EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE ALGATAMISEKS
VAJALIKUD ANDMED

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vdi tithenduse nimi | Eesti Onkoloogide Selts*
Eesti Onkoteraapia Uhing

Postiaadress *Hiiu 44, Tallinn 11619
Telefoni- ja faksinumber *Tel. 617 2456, faks 617 1200
E-posti aadress *indrek.oro@regionaalhaigla.ee

Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi | Tonu Jogi, SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla Onkoloogia- ja
ning kontaktandmed hematoloogiakliinik, J.Siitiste tee 19, Tallinn 13419, tel. 617 2439,
mobiil 56641196, tonu.jogi@regionaalhaigla.ee

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

2.1. Teenuse nimetus Bevacizumab ravi lisatuna standardsele keemiaravile
(karboplatiin/paklitakseel) jargneva bevacizumabi sailitusraviga kdrge
riskiga (lll-1V staadium, suboptimaalselt resetseeritud (jadktuumor
>1cm)) heas uldseisundis (ECOG PS 0-1) kaugelearenenud
munasarjavahiga patsientidel

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

2.3. Kohaldamise tingimus(ed) Karge riskiga (I1l-1V staadium, suboptimaalselt resetseeritud (jaaktuumor
>1cm)) heas ldseisundis (ECOG PS 0-1) kaugelearenenud

munasarjavéhiga patsient.

2.4. Ettepaneku eesmirk X] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu'
[] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine®

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine’

[ ] Teenuse nimetuse muutmine’

[[] Teenuse kustutamine loetelust’

[] Teenuse omaosaluse mira muutmine’

! Tdidetakse koik taotluse viljad voi tuuakse selgitus iga mittetiidetava vilja kohta, miks seda ei ole
vaimalik/vajalik tdita.

? Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vin lisamine teenuse kirjeldusse,
tiidetakse taotluses uue ressursi kohta koik viljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
villia juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, téidetakse vahemalt véljad 1- 3 ning 10.1.

3 Téidetakse kbik allpool esitatud véljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita.

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

S Téidetakse taotluse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina péhjendus teenuse kustutamise kohta.

S Téidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus omaosalusé muutmise kohta.
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[ Muu (selgitada)

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

peaks sisalduma [CJAmbulatoorne eriarstiabi
[OMeditsiiniseadmed ja ravimid
[CIStatsionaarne eriarstiabi

[JUuringud ja protseduurid
[CJOperatsioonid

[CJLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[JVeretooted ja protseduurid veretoodetega
[CJHambaravi

DXKompleksteenused

[JEi oska miirata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspdhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Munasarjavahk on (ks kdige sagedasemaid glinekoloogilise paikme vahkkasvajaid Eurcopas, P&hja-

Ameerikas ja teistes arenenud riikides", olles naistel vahi esinemissageduselt 8. kohal ja

vahisurmadest 7. kohal® . Ning tks kolmest kdige sagedasemast ginekoloogilisest kasvajast, millel

puud(lal)b efektiivne varane avastamine olles seetéttu peamine surma pdhjus giinekoloogiliste kasvajate

osas'".

Diagnoosimise hetkel on 75% kaugelearenenud staadiumis, rinnavahi korral on see vaid 5%.

I126es(tj% haigestub aastas glinekoloogilise paikme vahki 603 naist, munasarjavéhi juhte esineb aastas
44,

5-aasta elulemus llI-1V staadiumi kaugelearenenud munasarjavéhiga haigetel on 10-30%, rinnavahi

korral 89%, st. 2 korda madalam vérreldes rinnavahiga®®”. Viimase 15 aasta jooksul on 5-aasta

elulemus paranenud minimaalselt. Viimane ravim, mis registreeriti sellel ndidustusel 1994 aastal, on

paklitakseel. Seega vajadus senisest tdhusama ravi jérele on suur.

Bevacizumab on anti-angiogeenne humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub veresoonte
endoteeli kasvufaktoriga (VEGF-vascular endothelial cell growth factor) ja inhibeerib seelabi
angiogeneesi.

Munasarjavahi patogeneesi iseloomustab tasakaalu kadumine pro- ja antiangiogeensete faktorite
vahel, angiogenees aktiveeritakse. Angiogenees on munasarjavahi arengus kesksel kohal, mgjutades
thtiasi ka haiguse prognoosi. VEGF, mida ekspresseerivad munasarjavéhi epiteliaalsed rakud,
osaleb kasvaja maligniseerumise, astiidi ja peritoneaalsete metastaaside tekkes® ®. VEGF suurendab
peritoneumi veresoonte labilaskvust, scodustades astsiiidi teket. Munasrajavahi korral sagedane
peritoneaal kartsinomatoos soodustab omakorda astsiidi teket. Astsiiti esineb 20-40%
munasarjavahiga patsientidest haiguse diagnoosimisel. Haiguse arenedes tekib astsiit mingil ajahetkel
89% patsientidest. Astsiidiga haigel on halvem haiguse prognoos"'®. Maliigne astsiit reageerib anti-
VEGF ravile®"".
Bevacizumab inhibeerib I4bi VEGF maliigsete veresoonte tekke ja kontrollib astiiti teket. Kasvajaliste veresoonte
normaliseerumine parandab @ihtlasi ka keemiaravi toimet vahikoes 2.
Munasarjavahi mudelitel on nagidatud, et bevacizumab:

o vahendab tuumori massi ja astiidi mahtu'?

e inhibeerib vahi metastaseerumist ja parandab elulemust®*?.

Peale haiguse diagnoosimist ja tsttoreduktsiconi on standardraviks (alates 1996) vai_d 1 keemiamvi
kombinatsioon — plaatinapreparaat koos taksaaniga, enamasti karboplatiin koos pakh(akseghga.

20% patsientidest on keemiaravile resistentsed. Vaatamata heale ravivastusele keemiaraviga suurem
osa(gaaigetest retsidiveerub. 50% optimaalselt resetseeritud patsientidest vajab ka stisteemset

ravi® "

Senise slisteemse ravi standardskeemiga — karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsioonraviga on
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(sagggutatud progressioonivaba elulemuse mediaan 12-18 kuud; Gldise elulemuse mediaan 31-65 kuud

Kuna metastaatiline munasarja vahk on siiani ravimatu haigus, siis ravimid, mis pikendavad oluliselt
progressioonivaba elulemust (PFS) ja keemiaravi vaba perioodi (st. haigus muutub plaatinum
preparaatidele taas tundlikuks) ega halvenda elukvaliteeti, annavad tdelist kliinilist kasu.
Kaugelearenenud munasarjavahi stisteemse ravi korral loetakse rahvusvaheliste erialaekspertide
konsensuse alusel kliiniliselt oluliseks edasiminekuks/muutuseks PFS pikenemist 4 kuu vérra ja (HR,
hazard ratio) vahemalt 0,7 (progressiooni riski vahenemine 30%)¢'*.

Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG) 2010 konsensuse alusel, samuti mitmete Kliiniliste
ekspertgruppide ja padevate asutuste hinnangul on munasarjavéhi korral kliinilistes uuringutes PFS
GOldtunnustatud esmane tulemusnaditaja, mis kajastab adekvaatselt uuritava ravimi/skeemi kliinilist
kasu. Progressioonivaba elulemuse tulemust ei méjuta progressioonijargne elulemuse perioodi pikkus
ega jargnevad raviread, mida munasarjavéhi uuringutes on raske (kui mitte véimatu) protokollijargselt
kontrollidaﬁe,‘l7.18.19.20.21)

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud néidustuste 1dikes;

Kaugelearenenud munasarjavahi naidustusel bevacizumabi ning plaatinal-pdhineva
keemiaravikombinatsiooni efektiivsus ja ohutus tsttoreduktiivse I6ikuse jérgselt esmase ravivalikuna
on tdestatud kahes séltumatus rahvusvahelises uurijate gruppide peolt disainitud ja l&bi viidud
randomiseeritud Ill faasi uuringus — GOG-0218 ja ICON -7 (BO17707).

Uuringud otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed). Otsingu marksénad olid ,ovarian
cancer®, ,bevacizumab*, ,GCIG", ,targeted therapy*, ,GOG-0218*, ,ICON-7". Otsingukriteeriumideks
olid taistekstidena kattesaadavad artiklid ja kongresside abstraktid alates 2002 kuni 2012. Otsingu
tulemusel leiti kaks |1l faasi randomiseeritud uuringut. Taotluses on kasutatud uuringute ja analtUside
tulemusi.

Jrk | Uurin | Uuri | Uuringusse | Uuritava | Esmane Muu(d) | Alternatii | Jélgim
nr. | gu ngu | holmatud teenuse tulemus, tulemus | v(id) ise
autori | kvali | isikute arv ja | kirjeldus | mida (ed), millega | perio
(te) teet | lihiiseloomu hinnati mida vorreldi d
nimed stus maddeti
/
hinnati
1 2 3 4 5 6 7 8 9
ICO | Timot | B N=1528 Bevacizu | Progressioo | Uldine | Karboplat | Detse
N-7 | by J >18 anaised | mab 7,5 | nivaba elulemu | iin AUC | mber
@ | Perre histoloogilise | mg/kg iga | elulemus s (0S);|= 6 jal|2006 —
n; It korge 3 nddala | (PFS) objektiiv | paklitakse | oktoob
Jacob riskiga Ivéi | tagant LV. ne el 175 er
us IIA st voi infusiooni ravivast | mg/m’ 2010
Pfiste IIB-1V st na  kuni us (maksima
rer et munasarja haiguse (ORR); | alselt
al epiteliaalne-, | progressio ohutus; | 350mg)
munajuha- onini  voi elukvalit | 1V
voi kuni 18 eet infusiooni
7 Mirgitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspdhine (pdhineb stistemaatilisel dlevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest
uuringutest ja/vdi metaanallilisil); )

B — tdenduspdhine (pShineb vihemalt tihel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel tfuymgul), »

C - kaheldav v3i ndrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspShisus on kirjeldatud kirjanduse
pohjal);

D - muu, selgitada.
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primaarne tsiiklit (12 (EORTC | na iga 3
peritoneaald | kuud) QLO-C- | nddala
One kombinatsi 30, tagant
kartsinoom. | oonis 6 QLQO- kuni 6
Eelnev keemiaravi ov2s, tsuiklit
tsiitoreduktii | tsiikliga: EQ-5D)
vne loikus, karboplatii ja
ECOG 0-2, nAUC =6 biomark
Laboratoors | ja erid
ed nditajad: | paklitakse
Neutrofiile > | el 175
1,500/mm’; | mg/n?®
trombotsiitite | (maksimaa
>100,000/m | Iselt
m; 350mg)
hemoglobiin | LV
> 9 g/dL; | infusiooni
INR £ 1.5;|na
APTT < 1.5 | munasarja
korda  iile | vdigi
normi; esimeses
bilirubiin raviliinis
<l.5 korda
ile  normi;
ALT ja AST
<2.5 korda
iile normi;
kreatiniin <
2.0 mg/dL.
Proteinuuria
< 1+
testribaga
voi <1 g 24-
tunni uriinis
GO | Rober N=1873 Bevacizu | Progressioo | Uldine | Karboplat | Septem
G- [t A >18a mab 15 nivaba elulemu | iin AUC | ber
02 | Burge naised, mg/kg elulemus s (0S);|= 6 jal|2005 -
8 | r, histoloogilise | kombinatsi | (PFS) objektiiv | paklitakse | mai
Gini It tbestatud | oonis ne el 175 | 2010
F. -1V st karboplatii ravivast | mg/m’
Flemi munasarja ni AUC = us (maksima
ng et epiteliaalne-, | 6 ja (ORR); | alselt
al. munajuha- paklitakse ohutus; | 350mg)
voi eliga 175 elukvalit | LV
primaarne mg/m2 iga eet infusiooni
peritoneaald | 3 nddala (FACT- | na iga 3
one tagant O TOl) | nadala
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kartsinoom. | LV. ja tagant
Eelnev infusiooni biomark | kuni
tsiitoreduktii | na 6 tsiiklit erid tsuklit
vne likus. voi
ECOG 0-2. bevacizum
Laboratoors | ab 15
ed nditajad: | mg/kg
Neutrofiile > | kuni
1,500/mm’; | haiguse
trombotsiiiite | progressio
>100,000/m | onini véi
m’; bilirubiin | kuni 22
<1.5 korda | tsiiklit (15
tle normi; | kuud)
ALT ja AST | kombinatsi
<2.5 korda|oonis 6
tile  normi; | tsiikli
alkaalne keemiaravi
Sfosfataas < | ga:
2.5 korda iile | karboplatii
normi; INR < | ni AUC =
1.5; PIT <|6 ja
1.2 korda iile | paklitakse
normi; eliga 175
kreatiniin < | mg/m’ iga
1.5 korda iile | 3 nddala
normi; tagant
Proteinuuria | LV.
< 1+ | infusiooni
testribaga na
voi < 1 g 24- | munasarja
tunni uriinis | vdhi
esimeses
raviliinis

Kahe uuringu Glesehituses on palju erinevusi, kuna tegemist on uurija-gruppide poolt disainitud
uuringutega. Seetdttu on uuringute omavaheline v8rdius komplitseeritud, digem on vérrelda erinevaid
harusid uuringu raames. Erinevused uuringutes:
e Uuringu tlesehitus:
o |CON-7: avatud uuring
o GOG-0218: topeltpime platseebo-kontrolliga uuring
e Uuringurthmad
o ICON-7: 2 vérreldavat rihma: kontrollrihm vs bevacizumabi rthm
o GOG-0218: 3 varreldavat rihma: kontrolirihm vs keemiaravi kombinatsioonis
bevacizumabiga kuni 6 tstKklit vs keemiaravi kombinatsioonis bevacizumabi
sailitusraviga kuni 22 tstklit
e Patsiendi populatsioonid
o ICON-T7: 30% varase staadiumiga (ilma jaaktuumorita); 70% llIC-IV staadium
o GOG-0218: 100% llI-V staadium, ké&igil jaéktuumor

e Bevacizumabi annus ja ravipikkus
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o ICON-7: 7,5 mg/kg kuni 12 kuud (18 tsuklit)
o GOG-0218: 15 mg/kg kuni 15 kuud (22 tstklit)
o Esmase tulemusnaitaja hindamismetoodika
o ICON-7: RECIST jérgi radioloogiline uuring (vt. allpool tapsemailt)
o GOG-0218: RECIST ja/véi tuumormarker CA-125

1. ICON-7 (B0O17707) ®®: |l| faasi randomiseeritud uuringus said maksimaalse kiiinilise kasu
bevacizumabi lisamisest karboplatiini/paklitakseeli kombinatsioonile kérge riskiga (I1I-IV staadium,
suboptimaalselt resetseeritud (jaaktuumor >1cm)) heas lldseisundis (ECOG PS 0-1) patsiendid
(n=465).

e progressioonivaba elulemuse (PFS) statistiline ja kliiniliselt oluline pikenemine +5,4 kuud: 10,5
kuud vs 15,9 kuud (HR=0,68; 95% ClI: 0,55-0,85; p<0,001); risk retsidiivi tekkeks vahenes
32% vérra bevacizumabi rthmas

e (ldise elulemuse (OS) statistiliselt ja kliiniliselt oluline pikenemine +7,8 kuud: 28,8 kuud vs
36,6 kuud; (HR=0,64; p=0,002)

» 1-aasta elulemuse méaéra statistiliselt ja kliiniliselt oluline paranemine - 86% vs 92%
bevacizumabi lisamisel (p=0,002)

e (ldise ravivastuse maara paranemine 19,9% vérra (95% Cl: 11-28; p<0,001); parima
ravivastuse said moé8detava haigusega patsiendid

» bevacizumabi lisamine keemiaravile ei halvendanud patsientide elukvaliteeti ega suurendanud
gastrointestinaaltrakti verejooksude ja haavatusistuste riski #4%%),

Bevacizumabi maksimaalne kliiniline kasu ilmnes kdrge riskiga patsientide rihmas kogu uuringu

populatsioonist (p=0,06).

Jéreldus: maksimaalse kasu bevacizumabi lisamisest standardsele keemiaravile said patsiendid, kes
on antud taotiuse objektiks, s.t. kdrge riskiga — IlI-IV staadium jaaktuumoriga heas tldseisundis
patsiendid.

2. GOG-0218: ||| faasi randomiseeritud platseebo kontrollitud uuringusse olid kaasatud vaid kérge
riskiga patsiendid (FIGO llI-IV staadium).

e Uuringu esmane tulemusnéitaja tldine elulemus (OS) muudeti progressioonivabaks
elulemuseks (PFS) 2008 aastal. Protokolli muudeti, et véimaldada uuringupatsientidel jatkata
bevacizumabraviga peale haiguse progressiooni.

PFS on EMA, ASCO, AACR (American Association for Cancer Research) ja GCIG poolt

tunnustatud tulemusnéitaja kaugelearenenud munasarjavahi uuringutes.

Esmast tulemusnaitajat (PF S) hinnati 3 moel:

1. uuringuarsti poolt arvestades marker CA-125 muutusi + RECIST alusel

2. uuringuarsti poolt ilma marker CA-125 muutusi arvestamata, Uksnes RECIST alusel

3. soltumatu hindamiskomisjoni poolt ilma marker CA-125 muutusi arvestamata, Gksnes
RECIST alusel

Rahvusvahelise konsensuse alusel on kuldseks standardiks sollidtuumorite, s.h. munasarjavahi

progressiooni hindamine RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) alusel.
lima markeri CA-125 muutusi arvestamata (vaid RESCIST) saavutati bevacizumabi lisamisega
keemiaravile 6 kuuline PFS pikenemine: 13,1 kuud vs 19,1 kuud (HR=0,62; 95% CI: 0,50-
0,77; p<0,0001) haigete grupis, kellele bevcizumabi manustati kuni 15 kuud (séilitusravi).
Retsidiivi tekke risk v&henes 38% vdrra bevacizumabi séilitusravi rihmas.

Hiljutine uuring Euroopas kinnitas, et progressiooni diagnoosimine asimptomaatilistel
patsientidel vaid CA-125 tdusu alusel ei paranda elulemust ja halvendab elukvaliteeti. Peale
biokeemilise gro7gzressiooni (CA-125 tdus) diagnoosimist keskmine aeg kliinilise relapsi tekkeni
on 2-6 kuud 4624829

o Uldine elulemus vérdlusgruppide vahel ei erinenud (HR=0,90; 95%Cl: 0,74-1,08; p=0,1253).

Vaatamata PFS olulisele pikenemisele (+6 kuud) bevacizumabi séilitusravi rihmas, ei erine OS
vérdlusgruppide vahel. Kontrolirihma (keemiaravi) patsiendid jatkasid peale progressiooni
bevacizumabiga (40% vérdiusrihmast). See on oluline faktor tulemuste interpreteerimisel, sest
sisuliselt oli véimalik vérrelda tldise elulemuse tulemust haigetel, kes said bevacizumabi esmase
valikuna (keemiaravi + bevacizumabi haru) nendega, kes alustasid bevacizumabi raviga teises
reas (pérast progressiooni). Selliselt pole kahjuks eeldada, et isegi 6-kuuline PFS paremus
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kajastu.b ka OS tulemuses. Kuna pole optimaalset statistilist lahendust tilalkirjeldatud probleemi
neutraliseerimiseks, véib OS kasutamine esmase tulemusnéitajana (hindamaks ravide erinevust)
osutuda progressioonijargse cross-over’iga uuringutes (mis on pigem reegliks) tlikeerukaks.

Taolisele, uuringute disanist tulenevale paratamatusele, on korduvalt viidanud juhtivad
meditsiinistatistika eksperdid“?4%.

Ka munasarjavéhi korral on tegemist pika progressioonijargse perioodiga (>12 kuud) ja mitme
edasise ravireaga, mis ei vdimalda veenvalt naidata statistilist erinevust OS osas erinevate
rGhmade vahel isegi juhul kui uuringud on algselt disainitud naitamaks OS paremust (16). Kui
progressioonijargne pericod muutub pikemaks kui PFS pikkus, siis korrelatsioon PFS ja OS vahel
vaheneb oluliselt. Sel juhul pole PFS enam hea surrogaat OS hindamiseks“**®,

GOG-0218 tulemused naitasid, et:

o Pikaajaline ravi bevacizumabiga ei mdjutanud negatiivselt patsientide elukvaliteeti (30).

¢ Bevacizumabi lisamine plaatinakombinatsioonile pikendas aega keemiaravi I6petamisest
haiguse taastekkeni, ehk haigus muutus plaatinapreparaatidele tundlikumaks

Kaugelearenenud munasarjavahi prognoos séltub tundlikkusest plaatinapreparaatidele, ehk

véimalusest haiguse retsidiveerumise korral taasalustada ravi plaatinapreparaadiga. Plaatina

resistentseteks loetakse patsiente, kellel tekib haiguse retsidiiv véhem kui 6 kuu jooksul peale

keemiaravi 16ppu. Mida pikem on periood viimasest keemiaravi tstklist haiguse taastekkeni, seda

parem on haiguse prognoos.

Mélemad uuringud kinnitavad bevacizumabi ohutust tstitoreduktiivse I8ikuse jargselt. Kindel, piiritletud
patsientide grupp vdimaldab taotletava ravikombinatsiooni korral saavutada maksimaalse
ravitulemuse minimaalsete ja lihtsalt kontrollitavate kdrvatoimetega.

Euroopa Ravimiametis registreeritud n&idustus - bevacizumab kombinatsioonis standardse
keemiaraviga (karboplatiin+paklitakseel kokku 6 tstklit) esmase ravivalikuna kaugele arenenud (FIGO
1B, IlIC, 1V staadium) munasarjavahi (epiteliaalne munasarja kartsinoom, munajuha kartsinoom ja
primaarne peritoneaalne kartsinoom), annus 15 mg/kg iga 3 nadala tagant kuni progressioonini vi
maksimaalselt 15 kuud.

Bevacizumabi annused 7,5 mg/kg ja 15 mg/kg on mélemad naidanud statistiliselt ja Kliiniliselt olulist
efektiivsust (ICON-7: PFS HR=0,68 ja GOG-0218: PFS HR=0,7), samas pole suurema annusega
taheldatud enam kérvaltoimeid. Uuringus GOG-0218 oli bevacizumabi séilitusravi rihmas keskmine
bevacizumabi kasutus 9 kuud (13 tstklit).

Euroopa Ravimiamet on kinnitanud detsembris 2011 bevacizumabi naidustuse kombinatsioonis
standardse keemiaraviga esmase ravivalikuna kaugele arenenud (FIGO llib, llic, IV staadium)
munasarjavahi ravis annusega 15 mg/kg iga 3 n&dala tagant kuni progressioconini v8i maksimaalselt
15 kuud.

Sveitsi Ravimiamet on kinnitanud bevacizumabi naidustuse kombinatsioonis standardse keemiaraviga
esmase ravivalikuna kaugele arenenud (FIGO IlIB, lIIC, IV staadium) munasarjavahi ravis annusega
7,5 mg/kg iga 3 n&dala tagant kuni progressioonini vdi maksimaalselt 15 kuud.

Arvestades ressursside piiratust on véimalik kaaluda Eestis bevacizumabi rahastamist annuses 7,5
mg/kg (15 mg/kg asemel) kombinatsioonis standardse keemiaraviga esmase ravivalikuna korge
riskiga (lll-Vst, suboptimaalselt resetseeritud, jaaktuumoriga) heas tildseisundis patsientidel kuni
haiguse progressioonini v6i maksimaalselt 15 kuud.

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

Bevacizumabi kasutust kaugelearenenud munasarjavahi esmase ravivalikuna on soovitatud
jargmistes rahvusvahelistes ravijuhistes:

Eurcopa ravijuhised: o .
1. Denmark Ovarian Cancer clinical guidleines (DGCG, Sept 2012) ravijuhised soovitavad

bevacizumabi (15 mg/kg iga 3 nadala tagant kuni 15 kuud) kombinatsioonis standardse
keemiaraviga (karboplatiin/taksaan) FIGO lIIC staadiumiga haigetel, kellgle esmase
tsttoreduktsiooni jargselt on olemas jaaktuumor véi IV staadiumiga patsientidel.
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Bevacizumab lisatakse kombinatsiconravile alates teisest ravitstklist ©.

2. AGO (Working Group for Gynecological Oncology, 2012) ravijuhised soovitavad
bevacizumabi 15 mg/kg kombinatsioonis paclitaxeli ja carboplatiniga iga 3 n&dala tagant
kaugelearenenud munasarjavahi korral (FIGO IlIB, IIIC ja IV staadium)®®

3. AIOM (Associazione Italiana di Oncologia Medica, 2012) ravijuhised soovitavad
bevacizumabi kombinatsioonis keemiaraviga, millele jargneb bevacizumabi sailitusravi kuni 15
kuud IlIB, llIC ja IV staadiumi kaugelearenenud munasarjavahi korral vaatamata
tsttoreduktsioonile ja/vai jaaktuumorile “®).

4. The Finnish Medical Society Duodecim and the Finnish Gynaecological Association,
(26.04.2012), soovitavad bevacizumabi (15 mg/kg iga 3 nédala tagant kuni 15 kuud)
kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga kaugelearenenud munasarjavahi ravis (FIGO
IIIC ja IV staadium) suboptimaalse tsttoreduktsiooni (jaaktuumor >1 cm) jargselt %

§. France 1st St. Paule de Vence concensus 2012 (J.Alexandre, F. Joly, C.Lhomme, F.Selle,
E. Pujade-Lauraine, H. Cure) scovitab bevacizumabi (15 v6i 7,5 mg/kg iga 3 nddala tagant
kuni 15 kuud) kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga kaugelearenenud munasarjavéhi
ravis makroskoopilise jaaktuumoriga FIGO lIIB-IV staadiumis voi mitteresetseeritava IlIC-IV
staadiumi korral. Bevacizumab lisatakse kombinatsioonravina alates teisest ravitstklist **

USA ravijuhised

1. NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ravijuhistes (ver 1.2013) on
bevacizumab kaugelearenenud munasarjavahi (l1-1V staadium) sisteemse ravina soovitatud
kombinatsioonis keemiaraviga vastavalt ICON-7 ja GOG-218 uuringutele:

e Paclitaxel 175mg/m? + carboplatin AUCS IV iga 3 nadala tagant 5-6 tsuklit + bevacizumab 7,5
mg/kg kuni 15 tstklit

e Paclitaxel 175mg/m? + carboplatin AUCS6 IV iga 3 nadala tagant 6 tstklit + bevacizumab 15
mg/kg kuni 22 tsaklit

USA-s pole bevacizumab veel registreeritud kaugelearenenud munasarjavéhi ravis. Siiski vaarib
mainimist, et kuna vajadus senisest t6husama ravi jérele antud haigetel on v&ga suur, on
bevacizumabi kasutus nimetatud naidustuse ravis juba 40% juhtudest (seega sisuliselt kujunenud
ravistandardiks kombinatsioonis keemiaraviga).

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

Bevacizumab kombinatsioonis standardse keemiaraviga esmase ravivalikuna kaugelearenenud
munasarjavahi ravis on kasutusel ja rahastatud alates 2012 aastast jargmistes riikides: Austria, Taani,
Soome, Prantsusmaa, Saksamaa, Kreeka, lirimaa, Luksemburg, Holland, Norra, Portugal, Hispaania,
Rootsi, Sveits, Bulgaaria ja Venemaa annuses 15 mg/kg ning Inglismaa ja Maroko annuses 7,5 mg/kg.
Kuigi FDA pole bevacizumabi kasutust munasarjavahis registreerinud, on ravim USA-s patsientidele
kattesaadav (kasutus ca 40% haigetest).

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

Bioloogilise- ja keemiaravi kombinatsioon, millel oleks vérreldav efektiivsus ja tulemuslikkus (s.h.
astsiidi pidurdamine/tekke valtimine, plaatinapreparaatide suhtes tundlikkuse suurendamine jne),
alternatiiv puudub.

Varasemaid keemiaravi kombinatsiooniga uuringuid ei saa vorrelda GOG-0218 ega ICON-7 kuna
uuringutes on esindatud erinevad patsiendi populatsioonid (tsttoreduktsiooni ulatus ja haiguse
staadium), ravimeetodid (bioloogiline ravi) ja Kliinilised tulemusnéitajad (PFS). Samuti on muutunud
munasarjavahi operatiivse ravi meetodid ja tusistuste ravi, mis teeb praeguste ja ajalooliste uuringute
omavahelise vordluse raskeks.

Astsiidi korral kirurgilised manipulatsioonid, keemiaraviga ei dnnestu alati astsiiti ohjata.
Bevacizumabiga énnestub astsiiti kontrollida®".

8 (13)



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

Asendav voi tdiendav moju kehtivale loetelule puudub, esimese kuni 6 (-8) manustamise korral koos
keemiaraviga lisandub arvele ,Munasarjakasvajate kemoteraapiakuur kood 325R.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiilipidega;

Teenuse osutamine kuulub onkoloogi kompetentsi, haigete kasitlus toimub l&bi multidistsiplinaarse
konsiiliumi.

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

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

Bevacizumabi lisamisel standardsele keemiaravikombinatsioonile (karboplatiin/paklitakseel) ja jatkamisel

séilitusravina korge riskiga (l11-IV staadium, suboptimaalslet resetseeritud (jaadktuumor >1cm)) heas

Gldseisundis (ECOG PS 0-1) patsientidel pikendab Kiiiniliselt oluliselt nii progressioonivaba elulemust kui

Gldist elulemust Gksnes keemiaravi kombinatsiooniga vérreldes.

Bevacizumabi maksimaalne kasu ICON-7 uuringus téheldati 12. kuul — erinevus progressioonivabas

elulemuses gruppide vahel 15,1% (95% ClI: 10,7-19,5) ja GOG-0218 uuringus 15. kuul, mis viitab asjaolule, et

ravi bevacizumabiga tuleb alustada vdimalikult varakult ning jatkata kuni haiguse progressioonini vi kuni 15

kuud.

Patsientidel, kes l6petasid bevacizumabravi varem kui protokoll ette négi muul pdhjusel kui haiguse

progressioon, ei taheldatud haiguse kiiremat progresseerumist vérreldes kontrollgrupiga.

P3.2. Teenusest Taotletav teenus Aternatiiv 1:
tabeli saada Karboplatiini/paklitakseeli
uuringu | tulemus kombinatsioon
jrkor.
1 2 3 4 5

1 Progressiooni- | kdrge riskiga (lll-1V staadium,

vaba elulemus | suboptimaalslet resetseeritud

(PFS) (ja&ktuumor >1cm)) heas Gldseisundis

bevacizumabi | (ECOG PS 0-1) patsiendid:

lisamisel 16,0 kuud 10,5 kuud

standardsele | (HR=0,73; 95% CI: 0,60-0,93; p=0,002)

keemiaravile | PFS pikenemine +5,5 kuud

Uldine Saavutamata - 16plikud andmed 2013 Saavutamata - 16plikud

elulemus (OS) | (HR=0,84, p=0,099) andmed 2013

Vaheanaltlsi andmed kdrge riskiga
rithmas OS pikenemine +7,8 kuud : ¢ 28,8 kuud
e 36,6 kuud (HR=0,64;95%
Cl:0,48-0,85; p=0,002) o 86%
e 1-aata elulemuse maéar 92%
(p=0,002)

Uldise 67% (p=0,0188) 48%

ravivastuse

maar (ORR)
2 Progressiooni- | Tsenseeritud analtisi alusel ( RECISTi

vaba elulemus | alusel) PFS pikenemine +6 kuud

(PFS) 18,0 kuud 12,0 kuud

bevacizumabi | (HR=0,645; 95%CI: 0,551-0,756;
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lisamisel p>0,001)

standardsele

keemiaravile

Uldine 39,7 kuud 39,3 kuud
elulemus (OS) | (HR=0,915; 95%ClI. 0,727-1,152;

p=0,45)

4.2. teenuse kdrvaltoimed ja tiisistused, nende vdrdlus punktis 5.2 esitatud alternatiivide kdrvaltoimetega:
Bevacizumabi ohutusprofiil on tdnaseks hasti kirjeldatud paljudes suurtes randomiseeritud- ja
ohutusuuringutes. Bevacizumabiga seotud kérvaltoimed on kaasuva raviga hélpsasti kontrollitavad.
Statistiliselt oluline erinevus kdrvaltoimete esinemissageduses kontrollrihma ja bevacizumabi rGthma vahel
ilmnes vaid hipertoonia korral (p<0,05). Kiliiniliselt olulised veritsused v&i kesknarvististeemi verejooksud olid
véga harvad. Enamus kérvaltoimetest raporteeriti keemiaravi ajal.

23. astme korvaltoimeid esines ICON-7 uuringu kontrollrthmas 56% ja bevacizumabirGhmas 66%.
Bevacizumabi lisamine plaatinap&hisele keemiaravile ei suurenda gastrointestinaalsete
perforatsioonide/fistulite tekke riski (p>0,10)%23%),

P 3 2.| Teenuse korvaltoimed ja | Taotletav Aternatiiv 1:
tabeli uu ingu | iisistused teenus Karboplatiini/paklitakseeli
rknr. kombinatsioon
1 Gastrointestinaalsed 1% <1%
perforatsioonid (23. aste)
Abstsessidffistulid (23. aste) | 1% 1%
Haavatusistused 1% <1%
Hupertensicon (2. aste) 12% 2%
Hupertensioon (23. aste) 6% <1%
Proteinuuria (23. aste) 1% <1%
Veritsused (23. aste) 1% <1%
Venoosne trombemboolia 4% 2%
(23. aste)
Arteriaalne trombemboolia 3% 1%
(23. aste)
Neutropeenia (3. aste) 17% 15%
Febriilne neutropeenia (23. 3% 2%
aste)
2 Gastrointestinaalsed 2,6% 1,2%
perforatsioonid/fistulid (22.
aste)
HaavatUsistused 3% 2,8%
Venoosne trombemboolia 6,7% 5,8%
Arteriaalne trombemboolia 0,7% 0,8%
Hapertensioon (22. aste) 22,9% 7.2%
Proteinuuria (23. aste) 1,6% 0,7%
Veritsused (23. aste) 2,1% 0,8%
Neutropeenia (24. aste) 63,3% 57,7%
Febriilne neutropeenia 4,3% 3.5%

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud kdrvaltoimete ja tilsistuste ravi kirjeldus (kasutatavad tervishoiuteenused ja/vei

ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));
Vererdhku langetavad ravimid (nt. AKE-inhibiitorid, kaltsiumiantagonistid jt., vajadusel nende

kombinatsioonid) on suukaudsed ja ambulatoorselt manustatavad.

4.4.taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jélgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja. ravimid
(s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 15ppemiseni ning vdrdlus punktis 3.5 nimetatud
alternatiividega kaasnevate teenustega;
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Bevacizumabi manustamine ei vaja spetsiaalset premedikatsiooni ja monitorjalgimist.

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

Bevacizumab lisatakse standardsele keemiaravile (karboplatiin/paklitakseel) ja jatkatakse s&ilitusravina kui

patsient on kdrge riskiga (llI-IV staadium, suboptimaalslet resetseeritud (jadktuumor >1cm)) ja heas

Oldseisundis (ECOG PS 0-1) ravi kestvusega kas haiguse progressioconini v8i maksimaalselt 15 kuud (22

tstklit). Jaaktuumori olemasolu fikseeritakse operatsiooni kirjelduses.

4.6. patsiendi isikupéra vimalik mg&ju ravi tulemustele;
Puudub.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (iihe aasta kohta 4 aasta 1dikes), kellele on reaalselt
voimalik teenust osutada taotletud niidustuste 15ikes:

Teenuse nédidustus Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv
aastal #2014 aastal ++71 2015 | aastal t++2 2016 | aastal t++3 2017
1 2 3 4 5
Bevacizumab ravi 50 60 60 60

*t — taotluse menetlemise aastale jérgnev aasta

5.2.teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jirgneva aasta kohta ndidustuste 15ikes:

Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht aastal | Teenuse maht | Teenuse maht aastal ¢
niidustus aastal r¥2014 t+1 2015 aastal ¢t +2 2016 +32017

1 2 3 4 5
Bevacizumab 805 162,00 1545 911,00 1545 911,00 1545 911,00
ravi

Ravi bevacizumabiga saavad patsiendid esimesel aastal keskmiselt 8,7 tsuklit, alates teisest aastast
keskmiselt 14 tstkiit.

6. Taotletava teenuse kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);
Keemiaravi voodi v8i ambulatoorse keemiaravi tool.

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon v8i muu;
Vajalik vaid perifeerse veeni kantitli asetamine.

6.3.teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 15ikes;
Infusioon veeni esimesel korral 90 minutit, teisel korral 60 minutit ja alates kolmandast korrast 30 minutit.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla, perearst, vm);
Sertifitseeritud keemiaravi osakond.

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tiiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;
Kardioloogia teenistuse, intensiivravi, kirurgiateenistuse olemasolu.

7.3.personali (tdiendava) viljadppe vajadus;
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Onkoloog.

7.4.minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Ca 20 patsienti aastas raviasutuse kohta, 50-60 patsienti Eesti kohta.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku véimalik mdju ravi tulemustele;
Valmisolek tagada vdimalike tUsistuste ravi statsionaaris.

8. Kulutdéhusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;
Teenuse hind:
Teenus koosneb jargmistest raviskeemidest:
1. Bevacizumab ravi
Bevacizumab 7,5 mg/kg infusioonina 1. ravipaeval
Ravimikulu 70kg raskuse patsiendi kohta 1840,37€.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
vajaduse [dppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni vajaduse
|6ppemiseni;

Puudub.

8.3.ajutise todvdimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspdhistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;
Ei pikenda-suurenda ajutise téovdimetuse kulude muutust vérreldes keemiaraviga.

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

9. Omaosalus

9.1.hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vai tdielikult
Ei ole vdimelised ise tasuma.
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