EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega
,.konfidentsiaalne®.

Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Radioloogia Uhing

Tervishoiuteenuste loetelu muutmise

ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava

organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui

taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,

mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse

algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel

kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Ravi 18, Tallinn

1.3 Taotleja telefoninumber 6207190

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja (tahestiku jéarjekorras) Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts
Eesti Nukleaarmeditsiini Selts
Eesti Onkoloogide Selts
Eesti Uroloogide Selts

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress onkoloogia@gmail.com
sergei.nazarenko@gmail.com
onkoloogideselts@gmail.com
info@euselts.ee

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Rein Raudsepp

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress info@ery.ee; rein.raudsepp@regionaalhaigla.ee

Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood Teenust on kodeeritud EHK tervishoiuteenuste
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva koodiga 79468 (neuroendokriinkasvaja isotoopravi, 1
tervishoiuteenuse korral raviprotseduur) alates 20.12.2018.

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Radioligandravi ja neuroendokriinkasvaja

isotoopravi (1 raviprotseduur)

2.3. Taotluse eesmirk

Markida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value“ — ,, Checked

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,
erialaiihendus voi haigekassa.
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[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

<] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[_] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v&i tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vdi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méaira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmiira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt mésruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmirgiks on lisada olemasolevale EHK tervishoiuteenusele (79468,
Neuroendokriinkasvaja isotoopravi, 1 raviprotseduur) uus ravimikomponent 177Lu-PSMA,
kuna mdlemad isotoopraviprotseduurid (nii  teenuses Kirjeldatud 131l-ga mérgistatud
metajodobensiiilguanidiin  ehk 131I-MIBG kui 177Lu-ga margistatud prostataspetsiifilise-
membraaniantigeen ehk 177Lu-PSMA) teostatakse iihtsel teragnostika printsiibil, mis vdimaldab
patsiendil saada personaliseeritud mérklaud-ravi.

Uue ravimikomponendi lisamisega soovime muuta kehtiva tervishoiuteenuse 79468 nimetust —
uus nimetus voiks olla ,Radioligandravi ja neuroendokriinkasvaja isotoopravi, 1
raviprotseduur.

Uue ravimikomponendi lisamisega soovime kehtiva EHK tervishoiuteenuse 79468 piirhinna
korrigeerimist, mis tuleneb uue ravimikomponendi maksumusest.

| 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

% Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline nédidustus 177Lu-PSMA isotoopravi on nédidustatud

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) metastaatilise kastratsioon-resistentse

Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | eesndarmevihiga patsientidele (toimetuleku

korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | staatusega ECOG 0-2), kellel haigus

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, progresseerub kittesaadava standardravi jirgselt

tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi | \5: asineb talumatus standardravi suhtes ning

e S ] lelartiei. . kellel esineb isotoopravi eelsetel

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev . . .. S
kuvamisuuringutel piisav prostataspetsiifilise

kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse . . . .
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui membralam_antlgeem ekspressmon PSMA-PET
uuringul.

teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus 177Lu-PSMA ravi korral — C61 (eesnddrme-
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | vdhk)

1311-MIBG ravi korral — C73 (kilpnddrmevahk,
medullaarne), C74 (neerupealise vihk), C75
(muude sisesekretsiooninddrmete ja nende
sarnaste moodustiste PK), C48
(kohukelmetaguse vahemiku ja kohukelme PK),
C49 (muu sidekoe ja pehmete kudede
pahaloomuline kasvaja)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Eesnddrmevihk on koige sagedasem pahaloomuline kasvaja meestel ja on kolmandal kohal
vihisurmade pdhjusena kogu maailmas ning Euroopas. Eesti vihiregistri andmetel oli 2010. aastal
1095 eesnddrmevihi esmasjuhtu, 2016 aastal aga juba 1164 juhtu aastas (tabel 1). Seega lisandub
Eestis iga aasta ligikaudu iile 1000 uue eesnddrmevéhi haigusjuhu ja tegemist on kodige sagedasema
kasvajaga meestel ning haigestumine suureneb aasta-aastalt.

Tabel 1. Eesnddrmevihi (C61) esmasjuhud ja haigestumise vanuskordajad aastatel 2010-2016 (TAI
andmebaas).

2010 1095 176,5
2011 1166 188,4
2012 1111 180,0
2016 1164 188,6

Allikas: Eesti Vihiregister; Mootiihik: Juhtude arv 100 000 elaniku kohta; Andmebaas: Tervise Arengu Instituut

2015.a. avaldatud epidemioloogilise uuringu andmetel oli Eestis 15%-| eesndarmevéhi
esmasjuhtudest tegemist kaugmetastaatilise ning 14%-I lokoregionaalselt levinud kasvajaga.

Eesnairme vihi elulemus.
Kastratsioonresistentne eesnddrmevihk on kaugelearenenult seni ravimatu haigus, mille keskmine
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elulemus on 1-2 aastat, ehk siis ddarmiselt madal vOrreldes varases staadiumis kastratsioontundliku
eesndadrmevihiga (ESMO guidelines, NCCN guidelines). Sellest tulenevalt on haiguse ravi
eesmargiks elulemuse pikendamine (nii iildine kui progressioonivaba), siimptomite ravi ja
elukvaliteedi parandamine. Jargneval joonisel 1 on ndidatud tihe- ja viie-aasta elulemus erinevates
eesnddrmevihi staadiumites leviku jirgi diagnoosimisel.

Joonis 1. Eesnddrmevihi iihe ja viie aasta vanusele standarditud suhteline elulemus leviku jargi
diagnoosimisel, Eesti 2010-2014 (esmasjuhud diagnoositud 2005-2014, elulemusanaliiiisi periood
2010-2014)

120
100
80

60

Lokaalne

Suhteline elulemus, %

40 Lokaalne/regionaalne

Kauglevik

20

Suheline elulemus, aastates

1-aasta 5-aastat
Lokaalne 101 101
Lokaalne/regionaalne 99 74
Kauglevik 68 33

Allikas: Eesti Viahiregister. Andmebaas: Tervise Arengu Instituut.

Suremus.

Euroopa Liidus on eesnddrmevéhi suremus 19 inimest 100 000 elaniku kohta. Eesti surmapdhjuste
registri andmetel on vastav néiitaja ligikaudu 46 inimest 100 000 elaniku kohta (tabel 2) ja meeste
vahisuremuse pohjusena on eesnddrmevihk teisel kohal (289 surmajuhtu 2018 aastal).
Eesnddrmevéhki suremuse niitajalt on Eesti Euroopa riikide seas halvimate hulgas ning seega on
Eestis vaja ravi, mis pikendaks eesnddrme vihi patsientide elulemust.

Tabel 2. Eesnddrmevéhi surmade arv ja suremuse iildkordaja 100 000 elaniku kohta Eestis aastatel
2014-2018 (Surma pohjuste register).

Aasta SD21: Surmade arv SD22: Surmad 100 000 elaniku kohta
2014 271 44,09
2015 295 47,92
2016 271 43,91
2017 277 44,73
2018 289 46,36
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Allikas: Surma pohjuste register; Mootiihik: Arv; Andmebaas: Tervise Arengu Instituut.

Kaugelearenenud eesnddrmevihi uuringutes on leitud, et paljud patsiendid ei saa aktiivset ravi, vaid
ainult parimat toetavat ravi. Samas on kastratsionnresistentse luumetastaasidega eesndarmevahi
reaalaja andmetes (real-time data) osutatud, et 30% patsientidest saab 3-rea ravi ning 16% 4-rea
ravi. Eeltoodu viitab otseselt asjaolule, et vahemalt 1/5 patsientidest voiksid jétkata kasvajaravi ning
saada sellest kasu. Seega on suur vajadus pakkuda kaugelearenenud luumetastaasidega
eesnadrmevihi patsientidele efektiivset ja ohutut ravi.

Kaugelearenenud kasvajahaigete ravis tuleb alati arvestada ka asjaoluga, et ravi eesmaérk ei saa olla
iiksnes elulemuse pikendamine, vaid kaugelearenenud kasvajahaige ravis on esmatéhtis
elukvaliteedi parandamine, mis tdhendab sageli patsiendi tildseisundi parananemist viisil, kus
patsient on ravi tulemusena vdimeline oma igapdevaste toimingutega iseseisvalt hakkama saama
vajades selleks vihem korvalabi, sealhulgas ka vdhem toetus- ning valuravi.

Kastratsioonresistentse eesnddrmevahi raviks kasutatavate ravimite kasutamispiiranguks kolmandas
ning neljandas ravireas on Eesti Haigekassa rahastuse puudumine voi ravimite eeldatavad tdsised
kdrvaltoimed, mis on iihest kiiljest patsiendi elukvaliteeti halvendavad, kuid teisest kiiljest
suurendavad ka ravijuhu kulusid. 177Lu-PSMA ravist tingitud korvaltoimete esinemine (S.h. 3-4
astme korvaltoimed) on harv ning patsientide ravi siiani publitseeritud uuringutes ei ole katkestatud
kdrvaltoimete tottu.

Et tegemist on isotoopraviga, mille ajal on patsient teatud perioodil isoleeritud spetsiaalsesse
varjestatud raviruumi, peab ta olema vdimeline enesehoolduseks ehk patsiendi ECOG staatus peab
olema <2. See omakorda on iiheks oluliseks ravi piiravaks teguriks ning loob eelduse patsientide
rangeks ravieelseks selektsiooniks.

177Lu-PSMA isotoopravile suunamine toimub iiksnes multidistsiplinaarse onkoloogilise
konsiiliumi otsusega, mis tagab ravile suunamisel kaalutletud otsuse.

Raviprotseduurile kohaldatakse tervise- ja tooministri 19.12.2018 mééruse nr 71 ,,Meditsiinikiirituse
protseduuride kiirgusohutusnduded, meditsiinikiirituse protseduuride kliinilise auditi nduded ning
diagnostilised referentsviirtused ja nende mddramise nduded* paragrahvide 4 ja 8 sitteid.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada lithidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike

(vahem kui 20 isikut).

Uue ravimikomponendi 177Lu-PSMA tdenduspdhisusega seotud uuringuid otsiti TU
Medinfokeskuse abiga, portaalide PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) ja Google
Scholar (https://scholar.google.com/) kaudu.

Otsingu mérksonad:
a) 177Lu PSMA RLT; 177Lu-PSMA; 177Lu-PSMA-617; PSMA-617; 177Lu-PSMA-1&T; PSMA-I&T; RLT;
radioligand therapy
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b) prostate cancer; prostate cancers; cancer, prostate; cancer, prostatic; metastatic castration resistant;
castration-resistant

c) efficacy; side effects, overall survival; PSA; prostate specific antigen; quality of life; pain; progressioon
free survival

d) clinical trial

Otsingu filtrid:

Prospective controlled randomized trial
Systematic review

Meta-analysis

Guidelines, Practice Guideline
Cost-effectiveness

Overview

Uuringuid sorteeriti publikatsiooni kuupdeva jirgi alates viimasest publikatsiooni kuupdevast.
Valikusse kaasati tdistekstina kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1.
jaanuarist 2017.

Otsingu tulemusel leiti iile 80 wuringu, millest on kajastatud taotluses 6 olulissma uuringu
tulemused ning nendele tulemustele on viidatud ka teistes uuringuartiklites.

Vaatluse alla ei voetud uuringuid, kus oli tegemist véikese valimimahuga (vihem kui 30 isikut),
artikli tdistekst ei olnud kéttesaadav, artikkel ei olnud inglisekeelne vai ei olnud uuringud teemaga
otseselt seotud.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel

Hofman MS et al. [(177)Lu]-PSMA-617 radionuclide treatment in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer (LUPSMA trial): a single-centre, single-arm, phase 2
study.

Lancet Oncol. 2018; 19: 825-33 doi: 10.1016/s1470-2045(18)30198-0

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv Lu-PSMA trial (ACTRN12615000912583) — iihe

uuringugruppide 16ikes keskuse pohine, single—arm (vordlusgrupita), esimene
Mrkida uuringusse kaasatud isikute arv prospektiivne 2. faasi kliiniline uuring — 177Lu-
uuringugrupi loikes ning nende PSMA-617 radionukliidravi metastaatilise

liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi | kastratsioon-resistentse eesnidrmevihi korral.
jm.
Uuringugrupp: 30 patsienti

Sihtgrupp:

>18 aastased meespatsiendid metastaatilise
kastratsioonresistentse eesnddrmevéhiga ning haiguse
progressiooniga standardravi jargselt (s.h. keemiaravi
dotsetakseeli ja/vdi kabasitakseeliga ning 11
generatsiooni anti-androgeenravi abiraterooni ja/voi
enzalutamiidiga — standardravi on kas 16ppenud voi
patsiendile talumatu).

ECOG <2.

Oodatav eluiga iile 12 néddala.

Puudub kliiniliselt méarkimisvaarne luutidikahjustus,
maksa- ja neerupuudulikkus.
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PSMA-PET uuringul on tiheldatav haiguskolletes
PSMA-ekspressioon ning vorreldes FDG-PET
uuringuga ei esine mitte kokkulangevaid
haiguskoldeid.

26 pt (87%) olid saanud eelnevalt keemiaravi,

14 pt (47%) olid saanud Il rea ravi kabazitakseeliga,
25 pt (83%) olid eelnevalt saanud ravi enzalutamiidi
vOi abiraterooniga.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

8 nidalat enne ravi teostati: PSMA-PET uuring,
FDF-PET uuring, skeleti stsintigraafia, rindkete-kohu-
vaagna KT uuring  kontrastainega,  neerude
stsintigraafia, kilpnddrme funktsiooni uuring ning
testosterooni analiiiis.

2 nidalat enne ravi teostati: kliinilise vere analiiiis,
uurea, elektroliiiitide, maksa néitajate analiilisid, LDH,
kaltsiumi ja PSA analiiiis.

Ravimit  177Lu-PSMA’d  manustati  keskmise
aktiivsusega 7,5 (4,4-8,7) GBq 6,1-nidalaste (5,3-
12,1) intervallidega aeglase intravenoosse infusioonina
2-10 min jooksul kuni 4 korda tihele patsiendile.
Hiidratatsiooniks 1,5 1 vedelikku suu kaudu.
Suukuivuse  minimeerimiseks  erilisi  ettevaatus-
abinousid ei kasutatud.

SPET/KT kvantitatiivsed salvestused tehti 4, 24 ja 96
h peale ravimi manustamist.

Ohutuse hindamiseks korrati vereanaliiiise (kliiniline
veri, uurea, elektroliitidid, maksa funktsiooni niitajad
ja PSA) 2 ja 4 nddala pérast peale igat ravitsiiklit.

12-nédalasel jilgimisvisiidil lisaks vereanaliiliside
teostamisele  fikseeriti  korvaltoimed ja  korrati
radioloogilised uuringud.

Piirangud:
- Puudub kontrollgrupp

- Patsientide selektsioon toimus radioloogiliste
uuringute fenotiiiibi  alusel, mis vilistab
ebasoodsa prognoosiga patsientide sattumise
uuringugruppi

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusgruppi et olnud.

4.2.4 Uuringu pikkus

Patsientide uuringusse skriinimine toimus alates
26.08.2015 kuni 08.12.2016.

Skriiniti 43  patsienti, kellest vastas uuringu
tingimustele 30 patsienti, kes said ravi.

Esimene ravi tehti 22.10.2015, viimane ravi
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18.05.2017. Jélgimise cutoff kuupdev oli 09.11.2017.
Patsiente jalgiti kuni 25 kuud (IQR 12,7-25,2) peale
viimase raviannuse manustamist.

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

1 — Efektiivsus: PSA langus >50% algvidartusest
vastavalt <prostata Cancer Clinical Trials Workong
Group 2 (PCWG) kriteeriumitele

2 — Toksilisus vastavalt CTCAE 4.03 kriteeriumitele

3 — Radioloogilise vastuse hindamine (12 néadala/3 kuu
moodudes): CT (MRECIST 1.1), skeleti stsintigraafia,
PSMA ja FDG PET/CT

4 — Elukvaliteedi hindamine

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

1 — Kokkuvottes 29 pt-l (97%) esines PSA langus.
PSA langust >50% téheldati 17 patsientidest (57%0).
Vordluseks, ravimuuringus kabasitakseeliga (de Bono
et al. 2010) (8) esines >50% PSA langust 39%
patsientidest.

PSA langust >30% tdheldati 76% patsientidest, kuid
sama niitaja Ra-223 ALSYMPCA uuringus oli 16%
(Parker C et al. 2013) (10)

2 — Lu-PSMA ravi oli hésti talutav; varaseid ravimi
tilekandega seotud korvaltoimeid ja raviga seotud
surmasid ei esinenud.

Kodige sagedamini esines I astme suukuivust — 26
patsiendil (87%).

3-4 astme trombotsiitopeeniat esines 8§ patsiendil
(27%), kellest 4-1 (13%) vdis see olla seotud antud
raviga.

3 astme aneemia esines 4-1 (13%) patsiendil ja
neutropeenia 2-1 (7%) patsiendil.

1-2 astme iiveldust tdheldati 24-48 h peale ravimi
manustamist ning see moddus peale iiveldusevastase
ravi rakendamist.

3 astme luuvalude tugevnemist esines iihel patsiendil,
mis lahenes deksametasooniga.

3 — kolme kuu moddudes olid progressioonivabad
PSMA-PET ja FDG-PET wuuringu ning skeleti
stsinitgraafia alusel: CR — 40%, PR - 37%, SD -
37%.

CT-l oli baasuuringul vistseraalne lesioon 17 pt-I
(57%): neist 14-1 pt-1 tdheldati 3 kuu moodudes CR
29%-| ja PR 53%-I ja 7-1 pt-l oli PSA progressioon
ulatusliku luu ja luudi haaratusega PSMA-PET
uuringul.
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4 — 27 pt 30 st (90%) kaebasid enne ravi valudele, mis
leevendusid ravi kéigus koigil patsientidel, sealjuures
peale esimest ravitsiiklit vihenesid valud 37%
patsientidest. See on parem nditaja vorreldes
kabasitakseeli TROPIC uuringu tulemusega, kus vaid
9% patsientidest tundsid valude leevendust. (de Bono
et al. 2010) (8)

Vorreldes ravieelse seisuga patsientide kognitiivne
funktsioon, insomnia, ja valusiimptomid paranesid ravi
kaigus.

4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Uldine elulemus (OS)

Progressioonivaba elulemus (PFS) — aeg PSA uue
tousuni vastavalt PCWG2 kriteeriumitele

Dosimeetria  (tuumorikolletele ja  normaalsetele
kudedele) - tulemused publitseeritakse eraldi artiklis.

4.2.8 Teiste tulemusniitajate tulemused

OS mediaan oli 13,5 kuud (95% CI 10,4-22,7)

OS oli oluliselt pikem grupis, kus esines PSA langus
>50%: 17,0 kuud (95% CI 13,5-NA) vrs 9,9 kuud
(95% CI 6,8-NA)

PSA-PFS mediaan oli 7,6 kuud (95% CI 6,3-9.0)

PFS oli oluliselt pikem grupis, kus esines PSA langus
>50%: 9,9 kuud (95% CI 7,4-NA) vrs 4,1 kuud (95%
Cl 3,6-NA)

KOKKUVOTE: uuring kinnitab ravi korget
efektiivsust, madalat toksilisust ning elukvaliteedi
paranemist just valudega mCRPC patsientidel, kelle
haigus on progresseerunud peale konventsionaalset
kasvajavastast ravi.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalitside alusel

Heck MM et al. Treatment Outcome, Toxicity, and Predictive Factors for radioligand
Therapy with 177Lu-PSMA-I&T in Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer.

European Urology, 2018;

Lk9/38



https://doi.org/10.1016/j.eur-uro.2018.11.016

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

Ravi tulemus, toksilisus ja prognoosifaktorid
177Lu-PSMA-I&T RLT korral metastaatilise
kastratsioon-resistentse ~ eesnddrmevdhi  puhul -
kliinilise kogemuse raport

Uuringugrupp: 100 patsienti

Sihtgrupp: metastaatilise kastratsioonresistentse
eesndadrmevihiga (metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer, mCRPC) patsiendid, kes olid enne
saanud ravi abiraterooniga voi enzalutamiidiga, saanud
taksaani-pohist keemiaravi (dotsetakseeli ja/voi
kabasitakseeliga) voi oli keemiaravi vastundidustatud
ning esines PSMA-ekspressioon PET-uuringul.

Enamusel haigetest (96%) esinesid luumetastaasid,
87%-1 metastaasid liimfisdlmedes ja 35%-I
vistseraalsed metastaasid.

57 pt 100-st (57%) olid saanud eelnevalt kolme voi
enamat erinevat raviliiki mCRPC t&ttu (mediaan 3;
vahemik 1-6).

Eluspatsientide jalgimisaja mediaan oli 9,5 kuud (7,0-
16,3).

Piirangud:
- Uhe keskuse pdhine
- Kiliinilise kogemuse retrospektiivne analiiiis
- Puudus vordlusgrupp, kuigi uuringusiseselt
vorreldi eraldi vistseraalsete metastaasidega ja
vistseraalsete metastaasideta alagruppe

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

177Lu-PSMA-I&T manustati iihe tsiikli jaoks doosis
7,4 GBq.

Ravimit manustati 6-8-nédalaste intervallidega.
Ravitsiiklite arvu mediaan tihe patsiendi kohta oli 2
(vahemik 1-6).

2, 4 ja 6 ravitsiiklit oli tehtud vastavalt 85-le, 44-le ja
20-le patsiendile.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusgruppi et olnud.
Vorreldi iihe kohordi erinevaid alagruppe.

4.2.4 Uuringu pikkus

Detsember 2014 kuni august 2017

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Ravi tulemuse hindamine
- PSA langus
- Kiliiniline prograssioonivaba elulemus (cPFS)
- Uldine elulemus (OS)

Lk 10/38




4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

1. PSA langus
- >30% esines 47 pt-l (47%)
- >50% esines 38 pt-1 (38%0)
- >90% esines 11 pt-l (11%)

Eraldi hinnati ravivastust alagruppides vistseraalsete
metastaasidega patsientidel ja vistseraalsete
metastaasideta patsientidel — vistseraalsete
metastaasidega patsientide PSA langus oli kesisem:
maksimaalne PSA langus >50% vists. met-ga
alagrupis oli 26% patsientidest ning vists. met-ta
alagrupis 45% patsientidest.

Leiti, et PSA vastus RLT-le on tihedalt seotud OS-ga.
Landmark analiiiisis hinnati ravivastust PSA languse
alusel 12 nédalat peale ravi - maksimaalne PSA
langus >50% oli seotud
- pikema cPFS-ga — mediaan 8,1 kuud vrs 0,4
kuud, p=0,001; vahe 7,4 kuud (95% CI 5,8-9,0)
- pikema OS-ga - mediaan 16,7 kuud vrs 6,2
kuud, p=0,007; vahe 10,5 kuud (95% CI 1,4-
19,6)

2. cPFS mediaan 4,1 kuud (95% CI 2,4-5,7);
vistseraalsete metastaasidega pt-I oli cPFS mediaan 3,1
kuud ja ilma vistseraalsete metastaasideta - 5,9 kuud
(vahe 2,8 kuud (95% CI 0,8-6,4))

3. OS mediaan 12,9 kuud (95%Cl 9,9-15,9);
vistseraalsete metastaasidega pt-1 oli OS mediaan 7,6
kuud ja ilma vistseraalsete metastaasideta 14 kuud
(vahe 6,6 kuud (95% CI 3,0-10,2)).

Mitmemddtmelise Cox regressiooni mudeli alusel leiti,
et madala OS prognoosifaktoriteks on vistseraalsete
metastaaside olemasolu (p=0,006) ja korge LDH
(laktaat-dehiidrogenaas) vaartus (p<0,001).

Vistseraalsete metastaasidega patsientide
ravitulemused (PSA langus >50% - 38% patsientidest,
cPFS mediaan 4,1 kuud, OS mediaan 12,9 kuud) on
vorreldavad Rahbar et al. (2017) (3) saadud
tulemustega sama alagrupi patsientidel - PSA langus
>50% - 33% patsientidest ja OS mediaan 56 nédalat.

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Ravi toksilisuse/ohutuse hindamine

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

G1-2 mitte-hematoloogilised korvaltoimed:
- modduv kserostoomia esimesel 2 néddalal peale
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ravi - 24 pt-I;

- ndrkus/jouetus - 20 pt-1;

- isu kaotus - 10 pt-I;

- kohulahtisus - 7 pt-I.
G3-4 mitte-hematoloogilisi korvaltoimeid ei esinenud.
G3-4 hematoloogilised korvaltoimed:

- aneemia- 9 pt-l;

- neutropeenia - 6 pt-I;

- trombotsiitopeenia - 4 pt-I.

Uhelgi patsiendil ei katkestatud ravi korvaltoimete
tottu.

KOKKUVOTE: hilisstaadiumis mCRPC patsientidel
on ravi seotud kergete toksiliste korvaltoimetega
ning korge kasvajavastase aktiivsusega (hea
raviefektiivsusega). PSA langus >50% 12 nidalat
peale RLT on otseses seoses pikema cPFS-ga ja OS-ga
ning ravitulemust mojutavad vistseraalsete
metastaaside olemasolu ning LDH viirtus.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

Rahbar K et al. PSMA targeted radioligandtherapy in metastatic castration resistant prostate
cancer after chemotherapy, abiraterone and/or enzalutamide. A retrospective analysis of
overall survival.

European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 2018, 45: 12-19
https://doi.org/10.1007/s00259-017-3848-4

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | PSMA miérkalud-radioligandteraapia metastaatilise

uuringugruppide 16ikes kastratsioon-resistentse eesnddrmevéhi korral peale
Mirkida uuringusse kaasatud isikute arv keemiaravi, abiraterooni ja/vdi enzalutamiidi — iildise
uuringugrupi loikes ning nende elulemuse (OS) retrospektiivne analiiis.
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi

Jm. Uuringugrupp: 104 patsienti

Sihtgrupp: metastaatilise kastratsioon-resistentse
eesnddrmeviahiga patsiendid, kes olid enne saanud
vdhemalt lihe rea keemiaravi (docetakseeli ja/voi
kabasitakseeliga) ja hormoonravi vdahemalt iihe
jargmise generatsiooni ravimiga (enzalutamiidiga
ja/vai abiraterooniga).

Enamusel haigetest (97%) esinesid luumetastaasid,
77% limfisdlmedes metastaasid ja 32% vistseraalsed
metastaasid.
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Koik pt olid saanud eelnevalt vihemalt {ihe rea
keemiaravi ning hormoonravi abiraterooni (80%) voi
enzalutamiidiga (82%); mdlemat hormoonravi olid
saanud 61% patsientidest.

177Lu-PSMA-617 ravi otsus oli tehtud
interdistsiplinaarse konsiiliumi kdigus: ravi méérati
patsientidele, kellel muud ravivéimalused vastavalt
MCRPC ravijuhistele olid ammendunud ja esines
haiguse progressioon.

PSMA-PET/CT vo6i PET/MRT abil kinnitati PSMA
ekspressioon tuumorikolletes.

Neerude stsitnigraafia oli tehtud enne ravi alustamist
iilemiste kuseteede obstruktsiooni vélistamiseks.
Taiendavate vereanliiiiside abil vélistati neeru-,
maksapuudulikkus ja luuiidi supressioon.

Moddeti mitmeid verenditajaid enne ravi alustamist
ning vaadati nende korrelatasiooni OS-ga.

Patsientide alagruppide diferentseerimiseks valiti kolm
cut-off néitajat: ravieelne PSA mediaan 360 ng/ml;
alkaalne fosfataas (ALP) 220 U/L; LDH 225 U/L.

Piirangud:
- retrospektiivne analiiiis
- patsiendid said erineva arvu ravitsiikleid
(pikema OS-ga patsiendid said rohkem ravisid)

Erinevate parameetrite mdju hindamisel OS-le
analiilisiti mitmeid ravieelseid ja jdlgimisajal saadud
tulemusi kasutades Kaplan-Meieri kalkulaatorit,
logaritmilise astaku (log-rank) teste ja Coxi vordeliste
riskide regressiooni mudeleid (Cox proportional
hazards regression models).

Regressiooni analiiiisi tulemused néidati
riskitihedusena (hazard ratio, HR) vastavuses 95%
usaldusvahemikuga (confidence intervall, 95% CI).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

177Lu-PSMA’d manustati keskmiselt 6,1 GBq

(IQR 5,9-6,3) aeglase intravenoosse boolusena (30-60
sekundi  jooksul), millele jargnes 1000,0 ml
fiisioloogilise lahuse manustamine.

Ravimit manustati 8-néddalaste intervallidega kuni
haiguse progressioonini, patsiendi surmani vdi kuni
patsiendi keeldumiseni edasisest ravist.

Patsientide ravitsiiklite arvu mediaan oli 3 (vahemik 1-
8).
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Suukuivuse minimeerimiseks jahutati siiljenddrmeid
kiilmakottidega alates 30 min enne ravimi manustamist
kuni 4 h peale manustamist.

SPET/KT salvestused tehti vdhemalt iiks kord 48 h
parast ravimi manustamist.

Patsiendid hospitaliseeriti ja peale raviprotseduuri
lubati koju kui nendest lahtuv kiirgusfoon oli alla 3.5
mSv/h mdddetuna 2 m kauguselt patsiendist.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusgruppi ei olnud.
Vorreldi ithe kohordi erinevaid alagruppe.

4.2.4 Uuringu pikkus

Detsember 2014 kuni detsember 2016

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Uldine elulemus (OS) = aeg alates ravi esimese tsiikli
saamisest kuni surmani, iikskdik mis pdhjusel.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

OS mediaan oli 56 nidalat (95% CI: 50,5-61,5).

Uhemddtmeline naliiiis niitas, et OS oli pikem — 62,9
nidalat (95% CI: 51,5-74,3) patsientidel, kellel esines
mistahes PSA langus vorreldes nendega, kellel
taheldati PSA progressiooni — neil oli OS 47 nadalat
95% Cl: 39,5-54,6); HR 0.38 (95% CI 0,19-0,67).

OS ja PSA languse médrade (>50% vo1 <50%) vahel
olulist diferentseerumist ei leitud (log-rank P=0,1).

Siiski toodi valja astmelise analiitisi tulemused, kus
leiti, et PSA languse méédr on OS prognoosifaktor —
PSA langus peale esimest ravi tsiiklit >20.87% oli
hinnatud parimaks cutpoint’iks OS mediaaniga 68
nidalat (95% CI 57,9-78,1) vrd 44 nidalat (95% CI
38,5-49,5) nendel, kellel PSA languse médér oli
madalam; HR 0,28 (95% CI 0,15-0,51).

Erinevate parameetrite iihemddtmelises analiiiisis leiti,
et algsed PSA ja LDH véértused, vistseraalsete
metastaaside olemasolu, Il rea keemiaravi ja eelnev
ravi 223-Ra-ga ei oma olulist moju OS-le.
Parameetrite mitmemddtmelises, patsiendi vanusele ja
vistseraalsete metastaaside olemasolule kohandatud
analiilisi tulemusel kinnitati, et PSA languse méér
>20.87% peale esimest ravitsiiklit on tugevas
seoses OS prognoosiga.

Vistseraalsete metastaaside puudumine voib samuti
pikendada OS, kuid antud populatsioonis ei ole see
statistiliselt oluline.
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4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Ravi efektiivsuse hindamine (response rate, RR)—
biokeemilise vastuse kujunemine, mida hinnati PSA
>50% langusega (According to the Prostate
CancerWork group 3 Criteria, a PSA decline >50%
was considered as a response).

Kuna ravitsiiklite arv erinevatel patsientidel oli erinev,
siis hinnati PSA maksimaalset langust peale esimest
ravitsiiklit/vahetult enne teist ja vorreldi seda niitajat
iildise elulemusega.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

PSA langust mistahes ulatuses tdheldati 70 pt-l
(67%) ja PSA langust >50% tiheldati 34 pt-1 (33%0)
peale esimest ravitsiiklit vahetult jargmise ravitsiikli
eel.

KOKKUVOTE: uuring kinnitas, et tegemist on
efektiivse ravimeetodiga, mis pikendab OS kaugele
arenenud mCRPC patseientidel, kes on eelnevalt
saanud nii keemia- kui hormoonravi abiraterooni ja/voi
ezalutamiidiga. Moju elulemuse pikenemisele on
veelgi tugevam kui peale esimest ravitsiiklit esineb
>20.87% PSA langust.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliiiside alusel

von Eyben FE et al. Third-line treatment and (177)Lu-PSMA radioligand therapy of
metastatic castration-resistant prostate cancer: a systematic review.
European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 2018, 45: 496-508.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

Kolmanda rea ravi ja 177Lu-PSMA RLT
metastaatilise kastratsioon-resistentse eesndarmevahi
korral: siistemaatiline iillevaade — ravi efektiivsuse ja
korvaltoimete vordlus

Stistemaatiline tilevaade holmab:
- ravi 177Lu-PSMA-ga — 12 artiklit/uuringut —
669 patsienti (keskmine vanus 70 a, IQR 69-
71);
- kolmanda rea ravi — 16 artiklit/uuringut — 1338
patsienti (keskmine vanus 70 a, IQR 69-71).

Artiklites voeti aluseks iga uuringu patsiendi-pohine
hindamine kasutades parameetrilist ja  mitte-
parameetrilist ~ statistikat.  Ravivastuse  sagedus
kalkuleeriti  proportsionaalselt ravile reageerinud
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patsientide  suhtarvuna  kdigisse  patsientidesse.
Artiklites, kus oli rohkem kui ks ravivastuse
hindamise parameeter, valiti kdrgema (parima)
nditajaga parameeter. Tosiste kdrvaltoimete sagedus
kalkuleeriti proportsionaalselt 3-4 astme korvaltoimete
esinemise sageduse suhtarvuna koigisse patsientidesse.
Meta-analiilisis kasutati juhusliku efekti mudelit
(random-effects model) kuna nii patsientide kui ravide
seas oli varjatud heterogeensust.

Publikatsioonide nihete hindamiseks kasutati mdlema
raviviisi artiklite lehter-diagrammi (funnel plots). Nii
Lu-PSMA artiklite kui kabasitakseeliga artiklite osas
ei tdheldatud publikatsiooninihkeid.

Meta-analiitisi  tulemusel  genereeriti  artiklite
blobogramm (forest plot) PSA >50% languse sageduse
summeerimiseks.

Uldise elulemuse (OS) hindamiseks arvutati
uuringutes viljatoodud OS mediaani mediaan ja
kvartiilide vahe (interquartile range, IQR).

Antud siistemaatiline iilevaade sisaldab rohkem
teemakohaseid artikleid kui varasem iilevaade
(Calopedos et al, 2017) (15) ning siit olid vélja arvatud
ainult abstraktidena publitseeritud andmed.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

177Lu-PSMA-617 vOi 177Lu-PSMA-I&T
manustamine mMCRPC patsientidele — 1/3 patsientidest
said I ravitsiikli, teine/3 II ravitsiiklit, kolmas/3 III voi
rohkem ravitsiikleid.

Ravimi manustatav aktiivsus oli ligikaudu 6,0 GBq iga
ravitsiikli kohta.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Kolmada rea ravi saavad mCRPC patsiendid.
Esimeseks siisteemse ravi ravimiks oli kdigil juhtudel
dotsetakseel. Ravivastuse puudumisel mindi iile
kolmanda rea siisteemsele ravile — abiraterooni (21%
patsientidest), enzalutamiidi (45% patsientidest),
kabazitakseeliga (34% patsientidest).

4.2.4 Uuringu pikkus

Otsiti teemakohaseid artikleid Pubmed’ist, mis olid
publitseeritud kuni September 2017

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

1 — Raviefektiivsus
2 — Kdorvaltoimed

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

1 — Raviefektiivsus
- RLT grupis (177Lu-PSMA-617 ja 177Lu-
PSMA 1&T)
51%-I (95% CI 43-60%) esines PSA langus >50%.
29%-l (IQR 8-36%) patsientidest esines objektiivne
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remissioon, kusjuures ravitsiiklite suurem arv oli
otseses seoses suurema objektiivse remissiooniga.
OS mediaan oli 14 kuud. Kusjuures patsiendid PSA
langusega >50% peale III ravitsiiklit elavad oluliselt
pikemalt vorreldes nendega, kelle PSA langes vihem.

- Kolmanda rea ravi grupis
21%-1 (95% CI 16-27%) esines PSA langus >50%.
Objektiivse remissiooni sageduse mediaan oli 15%
(IQR 13-20%).
OS mediaani mediaan oli 11 kuud (7-20). OS
mojutavad ECOG staatus, hemoglobiini ja alkaalse
fosfataasi tase veres.

2 — Korvaltoimed
- RLT grupis
G3-4 trombotsiitopeenia 2%-| patsiendil.
Kserostoomia 8%-1 patsiendil.
Uhtegi ravi kdrvaltoimete tdttu pole katkestatud.
- Kolmanda rea ravi grupis
10%-1 juhtudest 10petati ravi enzalutamiidiga
korvaltoimete tottu.
23%-1 juhtudest 10petati ravi kabazitakseeliga
korvaltoimete tottu.

KOKKUVOTE: mCRPC ravis on 177Lu-PSMA
parema  ravitulemusega ning omab  vdhem
korvaltoimeid vorreldes kolmanda rea siisteemse
raviga.

Antud silistemaatiline iilevaade on korrelatsioonis
kaugele  arenenud  eesnddrmevdhi  konsensus-
konverentsi 2017a raportiga (Advanced Prostate
cancer Consensus Conference, APCCC) (16).
Siistemaatilise iilevaate autorid leiavad, et APCCC
2017 poolt on ebaotstarbekas néuda 177Lu-PSMA
raviefektiivsuse toendamist randomiseeritud
ravimuuringus kui samas, kolmanda rea ravi
soovitatakse ilma sarnast toendust noudmata.
Tdenduspohine meditsiin eelistab toetuda ravi otsuste
tegemisel pigem siistemaatilisele ilevaatele kui
ekspert-arvamuse alternatiivile.

Juhul kui randomiseeritud uuringud puuduvad,
peaksid raviarstid valima 177Lu-PSMA ja
kolmanda rea ravi vahel toetudes raviefektiivsuse
tulemustele ja kérvaltoimete esinemise tugevusele
ning sagedusele.

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati
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4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalitside alusel

Kim YJ et al. Therapeutic Responses and Survival Effects of 177Lu-PSMA-617Radioligand
Therapy in Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer: A Meta-analysis

Clinical Nuclear Medicine 2018; 43: 728-734 DOI: 10.1097/RLU.0000000000002210

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

177Lu-PSMA radioligandravi terapeutiline vastus ja
moju  elulemusele  metastaatilise  kastratsioon-
resistentse eesnddrmevihi korral: meta-analiiiis

Meta-analiiiis holmab 10 retrospektiivset uuringut (sh
2 multitsentrilist uuringut), kokku 455 patsienti.
Patsientide arv ja vanus ei olnud piiratud.

Anrtikleid skooriti Newcastle-Ottawa skaala jargi mitte-
randomiseeritud uuringute kvaliteedi hindamiseks
meta-analiitisis. Kvaliteediskaala oli grupeeritud 3
kategooriasse: valimi valik (selection), vorreldavus
(comparability), tulemus (outcome) — koikidel
uuringutel oli kvaliteediskoor >7.

Publikatsioonide nihete hindamiseks kasutati lehter-
diagrammi (funnel plots) ning Egger testi diagrammide
asiimmeetria hindamiseks: diagrammide visuaalsel
vaatlusel ei leitud tdendeid publikatsioonide nihkes
ravivastuse ja elulemuse hindamisel; Eggeri testi alusel
ei esinenud ka diagrammi aslimmeetriat.

Piirangud:

1) koikide  artiklite  ndol  oli  tegemist
retrospektiivsete uuringutega, enamus neis iihe-
keskuse pohised ning suhteliselt viikeste
uuringuriihmadega;

2) raviannus ja ldbiviidud ravikordade arv oli
monevorra erinev;

3) keskenduti ainult terapeutilisele efektile lédbi
PSA languse.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Meta-analiilisi arvati sellised artiklid/uuringud, mis
sisaldasid ravivastuse tulemust (ravi efektiivsust)
ja/voi elulemuse niitajaid 177Lu-PSMA ravi korral
metastaatilise kastratsioon-resistentse
eesndirmevihi patsientidel.
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4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Vordlusgruppi ei olnud.

4.2.4 Uuringu pikkus

Teemakohaste artiklite otsing portaalidest: Medline,
Embase, Cochrane Library, mis olid publitseeritud
seisuga Jaanuar 2018.

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Terapeutiline vastus ehk raviefektiivsuse hindamine
peale esimest ravitsiiklit.
Hinnati PSA langust iildiselt ja PSA langust iile 50%.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Uldist PSA langust peale esimest ravitsiiklit tiheldati
68% (95% CI, 36,55%-72,22%) — |2 statistika alusel
esines minimaalne heterogeensus tulemuste vahel.
PSA langust iile 50% esines 34,45% (95% CI,
30,14%-38,97%) - 12> statistika alusel esines
minimaalne heterogeensus tulemuste vahel.

Antud tulemused on vorreldavad kabasitakseeli
raviefektiivsuse tulemustega - PSA langus iile 50%
esines 39,2% (95% ClI, 33,9%-44,5%). (8)

De Bono JS et al. Lancet. 2010; 376: 1147-1154.

KOKKUVOTE: 177Lu-PSMA  radioligandravi
esimese ravitsiikli jargselt esineb PSA langust ca 2/3
patsientidest ning ca 1/3 esineb PSA langust iile 50%
ulatuses — tegemist on efektiivse ravimeetodiga
metastaatilise kastatratsioon-resistentse eesnddrmevahi
korral.

(8)4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Elulemuse (OS) hindamine.

Elulemust hinnati kui hazard ratio (HR) tildisest
elulemusest vastavalt iildisele PSA langusele ja iile
50%-le PSA langusele peale esimest ravitsiiklit.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Elulemust hinnati iildise PSA languse korral 3 uuringu
alusel - koondatud (pooled) HR oli 0,29 (95% ClI,
0,21-0,40; 12 statistika alusel heterogeensust tulemuste
vahel ei esinenud.

Elulemust hinnati ile 50% PSA languse korral 2
uuringu alusel - koondatud (pooled) HR oli 0,82 (95%
Cl, 0,21-0,40; 1? statistika alusel esines minimaalne
heterogeensus tulemuste vahel.

KOKKUVOTE: igasuguse PSA langusega peale
esimest 177Lu-PSMA ravitsiiklit kaasneb elulemuse
pikenemine; PSA niitaja iile 50%-lise langusega ei
kaasne mirkimisviirset elulemuse pikenemist.
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalitside alusel

Yadav MP et al. Radioligand Therapy With 177Lu-PSMA for Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.
American Journal of Roentgenology. 2019; 213: 275-285.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
lithiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

Radioligandravi ~ 177Lu-PSMA-ga  metastaatilise
kastratsioon-resistentse eesnddrmevihi korral:
siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis

Siistemaatiline {ilevaade ja meta-analiilis holmab 17
ravi efektiivsuse ja ohutuse uuringut, kokku 744
patsienti — 14 prospektiivset ja 3 retrospektiivset
uuringut; Uhes artiklis olid esitatud II faasi kliinilise
uuringu tulemused (Hofman M. et al, Lancet Oncol
2018).(2)

Mediaani ja keskmise patsiendi vanuse mediaan
koikidest uuringutest 72 aastat (IQR, 71-73 aastat).

K&ik 744 patsienti olid metastaatilise kastratsioon-
resistentse eesnddrmevihi haiged ning enne 177Lu-
PSMA ravi olid saanud mitmeid erinevaid ravisid
(mediaan, 3 erinevat raviliini; 1-7).

Artiklite kvaliteedi hindamine viidi ldbi Newcastle-
Ottawa skaala jargi mitte-randomiseeritud kohort-
uuringute  jaoks. Kaoikidel uuringutel oli
kvaliteediskoor 7-9, mida hinnati heaks.

Piirangud:
1) tulemuste heterogeensus — viike patsientide

arv igas eraldi vOetud uuringus, erinevus
haiguse staadiumis, erinevad eelnevalt
saadud raviread, ravimi dooside moningane
erinevus, kaasnev vihivastane ravi, ravi ja
jélgimise kestvuse erinevus;

2) koik uuringud olid vordlusgrupita (single-
arm);

3) koigis 17 artiklis oli dratoodud PSA langus,
kuid vaid 8-s hinnati objektiivset ja
molekulaarsest ~ vastust ning  {ldist
elulemust; 5-s artiklis hinnati
progressioonivaba elulemust.
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https://www.ajronline.org/doi/10.2214/AJR.18.20845

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Stistemaatilise lilevaate teostamisel jélgiti Cochrane
Collaboration juhiseid.

Varasemad  publitseeritud  177Lu-PSMA  ravi
efektiivsuse ja ohutuse kohta tehtud silistemaatilisi
iilevaateid ja meta-analiilise kasutati ainult rist-
kontrollimiseks.

Artiklite/uuringute sissearvamiskriteeriumid: PSMA
radionukliidravi uuring; originaal artikkel (Kliiniline
uuring voi trial); single arm  (vordlusgrupita),
patsientide arv 10 v0i rohkem; kdimasolevate
ravimuuringute piloot-tulemused; biokeemiline PSA
vastus; objektiivne vastus; ildine elulemus (OS);
progressioonivaba elulemus (PFS); toksilisus.
Artiklite/uuringute  véljaarvamiskriteeriumid: — mitte
inglise keelsed; liihiiilevaated; abstraktid; kirjad
toimetajale;  ravijuhud; {ilevaateartiklid; = meta-
analiiisid;  artiklid  radiokeemia,  prekliiniliste
uuringute, biodistributsiooni ja dosimeetria kohta.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Meta-analiitisil saadud tulemusi vorreldi ajalooliste
kontroll-uuringutega.

4.2.4 Uuringu pikkus

Teemakohaste artiklite otsing portaalidest: Medline,
Embase, PubMed, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, mis olid publitseeritud seisuga
August 2018.

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

PSA vastus 177Lu-PSMA RLT-le
(radioligandteraapia).

Analiitisiti PSA langust iildiselt ja PSA langust iile
50%.

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Uldise PSA languse sagedusest tekitatud lehter-
diagrammi (funnel plot) alusel ei leitud publikatsiooni
nihkeid.

Uldist PSA langust tiheldati 75% (95% CI, 70%-
79%) patsientidest — 12 statistika alusel esines
heterogeensus publikatsioonide vahel.

PSA iile 50% languse sagedusest tekitatud lehter-
diagrammi (funnel plot) alusel ei leitud publikatsiooni
nihkeid.

PSA langust iile 50% esines 46% (95% CI, 40%-
53%) patsientidest - 1% statistika alusel esines
heterogeensus publikatsioonide vahel.

Eelis: uuringus saadud kdrged raviefektiivsuse
koondatud néitajad (PSA languse suhtes) on saadud
suure patsientide populatsiooni hindamisel (744
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patsienti).

Selline patsientide kohort on sarnane kabasitakseeli 111
faasi kliinilise uuringu rithmaga TROPIC (XRP6258)
(9) — iile 50% PSA langus oli tiheldatud 39,2%
patsientidest  kabasitakseeli  grupis  vorreldes
kdesolevas uuringus saadud 46%-ga.

KOKKUVOTE: vaatamata uuringute/
publikatsioonide heterogeensusele ja piirangutele
omab  177Lu-PSMA radioligandravi  efektiivset
kasvajavastast toimet ja on ohutu metastaatilise
kastatratsioon-resistentse eesnddrmevéhi korral.

4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

1) Objektiivne ravivastus vastavalt RECIST
kriteeriumitele;

2) Molekulaarne ravivastus vastavalt PERCIST
kriteeriumitele;

3) Uldine elulemus (OS);

4) Progressioonivaba elulemus (PFS);

5) Ravi ohutus.

4.2.8 Teiste tulemusniitajate tulemused

1) Objektiivne ravivastus vastavalt koondatud
tulemustele (175 patsienti) — osaline remissioon
37,2%-1;  stabiilne  haigus  38,3%-l;  haiguse
progressioon 24,5%-I.

2) Molekulaarne ravivastus vastavalt koondatud
tulemustele (167 patsienti) — osaline vastus 74
patsiendil; stabiilne haigus 39 patsiendil; haguse
progressioon 54 patsiendil.

3) Uldine elulemus (OS) — mediaani-keskmise
mediaan oli 13,7 kuud (IQR, 8-14 kuud).

Antud meta-aanaliiiisis 177Lu-PSMA ravi korral OS
mediaan oli 13,7 kuud, mis on vorreldav platseebo
grupiga Alpharadin uuringust (Symptomatic Prostate
Cancer Patients trial, 10), kus OS nditaja oli 11,2 kuud
— 177Lu-PSMA grupis oli OS 2,5 kuud pikem Kkui
Alpharadini platseebo-grupis.

Lisaks, on OS pikkus vorreldav ka teise-rea
hormoonraviga (abiraterooniga) — antud meta-
analiiiisis saadud OS 177Lu-PSMA ravi korral 13,7
kuud versus 14,8 kuud abiraterooniga (11).

Samas, on antud meta-analiiiisis saadud OS 177Lu-
PSMA ravi korral madalam kui dotsetakseeli
kasutamisel iga 3 nddala tagant - 13,7 kuud versus
18,7 kuud dotsetakseeliga (12).

Kuid vaatamata dotsetakseeli paremale ravitulemusele,
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saadavad keemiaravi alati véljendunud korvaltoimed
nagu miielosupressioon, gastrointestinaalne toksilisus,
neuropaatia, alopeetsia, kardiaalne toksilisus (13).
177Lu-PSMA ravi korral on korvaltoimed véga
minimaalsed.

4) Progressioonivaba elulemuse (PFS) mediaan oli 11
kuud (IQR, 7,6-13,7 kuud).

Dotsetakseeli kasutamisel iga 3 nddala méddudes on
PFS 3,8 kuud ning kui lisada dotsetakseelile
prednisooni, siis pikeneb PFS kuni 38 kuuni (12).
IImselt siin ongi see aeg, millal kaaluda 177Lu-PSMA
ravi.

5) Toksilisus — enamus uuringuid publitseerisid
madala astme toksilisust:

- hemoglobiini langus 23% patsientidest (IQR, 7-35%)
- leukopeenia mediaan 14,2% patsientidest (IQR, 8-
25%)

- trombotsiitopeenia mediaan 15% patsientidest (IQR,
6-24%)

- nefrotoksilisus 9,5 % patsientidest (IQR, 0-20%)

- siiljenddrmete tosilisus 14,5% patsientidest (IQR,
5,5-33,5%)

KOKKUVOTE: Kuna 177Lu-PSMA toksilisus on
viga madal (vorreldes keemiaraviga) on see ideaalne
ravivoimalus nendele patsientidele, kes ei talu
dotsetakseelravi voi kellel on ulatuslik luutidi haaratus.

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

liveldus - kuni 20%
Norkus - kuni 25%
Suukuivus - kuni 20%

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Miielotoksilisus (raske, G3-G4) - alla 10%

Rasked korvaltoimed

Raske astme korvaltoimeid esineb harva.
Miielotoksilisus (raske, G3-G4) - alla 10% — ebaselge,
kas tegemist on kasvajast tingitud, eelnevate ravidega
seotud voi isotoopraviga seotud kdrvaltoimega

Voimalikud tusistused

Ei esine.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi
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Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jérel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Korvaltoimeid (iiveldus, oksendamine) saab kontrolli all hoida iiveldusevastase raviga
(ondansetroon voi granisetroon maksimaalselt 1-2 paeva jooksul).

Raske miielotoksilisuse korral (leukopeenia ja trombotsiitopeenia) 177Lu-PSMA-ravi
katkestatakse; aneemia korral on niidustatud eritrotsuiitide massi tilekanne vahetult enne
isotoopravi protseduuri voi aneemia kujunemisel.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiside alusel.

Tuginedes publitseeritud teadusartiklitele on 177Lu-PSMA isotoopravi ehk radioligandteraapia
PSMA-ga (PSMA-RLT) laialt kasutuses Euroopas (enamus teadusartikleid on ilmunud Saksamaa
keskustelt) alates 2015 aastast, mil seda esmakordselt teostati Heidelbergi Ulikoolihaiglas
Saksamaal ja Austraalias.

Saksamaal on PSMA-RLT olnud kasutusel osaliselt compassionate use programm alusel,
Austraalias aga peamiselt Kliiniliste ravimuuringute raames.

Lisaks on voimalik saada 177Lu-PSMA ravi USA mitmetes keskustes nii kliinilistes uuringutes kui
erahaiglates. Samuti on vOimalik saada 177-Lu PSMA ravi modnedes Norra, Austria, UK, Tiirgi,
lisraeli haiglates. Létis on 177Lu-PSMA ravi voimalik erahaiglas.

Meie naaberriikides Soomes ja Rootsis on kédesolev ravi kompenseeritud riiklikul tasandil
sotsiaalkindlustusabi vahendistest.

Kéesolevaks hetkeks puuduvad publitseeritud 3 faasi randomiseeritud kliinilised uuringud 177Lu-
PSMA-RLT kohta ning antud raviviis ei ole veel joudnud rahvusvahelistesse onkoloogia
ravijuhistesse. Seda osaliselt pShjusel, et tegemist on EL-st alguse saanud ravimetoodikaga, mistottu
USA-s baseeruvatel maailma juhtivatel ravimtoostusetel puudub oluline huvi ravimetoodika kiiret
kasutuselevottu soodustada. Selle asemel on alustatud uuringuid pohimdtteliselt analoogse, kuid
beetakiirguse asemel alfakiirgust emiteeriva isotoobiga méargistatud PSMA-ravi viljatotamiseks.

2018 aastal Lancet Oncology avaldas esimese prospektiivse, Il faasi kliinilise uuringu tulemused
(Lu-PSMA trial, Hofman, M et al), kus leidis tdendust ravimi kérge efektiivsus, vihene toksilisus
ning elukvaliteedi paranemine metastaatilise kastratsioon-resistentse  eesnddrmevéhiga
patsientidel.

Arvuliselt erineva patsiendihdlmatusega, lihe- voi mitmekeskuselisi teadusuuringuid PSMA-RLT
kohta on publitseeritud hulgaliselt ning nende siistemaatiliste iilevaadete ja meta-analiiiiside alusel
on tegemist ravimeetodiga, mis lisaks korgele efektiivsusele ja vihesele toksilisusele parandab
patsiendi toimetulekut ja elukvaliteeti, pikendab progressioonivaba elulemust (PFS) ja osaliste
andmete péhjal ka iildist elulemust (OS).

Kuna arvesse tuleb votta, et tegemist on ravisobivuselt piiratud patsientide grupiga ning
ravimetoodika on teostatav ainult spetsialiseeritud keskustes, siis suuremahuliste kliiniliste
uuringute korraldamine sellisele grupile on tehniliselt keerukas ja majanduslikult ebaefektiivne.
Sellistele limiteeritud ja sisuliselt heterogeensete ravigruppidega patsientidele rakendatakse
onkoloogias tdenduspohisuse hindamisel eelkdige véiksemahulisi keskusepdhisete uuringute
andmete hindamist. Vorreldavad andmed koondatakse vastavalt voimalusele meta-analiiiisidesse voi
tilevaate artiklitesse.

Alates 2018. aasta maist on kdéivitatud rahvusvaheline, prospektiivne, multitsentriline
randomiseeritud 111 faasi kliiniline uuring (VISION, NCTO03511664), kus hinnatakse 177Lu-
PSMA ravi progresseeruva PSMA-positiivse metastaatilise kastratsioon-resistentse eesnddrmevihi
patsientidel vordluses parimat toetavat ravi saavate patsientidega. Kliinilise uuringu esmaseks
tulemusnditajaks on iildine elulemus (OS); teisteks nditajaks on radioloogiline progressioonivaba
elulemus (rPFS) ning lisaks hinnatakse ravi ohutust, elukvaliteedi néditajaid ja
tervishoiuokonoomilisi aspekte. Kliinilisse uuringusse on plaanitud kaasata 750 patsienti, oodatav
uuringusse virbamise 10pukuupédev on mai 2021 a. Uuringut sponsoreerib ravimfirma Endocyte.
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2019. aasta augustis avaldati Euroopa Nukleaarmeditsiini Assotiatsiooni ravijuhis 177Lu-PSMA
radionukliidteraapia kohta (177Lu-PSMA-RLT). Ravijuhises on muuhulgas dratoodud ka eetiline
aspekt - vaatamata ravimi EMA/FDA registreerimise ja Il faasi Kliinilise uuringu tulemuste
puudumisele on siiski kdesolev ravimeetod kooskdlas Helsingi deklaratsiooniga — kui puuduvad
tdestatud tohususega sekkumised, voib arst eksperdilt saadud soovituste ja patsiendilt saadud
informeeritud ndusoleku jdrel kasutada mitte-tdestatud tdhususega sekkumist, kui see annab
lootust pddsta elu, taastada tervist voi leevendada kannatusi.

Uhtlasi juhime tihelepanu asjaolule, et antud patsientide grupp ei ole suur, kuna hdlmab vaid
neid kastratsioonresistentse eesnddrmevihiga patsiente, kelle objektiivsed ja subjektiivsed
tervisenditajad lubavad kaaluda kasvajavastase ravi jdtkamist (hinnanguliselt 16%
kastratsioonreistentse eesndirmevihiga patsientidest, kes on eelnevalt koik Eestis
voimaldatavad kompenseeritavad raviread ldbinud).

Oleme sarnases olukorras, nagu moned aastad tagasi 177Lu-Dotatate isotoopraviga
neuroendokriinsete kasvajate (NET) korral. Ka siis oli isotoopravi efektiivsus ja ohutus tdendatud
mitmete maailma suurimate neuroendokriinkasvajate keskuste kliiniliste uuringutega ning 177Lu-
Dotatate  ravi  oli  laialdaselt  kasutuses  hésti  varustatud ja  kompetentsetes
nukleaarmeditsiinikeskustes iile maailma enne randomiseeritud Il faasi Kliiniliste uuringute
tulemuste (NETTER-1 Trial) publitseerimist 2017. aastal. Alates 2011 aastast oli NET isotoopravi
kittesaadav ka Eestis ning EHK poolt kantud tervishoiuteenuste nimekirja alates 2012
aastast.

Kaugelearenenud eesnddrmevihi uuringutes on leitud, et paljud patsiendid ei saa aktiivset ravi, vaid
ainult parimat toetavat ravi. Seega on suur vajadus pakkuda kaugelearenenud metastaasidega
kastratsioon-resistentse eesniirmevihi patsientidele efektiivset ja ohutut ravi, milleks on
tanapdeval radioliganteraapia 177Lu-PSMA-ga.

177Lu-PSMA isotoopravi néol ei ole tegemist alternatiivse ravimeetodiga — see on ainuvéimalik
ravimeetod metastaatilise kastratsioon-resistentse eesnddrmevéhiga patsientidele, kellel haigus
progresseerub kéttesaadava standardravi foonil vdi on standardravi ammendunud voi esineb
talumatus standardravi suhtes.

Nimetatud asjaolusid arvestades loodame, et EHK leiab vahendid ka nende levinud
eesnddrmevdhiga patsientide raviks, kellel muud raviviisid on ammendunud/pole vdimalikud,
sarnaselt NET isotoopravile aastatel 2011/2012.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivse kasvajavastase ravi voimalused puuduvad.

Koik eelnevad raviread on patsiendi jaoks ammendatud, osutunud ebatéhusaks (esineb
haiguse progressioon ravi foonil) voi on patsiendile talumatud ja patsient on olenemata
iildseisundist suunatud parimale toetavale ravile.
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Alternatiivi liik
Mirkida, millise
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed)
kohane alternatiiv
kéittesaadav

loetelu

kaudu on

Alternatiiv

Madrkida alternatiivse raviviisi
teenuse kood, ravimi toimeaine
nimetus voi meditsiiniseadme

Lisaselgitus / markused
Vajadusel lisada siia
tdpsustav info

tulpa

patsiendile

riihma nimetus.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi
0sas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva
toenduspohisuse tase

EANM  procedure
guidelines for
radionuclide therapy
with 177Lu-labelled
PSMA-ligands
(177Lu-PSMA-
RLT)

2019

Metastaatilise, kastratsioon-
resistentse eesnddarmevahi korral
patsientidele, kellel alternatiivsed
(standardsed) ravimeetodid on
ammendunud vOi  patsiendile
talumatud ning ravieelsel
uuringul  esineb  adekvaatne
PSMA-ligandide kogunemine
haiguskolletes PET-uuringul.

Ravijuhis el kasuta
maératlemisel
toendupohisuse
klassifikatsiooni.
Toetudes uldiselt
kasutatavale
diagnostika ja ravi
toenduspohisuse
klassifikatsioonile saab
antud ravi
klassifitseerida
toenduspohisuse
tasemele I ehk
viahemalt ks hésti
labiviidud kuid viike
ja piiratud
tdendupdhisusega
randomiseeritud
Kliiniline uuring.
Soovituse tugevus

vastavalt eeltoodule on
B.

(Bellomo R et al. 2006)
(14)

Alternatiivset kasvajavastast ravi
ei ole, alternatiiviks on parim
toetav ravi.
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5.3 Kokkuvadte tdenduspodhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Taotletavale teenusele ei ole alternatiivset kasvajavastase suunitlusega ravi, mistottu ei ole voimalik
otseseid tulemusnéitajaid esile tuua.

Sellest hoolimata saab, arvestades taotletava teenuse madalat toksilisust ning patsientide hoolikat
ravieelset selektsiooni, eeldada lithiajalist moju patsiendi tervisele, eelkodige elukvaliteedi
paranemist ja toetusravi vajaduse vahenemist.

Eeltoodust olenemata tooksime esile National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
toenduspohisuse otsingust kaks suuremahulist siistemaatilist iilevaadet, mis puudutavad 177Lu-
PSMA RLT-d (mdlemad siistemaatilised tilevaated on kajastatud tdenduspdhisust kirjeldavas pk 4.2
ja margitud kirjanduse loetelus nr 4 ja nr 6).

Esimeses siistemaatilises tilevaates (von Eyben et al, 2018) on vdrreldud 177Lu-PSMA ravi
kolmanda rea siisteemse raviga (abirateroon, ensalutamiid, kabasitakseel), kus isotoopravi 177Lu-
PSMA-ga on osutunud tohusamaks (PSA viirtuse langus >50% esines 51%-l patsientidest
isotoopravi grupis ja 21% kolmanda rea silisteemse ravi grupis) ning vihem korvaltoimeid esile
kutsuvaks. Ensalutamiidi kasutamisel 10%-1 patsientidest ja kabasitakseeli kasutamisel 23%-I
patsientidest ravi katkestatakse kdrvaltoimete tottu, samas isotoopravi korral iihelgi patsiendil ei
katkestatud ravi korvaltoimete tottu.

Teises siistemaatilises {ilevaates ja meta-analiiiisis (Yadav et al, 2019) leiti, et 177Lu-PSMA ravi
jirgselt esines PSA viirtuse langus >50% ca 46%-| patsientidest. Antud tulemust vorreldi
varasemalt 1dbiviidud kabasitakseeli III faasi kliinilise uuringu (TROPIC, XRP6258) tulemusega,
kus ravijargselt PSA véartuse langust >50% tdheldati 39,2%-l patsientidest. Lisaks vorreldi antud
slistemaatilises tilevaates ka iildise elulemuse (OS) néitajaid, mis olid paremad 177Lu-PSMA ravi
korral vorreldes platseebogrupiga Alpharadin Siimptomaatilise Prostata véhi patsientide uuringust
(13,7 kuud vrs 11,2 kuud) ning jdid samavairseks varasemate uuringute tulemustel teise rea
hormoonravi abiraterooniga vorreldes (13,7 kuud vrs 14,8 kuud). Téiendavalt maérgitakse, et
hormoon- ja keemiaravi tekitavad ravi kiigus tosiseid korvaltoimeid: nt dotsetakseeli
kasutajatest 67%-1 patsientidest esinevad toksilised korvaltoimed (Schweizer et al, Med Oncol
2016), mida ei ole tiheldatud 177Lu-PSMA ravide korral.

Nagu eespool juba sai margitud, 177Lu-PSMA RLT puhul ei ole tegemist alternatiivse raviviisiga,
vaid selle rakendamine on eeskétt moeldud uroloogilise multidistsiplinaarse onkokonsiiliumi otsusel
ja nendel juhtudel, kus haigus progresseerub tdenduspohise standardse ravi foonil vOi on
kéttesaadav ravi patsiendile talumatu ehk teisisonu — standardravi on ammendunud ja patsiendile on
jaanud valikusse vaid parim toetav ravi.

| 6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
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6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

1. Patsiendi registreerimine haigla infosiisteemi: patsient vormistatakse registratuuris
statsionaarsele ravile — isikuandmete kontroll, elektroonse haigusloo avamine, haigusloo véljatriikk
radioloogia registratuur — registraator, 5 min

2. Radiofarmatseutikumi valmistamine:
e ravimi vastuvotmine, dokumentide kontrollimine, ravimi pakendi radioaktiivse saastatuse
kontrollimine, dokumentide allkirjastamine, ravimi arvele votmine;
e viaalis saabuva ravimi aktiivsuse kontrollimine dooskalibraatoris, ravimi doseerimine
slistlasse, siistla markeerimine ning transportimine ravimi manustamise ruumi —
radiofarmaatsiaruum — kokku 2 radioloogiadde/tehnikut; kokku 30 min

3. Patsiendi ettevalmistamine s.h. radiofarmatseutikumi manustamine:
o vereanaliiiiside votmine, veenikantiiili paigaldamine/markeerimine,
e 0,9% NaCl lahuse tilkinfusioonisiisteemi to0korda seadmine ja ililekande 1dbiviimine,
o kiilmakottide paigaldamine siiljendarmete piirkonda,
e perfuusori tookorda seadmine: ravimiga siistla paigaldamine perfuusorisse, intravenoosse
iilekandesiisteemi loputamine 0,9% NaCl lahusega,
o kaitsevahendiga varjestatud ravimi intravenoosne iilekanne perfuusori abil —
SPET-seadme ruum — 1 radioloog, 2 radioloogiadde/tehnikut, 100 min

4. Seadme kalibreerimine: seadme tookorda seadmine —
SPET seadme ruum ja tehniku (6e) toojaama ruum — 2  radioloogia
fliisikut/inseneri/meditsiinifiiiisikut, 10 min

5. Uuringu ettevalmistamine: patsiendi andmete sisestamine SPET seadme andmebaasi,
salvestusprogrammide ettevalmistamine, —
SPET seadme ruum, tehniku (6e) todojaama ruum — 1 radioloogiadde/tehnik, 1 radioloog, 10 min

6. Haige positsioneerimine ja uuringu salvestamine: ravimi manustamise jargselt patsiendi
positsioneerimine SPET seadmel, salvestuste tegemine (iihe raviprotseduuri raames toimub

4 salvestust) —

SPET seadme ruum ja tehniku (6e) toojaama ruum — 2 radioloogiadde/tehnikut, 2 arsti-
radioloogi, kokku 270 min

7. Uuringu jareltootlus: salvestatud uuringute sumbuvuskorrektsiooni tegemine ja saatmine haigla
pildipanka ning radioloogi t66jaama —
SPET seadme ruum, tehniku (6e) todojaama ruum — 1 radioloogiadde/tehnik, 1 radioloog, 10 min

8. Digitaalse NM pildi kirjeldamine: salvestatud uuringupiltide rekonstruktsioonide tegemine ja
kvantitatiivne analiilis; dosimeetriline analiiiis; uuringutulemuste interpreteerimine, uuringuvastuse
kirjutamine elektroonilisse infosiisteemi —

radioloogi to6jaama ruum — 1 radioloogia fiilisikut/inseneri/meditsiinifiitisik, 1 radioloog, 100 min

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks
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7.1 Tervishoiuteenuse osutaja SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla nukleaarmeditsiini

Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | osakond
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, | AS lda-Tallinna Keskhaigla nukleaarmeditsiini keskus

valikupartner, perearst) SA Tartu Ulikooli Kiinikumi nukleaarmeditsiini
osakond

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Statsionaarselt

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi

péevaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus  sisaldub ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole méaratud
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, dde, fiisioteraput Vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdiljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljadppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljadppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Nukleaarmeditsiini arst/radioloog; nukleaarmeditsiini osakonnas t66tav radioloogiatehnik, kes on
saanud véljadppe isotoopravide teostamiseks; meditsiinifiiiisik, kes on saanud véljadppe
isotoopravi dosimeetria alal.

Koolitused on korraldatud/rahastatud teenuse osutaja voi soltumatu organisatsiooni poolt — nit.
Rahvusvaheline aatomienergia agentuur (IAEA), Ulemaailme radionukliid- ja molekulaarteraapia
assotsiatsioon (WARMTH), Euroopa nukleaarmeditsiini assotsiatsioon (EANM).

Koolitusekulu ei kuulu teenuse hinna arvestusse.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja tdéckorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud ddpdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuse lidbiviimiseks vajalik personal: 2 radioloogi/nukleaarmeditsiini  arsti;/ 2
nukleaarmeditsiini teraapia alal véljaGppe saanud radioloogiadde/tehnikut; 2 radioloogia
fiiisikut/inseneri/meditsiinifiiisikut; 2 osakonna abilist/hooldajat ja 1

registraator/sekretar/klienditeenindaja.

Vajalikud meditsiiniseadmed: gammakaamera (SPET), radiofarmatseutikumi kéttesaadavus,
dooskalibraator, perfuusor ravimi manustamiseks.

Vajalikud ruumid: protseduuriruum, raviruum/palat, radiofarmaatsiaruum, arsti toGjaamaruum,
SPET-seadme ruum, tehnikute td6jaamaruum, jdédtmeruum.
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Vajalik on 66pédevaringne valmisolek vahemalt 1 66péaevaks.
Koikides eelpool mainitud osakondades (PERH, ITK, TUK) on noutud valmisolek tagatud.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Jah

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

2018

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 10ikes

2018 a — 1 patsient, 1 raviprotseduur
2019 a — 9 patsienti (s.h. 2018 a ravi alustanud
pt), 25 raviprotseduuri

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

AS Ida-Tallinna Keskhaigla nukleaarmeditsiini
keskus

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

79468

8.6 Ravi tulemused Eestis

Seisuga 29.11.2019 on ravi saanud kokku 9
patsienti:

2 patsienti on saanud 1-ravitsiikli

3 patsienti — 2-ravitsiiklit

1 patsient — 3-ravitsiiklit

1 patsient — 4-ravitsiiklit

1 patsient — 5-ravitsiiklit

1 patsient — 6-ravitsiiklit

Kahel patsiendil on ravi katkestatud: iihel peale 11
ravitsiiklit pohihaiguse progressiooni tdttu ja
teisel peale 1 ravitsiiklit kaasuva haiguse
progressiooni tottu.

Arvestades viikest patsientide gruppi ning
asjaolu, et enamusel patsientidel on ravi veel
pooleli, ei ole olemasolevad andmed
representatiivsed. Sellest hoolimata vdib esmase
ravikogemuse andmeid lugeda positiivseteks.

Subjektiivne  enesetunde  paranemine  ehk
elukvaliteedi paranemine on téheldatud kaigil 7-1
patsiendil, enamusel juba peale esimest
ravitsiiklit.

Biokeemiline vastus PSA languse ndol esineb
koigil patsientide, neist kahel on PSA langus
>50%.

Hetkel on iihel patsiendil saavutatud haiguse
stabiliseerumine (stable disease), iihel osaline
ravivastus (partial response) ja iihel tiielik
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ravivastus  (complete  response).  Teistel
patsientidel on ravivastust veel vara hinnata.

Koik patsiendid talusid ravi hésti; vaid iihel
patsiendil tekkis tihe ravitsiikli ajal iiveldus ning
ta vajas tihekordselt iiveldusevastast ravimit.

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | et kéik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jétkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 10 4 40

2. aasta 15 4 60

3. aasta 20 4 80

4. aasta 20 4 80

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Esimese aasta jooksul (2019) on iihes keskuses ravitud 9 patsienti iile Eesti (5 patsienti TUK-st ja 4
patsienti ITK-st). Kui lisanduvad Pohja-Eesti Regionaalhaigla ja sellega vorgustunud haiglate
patsiendid, on oodata ravi vajavate patsientide moningast tousu.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
161kes
SA Pohja-Eesti Onkoloogia 30
Regionaalhaigla
AS Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia 25
SA Tartu Ulikooli Kliinikum Onkoloogia 25

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Analiiiisid.
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule EHK tervishoiuteenuse kood 79400

Loetleda  samal  raviarvel  kajastuvate | (Nukleaarmeditsiinilise protseduuri planeeriming).
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | Statsionaarne voodipiev.
kordade arv sellel raviarvel.
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10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

Alternatiivselt on kasutatav parim toetav ravi, mis ei
ole tervishoiuteenusena kodeeritav.

10.3 Kas wuus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

Uus teenus ei asenda olemasolevaid teenuseid.
Teenuseks kvalifitseeruvatel patsientidel on kogu

seni voOimalik standardravi ammendatud/ei ole
patsiendile talutav.
Kirjeldatud  teenus on  patsiendile  ainus

kasvajavastane ravivoimalus.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | Patsiendid ei ole raviasutuse ega EHK jaoks uued,
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas |vaid on juba varasemalt saanud erinevat
teenuse kasutusse votmine tdhendab uute | kasvajavastast ravi.

ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis

mitu ravijuhtu lisandub?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega 1) Tivelduse korral granisetroon vOi
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi ondansetroon — vajadusel maksimaalselt 1-2
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused paeva.

(mida ei mairgita taotletava teenuse 2) Valude korral jatkub eelnevalt médratud ravi.
raviarvele), soodusravimid, ja 3) PSMA-stsintigraafia voi PSMA-PET uuring,

meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/véi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

mis teostatakse ravi madramise kaigus
haiguse leviku tdpsustamiseks ja RLT
sobivuse otsustamiseks.

4) PSMA-stsintigraafia voi PSMA-PET uuring
korratakse ravi 10ppedes ja vajadusel haiguse
progressiooni hindamiseks ravi ajal, et
hinnata ravi jitkamise otstarbekust.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO1 jdrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mirgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Alternatiivseks raviks on parim toetav ravi.

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud

selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Vordlused parima toetava raviga toovOimetuse
teaduslikult  tdendatult erinevat moju | kestusele puuduvad.

toovoimetuse kestvusele vorreldes | Todvoimetuse kestvust hindavaid

alternatiivse raviviisiga?
Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud

teaduspublikatsioone ei ole.
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andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miitigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiiiigi viljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kiibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse “

Ravimi 16plik hind haigla apteegile: |JJ ] eur + 9% km

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Kulutdhususe teaduspublikatsioone ei ole.
Vastavalt eelinfole koostab kulutdhususe Eesti Haigekassa.

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Kulutdhususe teaduspublikatsioone ei ole.

8 Vabariigi Valitsuse médrus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja to6kord ning arvamuse andmise kord“

9 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse

%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 ldikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Isiku omaosalust ei rakendata.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse véadrkasutamise
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

Tervishoiuteenuse  viiarkasutamise ei  ole
tdendoline. Teenust osutatakse ainult
multidistsiplinaarse  onkoloogilise  konsiiliumi

otsusel mis garanteerib patsientide eelneva
hoolika selektsiooni ning ravi viiakse 1ibi
spetsialiseerunud nukleaarmeditsiini
osakondades.

Raviprotseduurile  kohaldatakse tervise- ja
tooministri ~ 19.12.2018  méédruse nr 71
,,Meditsiinikiirituse protseduuride
kiirgusohutusnduded, meditsiinikiirituse
protseduuride kliinilise auditi nduded ning

diagnostilised  referentsvdartused ja nende
madramise nduded* paragrahvide 4 ja 8 sitteid.

12.2

tdoendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

Tervishoiuteenuse liigkasutamise

Tervishoiuteenuse  liigkasutamise  ei  ole
tdendoline. Teenus maédratakse iiksnes kogu
eelneva EVs kompenseeritava tdoenduspdhise ravi
ammendumisel,  patsiendi  objektiivsed ja
subjektiivsed tervisenditajad peavad olema
sobilikud ravi labiviimiseks, multidistsiplinaarne
onkoloogiline konsiilium peab olema raviotsuses
heaks kiithnud ning haiguse progressiooni korral
ravi l10petatakse.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vins omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
maoju.

Patsiendi isikupdra ega eluviis ravi tulemust ei
mdjuta.
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12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sitestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sénastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Teenust osutatakse ainult spetsialiseerunud nukleaarmeditsiinikeskustes.

13. Kasutatud kirjandus
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