Ohtlikeim on
neutropeenia ja kohulahtisuse ajaline koosesinemine septilise ning trombootilise surmariski.
tousuga( Campto ravimi omaduste kokkuvate).

Oksaliplatiini kdige sagedasemad oksaliplatiini ja 5-fluorouratsiili/foliinhappe (5-FU/FA)
kombinatsioonravi korvaltoimed olid gastrointestinaalsed (k6hulahtisus, iiveldus, oksendamine ja
mukosiit), hematoloogilised (neutropeenia, trombotsiitopeenia) ja neuroloogilised (4ge ja
kumulatiivsest annusest soltuv perifeerne sensoorne neuropaatia). Need kdrvaltoimed esinesid iildiselt
koige sagedamini ja olid kdige raskemad oksaliplatiini ja 5-fluorouratsiili/foliinhappe (5-FU/FA)
kombineerimisel, vorrelduna 5-fluorouratsiili/foliinhappe (5-FU/FA) (Oxaliplatin-Teva ravimi
omaduste kokkuvote).

Mainigem, et eelpool nimetatud ravikombinatsioonid kuuluvad koik suhteliselt hésti talutavate
stisteemravide hulka mis suhteliselt harva ja marginaalselt mojutavad patsiendi elukvaliteeti.
Koikide voimalike kdorvaltoimete teket jélgitakse ravi jooksul onkoloogi poolt, vajadusel
modifitseeritakse ravimite doose, mitteaktsepteeritavate korvaltoimete tekkel ravi katkestatakse.

Panitumumabi ohutusprofiili kokkuvote:

Analiiiisi pohjal koikide patsientide kohta, kellele mKRK kliinilistes uuringutes manustati
Vectibix ’i monoteraapiana voi kombinatsioonis keemiaraviga (n = 2588), on kdige sagedamini
taheldatud korvaltoimeteks nahareaktsioonid, mida esineb 93% patsientidest. Need reaktsioonid
on seotud panitumumabi farmakoloogiliste toimetega ning enamik neist on olemuselt kerged voi
moddukad; 25% on rasked (3. raskusaste, NCI-CTC) ja <1% on eluohtlikud (4. raskusaste, NCI-
CTC).

Viga sageli teatatud kdrvaltoimed, mis tekkisid > 20% patsientidest, olid seedetrakti hdired
(diarrda (50%), iiveldus (41%), oksendamine (27%), kohukinnisus (23%) ja kéhuvalu (23%));




iildised hiired (vasimus (37%), piireksia (20%)); ainevahetus- ja toitumishéired (anoreksia
(27%)); infektsioonid ja infestatsioonid (paroniihhia (20%)) naha ja nahaaluskoe kahjustused
(166ve (45%), akneformne dermatiit (39%), siigelus (35%), eriiteem (30%) ja nahakuivus
(22%)).

Ulevaate surmaga 15ppenud tdsistest korvaltoimetest saab 21 uuringut hdlmavast metaanaliiiisist

Surmaga 16ppenud tdsised korvaltoimed randomiseeritud kontrollitud uuringutes:

Studies Estimate (95% C.I.} Ev/Trt Ev/Ctrl I

Alberts 5.R. et ali2012/11l 2.653 (0.702, 10.021) 8/134% 371337 —-—l—
Baselga J. et ali201311 0.502 (0.010, 07114 04517 :
Bokemeyer C. at ali2008/11 1.822 (0.588, 9/170  5/168 —
Bonner J A et al/2006/111 1.019 (0.020, 0/208 07212 .

Butts C A et al/2007/11 1.015 (0.0240, 0/65 0/66 :
Lienbaum R_ et al2008/11/ 0.966 (0.058, 1/30 1/29 L
Lorenzen S, &t all2008/11 0.303 (0.012, 0/32 1/30 '

Lynch T.J. et al/2010:11 0.1%6 (0.0089, 0/325 2/320 - -

Maughan T.S. et al/2011/1l1 0.899 (0.383, 9/815 10/815 —l—-—
Philip A&.P. et av2010/11 5.941 (0.357, 37361 0/355 :

Pirker R.et al/2009/111 1.553 (0.6892, 3.488) 15/548 10/5862 -2
Saltz L. et ali2012111 1.538 (0.423, 5.592) 6/123 4/124 —I—
Sobreo AF. et ali2008/111 2.476 (0.473, 12.811) 5/638 2/62% S
Wan Cutsem E. ef al’2008/11 1.047 (0.591, 257600 24/602 —'—-—
vermorken J.B. et al/2008/111 1.422 (0.531, 10/21%  7/215 —
Gavindan R. et al2010/ 1.440 (0.230, 3/83 2/50 - —

Tal J. et al/200911 1.441 (0.542, } 10/366  7/366 —-—I—
Subgroup cetuximab (1*2=0% , P=0.942) 1.339 (0.997, 1.798) 104/601& 78/5937 =
Douillard J.Y. et al/2010/11l 1.216 (0.389,  4.008) £/533  E5/545 —
Hecht J.R. et al’2009/118 14.971 (0.853, 262.795) 1/618 04510
Peeters M. et ali2010/11| 0.507 (0.093, 2.782) 2/539  4/549 —I—-—|—

Wan Cutsem E. et al2007/I1 1.022 (0.020, 51.709) 0/229 07234
Subgroup panitumumab (1*2=44% , P=0.146) 1.663 (0.745, 3.713) 15/1825 3/1838 —t——-
Overall (1*2=0% , P=0.841) 1.374 (1.042, 1.812) 11%/7841 87/7775 {_‘;'_:s

T T T T T T T T T
o Q02 oos 01 02 [E.] 11372 & 10 o
Odds Ratic (log scale)

Ootuspiéraselt leidis metaanaliiiis, et EGFR-vastaste monoklonaalsete antikehade kasutamine on
seotud surmaga 16ppenud kdrvaltoimete esinemissageduse tousuga OR = 1,37 (95%CI: 1.04—
1.81, p=0.024), vorreldes kontrollrithmaga. Surmaga 16ppenud kdrvaltoimeid esineb
panitumumabiga vihem kui tsetuksimabiga (0,9% vs 2,0%)

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

4.4.taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja
ravimid (s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 10ppemiseni ning vordlus punktis
3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Patsient on ravil ja jélgimisel onkoloogil

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

Teenust on lubatud kasutada vaid erikoolituse saanud personalil

4.6. patsiendi isikupédra vdimalik moju ravi tulemustele;

Ravi tohib méédrata ainult patsientidele, kelle kasvaja RAS staatus (KRAS, NRAS) on valideeritud
meetodil kindlaks tehtult muteerumata (metsikut tiilipi). Muteerunud RAS staatusega patsientide kasu
ravist ei ole ootuspirane.

5. Vajadus

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

Eesti Vidhiregistri andmed (C18-19) on jargmised:

Levik diagnoosimisel 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Lokaalne 239| 269| 252| 273| 308| 278| 347| 299| 317| 296
Metastaseerunud ainult

regionaalsetesse

limfisdlmedesse 70| 106| 135| 132| 144| 158| 121| 140| 139| 160
Levik naaberorganitesse 137| 65| 53| 53| 67| 49| 59| 39| 51| 43
Kaugmetastaasid 193| 194 | 215| 182| 194| 192| 192| 220| 209| 198
Kaugelearenenud protsess,

tapsed andmed puuduvad 17 8| 15| 13| 14 9 9| 11| 20| 12
Madratlemata 241 31| 31| 31| 34| 43| 44| 50| 41| 67
KOKKU 680| 673| 701| 684| 761| 729| 772| 759| 777| 776
Orienteeruv metastaatilise kolorektaalkartsinoomi esmasdiagnoosiga patsientide koguarv aasta kohta
on 250.

Neist patsientidest ligikaudu 40% on KRAS metsikut tiitipi kasvaja: 40% x 250 = 100.

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

puuduvad).
Teenuse Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv Patsientide
niaidustus aastal t* 2015 aastal t+1 2016 | aastal t+2 2017 | arv aastal t+3
2018
1 2 3 4 5
C18...C20 40 45 50 50

*1 — taotluse menetlemise aastale jirgnev aasta

Kompleksteenuses 322R hetkel sisalduvad raviskeemid ja nende osakaalud on hetkel jargmised:

Raviskeem Maksumus Osakaal
5 FU/FA 275,52 0,070
FOLFIRI 542,00 0,200
FOLFIRI + bevacizumab 1931,80 0,170
FOLFOX-4 348,01 0,450
FOLFOX-4 + bevacizumab 1737,81 0,020
5 FU/FA + bevacizumab 1665,12 0,050
Irinotekaani monoteraapia 493,39 0,020
FOLFIRI + tsetuksimab 2779,97 0,020
Kaalutud keskmine hind 796,19




Kéesoleva taotluse eesmirgiks on lisada EGFR inhibiitori ja FOLFOX/FOLFIRI (kaksikkeemiaravi)
kombinatsioon esmavaliku ravivéimalusena kompleksteenusesse, védhendades proportsionaalselt
keemiaravi osakaalusid. Ettepanek proportsioonide muutmiseks jargmine:

Raviskeem Maksumus Osakaal
5 FU/FA 275,52 0,01
FOLFIRI 542,00 0,2
FOLFIRI + bevacizumab 1931,80 0,14
FOLFIRI + EGFR inhibiitor 2779,97 0,17
FOLFOX-4 348,01 0,1
FOLFOX-4 + bevacizumab 1737,81 0,17
FOLFOX-4 + EGFR inhibiitor 2585,98 0,16
5 FU/FA + bevacizumab 1665,12 0,04
Irinotekaani monoteraapia 493,39 0.01
Kaalutud keskmine hind

Ravi EGFR-inhibiitoriga kestab kuni haiguse progressioonini voi talumatu toksilisuse takkeni.
Panitumumabi uuringutes oli ravi kestus mediaanselt 10 tsiiklit, tsetuksimabil 6 tsiiklit (koos
FOLFOX-4 raviskeemiga). Annuse intensiivsus kummagi ravimiga oli ligikaudu 80%. 2012
aastal kasutati Haigekassa statistika pohjal tervishoiuteenust 322R kokku 3361 korral (2011
vastavalt 3246 ja 2010 2903 korral), mis teeb keskmiseks kasvuks aasta kohta 4% ja 12%
(kasvu aeglustumine).

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

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

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

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

Patsient vajab pdhjalikku selgitust teostatava ravi eesmargi, labiviiimise ning voimalike raviga
kaasnevate korvalmojude kohta.

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

Taotlus sisaldab vaid ravimite maksumust.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 16ikes;
—ravitoimingu kirjeldus;
Panitumumabi manustatakse veeni infusioonina infusioonipumbaga 1dbi perifeerse veenitee
vai piisikateetri, kasutades madala valgusiduvusega 0,2 voi 0,22 um siisteemisisest filtrit.
Soovitatav infusiooniaeg on ligikaudu 60 minutit. Kui esimene infusioon on talutav, voib




jargmiste infusioonide kestus olla 30...60 minutit.

Panitumumabi manustatakse liks kord iga kahe néddala jarel. Enne infusiooni tuleb ravim
lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses 1opliku kontsentratsioonini, mis ei
tileta 10 mg/ml

Tsetuksimabi manustatakse liks kord niddalas intravenoosselt tilguti, infusioonipumba voi
perfuusori abil, lahjendamata voi lahjendatult naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.
Algannuse puhul on soovitatav infusiooniaeg 120 minutit. Jirgnevate nddalaannuste
manustamisel on soovitatav infusiooniaeg 60 minutit. Maksimaalne infusioonikiirus ei tohi
iiletada 10 mg/min.

Tsetuksimabi peab manustama kasvajavastaste ravimite kasutamises kogenud arsti jarelevalve
all. Infusiooni ajal ja vdhemalt 1 tunni viltel pérast infusiooni 16ppu on vajalik hoolikas
jélgimine. Elustamisvahendid peavad olema kiepérast.

patsiendi hilisema jilgimise, jarelravi, rehabilitatsiooni, ravimite ja muu vajadus;
Ravi teostatakse vaid onkoloogi jarelvalve all. Palliatiivset keemiaravi jatkatakse:

a) haiguse progressioonini, s.0. 22-24 kuud

b) toksilisuse ilmnemiseni, mis takistab ravi jatkamist

C) patsiendi keeldumiseni ravi jitkata

Neoadjuvantse loomuga ravi kogukestvus keskmiselt 6 kuud (8 ravitsiiklit).

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla, perearst, vm);
Pohja—Eesti Regionaalhaigla, lda—Tallinna Keskhaigla ja Tartu Ulikooli Kliinikum

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

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

7.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Nouded kehtestatud riiklikul tasemel.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.

Proffessionaalselt kdrgetasemelise teenuse puhul negatiivset moju planeeritavale tulemusele ei ole

8. Kulutdhusus:

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Revimi ERBITUX (cetuximab) hulgimiiiigihind (sis. KM 9%) on 230,85 eurot (5 mg/ml — 20 ml).
Vastavalt ravimi omaduste kokkuvéttele manustatakse ravimit manustatakse iiks kord niddalas, esimene




annus on 400 mg/m” kehapinna kohta, edasised annused 200 mg/m* kehapinna kohta.
Teenuses 322R on arvestatud 945 mg ravitsiikli kohta.

Ravimi VECTIBIX (panitumumab) hulgimiiiigi ostuhind on
372,57 eurot (20 mg/ml — 5 ml)

1490,24 eurot (20 mg/ml — 20 ml).

Arvutuslikud hulgimiitigihinnad (sis. KM 9%) on seega
413,05 eurot (20 mg/ml — 5 ml)

1631,30 eurot (20 mg/ml — 20 ml).

Vastavalt ravimi omaduste kokkuvottele manustatakse ravimit manustatakse iga kahe nédala jérel
annuses 6 mg/kg. Arvestuslik ravi maksumus iihe ravitstikli kohta (70 kg patsient, 80% annuse
intensiivsus uuringute pdhjal) on seega vahemikus 2478...3262 eurot (2 x 3 100 mg viaali...2 x 1 400

mg viaali).
Ekvipotentsete annuste korral kujuneb panitumumabi hind ilmselt monevorra odavamaks tsetukimabi
hinnast.
Paikme/ndidustuse | Ravikuuris Ravikuuris Uhik | Ravikuuris | Ravikuuri
raviks voi teenuses| sisalduvate sisalduva sisalduva maksumus
kasutatava(te) toimeainete toimeaine toimeaine kokku
ravimi(te) voi nimetused ja keskmine koguse
ravikuuri(de) manustamisviisid kogus maksumus
nimetus(ed) patsiendi
kohta

FOLFIRI + Irinotekaan i.v. | 340 mg 260,53 2779,97
EGFR inhibiitor

Fluorouratsiil 3500 mg 60,96

V.

Foolhape i.v. 700 mg 214,56

5HT3 2 annus | 5,95

EGFR 1 annus | 2237,97

inhibiitor

(tsetuksimab

voi

panitumumab)
FOLFOX-4 + | Oksaliplatiin 150 mg 66,54 2585,98
EGFR inhibiitor V.

Fluorouratsiil 3500 mg 60,96

V.

Foolhape i.v. 700 mg 214,56

5HT3 2 annus | 5,95

EGFR 1 annus | 2237,97

inhibiitor

(tsetuksimab

voi

panitumumab)

EGFR-inhibiitori 1 annus tahistab kummagi toimeaine arvestuslikku ekvipotentset koguannust
ravitsiikli (-kuuri) kohta

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
10ppemisent;
Peaegu koikidel patsientidel tekib vastusena ravile EGFR-inhibiitoriga nahareaktsioon, mis on seotud ravimi
farmakoloogilise toimega. Nahareaktsioonide ravi peab pohinema nende raskusastmel ning vGib holmata
niisutava vahendi, pdikesekaitsevahendi (kaitsefaktor > 15 UVA ja UVB) ning steroidkreemi (mitte tugevam
kui 1% hiidrokortisoon) paikset kasutamist kahjustatud nahapiirkondadel ja/voi suukaudseid antibiootikume
(nt doksiitsiikliin). Samuti on soovitatav véltida pdikesekiirgust ja kasutada asjakohaseid kaitsevahendeid

8.3.ajutise toovOimetuse hiivitise kulude muutus iithe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspdhistele
uuringutele vOrreldes alternatiivsete teenustega;

Puuduvad

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

Puuduvad

9. Omaosalus

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

1) hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tdielikult;
Arvestades haiguse mdju inimese sotsiaalsele ja tervislikule seisundile ning t6ovoimele ning ravi

kallist maksumust, peaks omavastutus olema minimaalne. Tegemist on todvdimetute vOi osalise
toovoimega inimestega, kes ise kulutusi véhiravile ei peaks tegema.
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