Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Biliopankreaatilise siisteemi kartsinoomi

kemoteraapiakuur 324R, ravimi nab-
paklitakseel lisamine komplekshinda

Taotluse number 976

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

2. Todenduspdhisus

2.1.

2.2.

2.3.

kliiniliste uuringute jargi: ndidustus teenuse osutamiseks pohineb iihel kvaliteetsel 111
faasi kliinilisel uuringul (toenduspohisuse kategooria B), mida on kirjeldatud taotluse
punktis 3.1. Nab-paklitakseel kombinatsioonis gemtsitabiiniga on ndidustatud
pankrease metastaatilise adenokartsinoomi raviks esimeses ravireas.

ravijuhiste jirgi: Ameerika Uhendriikide NCCN ravijuhises on nab-paklitakseeli
kombinatsioon gemtsitabiiniga iiheks esmavaliku ravivoimalustest pankrease
metastaatilise adenokartsinoomiga heas iildseisundis patsientidele (kategooria 1).
Euroopa Ravimiameti inimravimite komiteelt saadud positiivne hinnang novembris
2013.

oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lihi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega: oodatavad
ravitulemused on korrektselt ja kokkuvotlikult toodud taotluse punktis 3.4. Nab-
paklitakseeli lisamine kombinatsiooni gemtsitabiiniga pikendab patsientide iildist
elulemust, samuti progressioonivaba elulemust vorreldes gemtsitabiini monoteraapiat
saanud patsientidega ning parandab ka ravivastuse mddra. Ravi FOLFIRINOX
skeemi jdrgi annab kiill uuringutes seni parimaid ravitulemusi, kuid limiteerivateks
faktoriteks on patsiendi vanus, iildseisund ning ravi toksilisus.

Kuna FOLFIRINOX on nii kliiniliste uuringute kui isikliku kogemuse pohjal agressiivne
raviskeem on vanusepiirang oigustatud ning kehtiv ravipraktika ka Eestis.

Otseselt ei ole uuringus vilja toodud elulemuse nditajaid vastavalt pt.-i iildseisundile. Samas
ei Ole ka leitud, et halvemas iildseisundis pt.-d antud raviskeemist kasu ei saanud.

Nab paklitakseeli efektiivsus teises ravireas ei ole toestatud. Kui ravi FOLFIRINOX skeemi
Jjdrgi katkestatakse kas talumatuse véi haiguse progressiooni tottu, on ravijuhiste pohjal
(ESMO, NCCN) ndidustatud gemtsitabiinil pohinev ravi. Kuna gemtsitabiin ja nab
paklitakseel on seni efektiivseim kombinatsioon voiks eeldada, et see oleks ndidustatud I1
ravivalikuna.

Uuringute alusel ei ole leitud olulist iildise elulemuse mddra paranemist lisades
gemtsitabiinile kas fluropiirimidiine voi plaatinapreparaate, seega oleks FOLFIRINOX
raviskeemi vastundidustuse korral valikuks gemtsitabiini monoravi. Kombineeritud ravina
tuleks arvesse nab paklitakseel + gemtsitabiin, mis on efektiivsem kui gemtsitabiini
monoteraapia.

2.4. ravi voimalikud korvaltoimed: ravi sagedasemad korvaltoimed on esitatud taotluse

punktis 4.3. Oluline on, et tosiste korvaltoimete esinemissagedus raviriihmade vahel
oluliselt ei erinenud, surmaga loppenud korvalnihte oli molemas riithmas tihepalju.
Pohilise  ravi  ldbiviimist  limiteeriva  korvaltoime,  febriilse  neutropeenia,
esinemissagedus oli madal ning raviriilhmade vahel erinevusi ei esinenud. Nab-
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paklitakseelile spetsiifiline korvaltoime perifeerne neuropaatia soltus kumulatiivsest
annusest ning taandus kiiresti peale ravi katkestamist pohjustamata seega
patsiendile piisivat elukvaliteedi halvenemist.

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus: teenus on kohaldatud tdiskasvanud
patsientidele pankrease 1V staadiumi adenokartsinoomi diagnoosiga.

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid; kohunddrme adenokartsinoomi raviviisid on
tilevaatlikult dra toodud taotluse punktis 3.4. Metastaatilise haiguse standardraviks on
olnud siiani  gemtsitabiin ning selle kombinatsioonid fluoropiirimidiini  voi
plaatinapreparaatidega. Seni parimaid ravitulemusi on saadud FOLFIRINOX
raviskeemiga, kuid selle kasutust piirab patsientide vanus, iildseisund ning
organfunktsionaalne staatus. Patsiendi, kellel selline agressiivne ravi ei ole rakendatav,
saaksid kasu nab-paklitakseeli lisamisest standardravile gemtsitabiniga — paranes iildine
ning progressioonivaba elulemus ning ka objektiivne ravivastuse mddr oli tunduvalt
parem. Vastavad arvandmed on dra toodud taotlus punktis 3.4 ja 4.2. Ainus tervistav
ravi, radikaalne kirurgia, on véimalik ainult viga vihesel osal patsientidest (I — |l
staadium).

Tdenduspdhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel; Ameerika Uhendriikide
NCCN ravijuhises on nab-paklitakseeli kombinatsioon gemtsitabiiniga iiheks esmavaliku
ravivoimalustest pankrease metastaatilise adenokartsinoomiga heas iildseisundis
patsientidele (kategooria 1). NCCN ravijuhis on aktsepteeritud ka Euroopas.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis; nagu mdrgitud taotluse punktis 3.2, on nab-
paklitakseeli ndol tegemist paklitakseeli uue ravimvormiga, mille ametlik ndidustus
pankrease adenokartsinoomi ravis on viga wuus. Eestis nimetatud ravimvormi
kasutuskogemus seni puudub. Ameerika Uhendriikide NCCN ravijuhistes on nab-
paklitakseel mddratletud iihe esmavaliku ravivoimalusena pankrease metastaatilise
adenokartsinoomi diagnoosiga patsientidel. Tuleks rohutada, et NCCN ravijuhis on
kujunenud iiheks olulisimaks ravijuhiseks Eestis pahaloomuliste kasvajate raviotsuste
tegemisel.

Teenuse tegevuse kirjeldus; tegevuse kirjeldus on korrektselt ning Eesti oludele vastavalt
dra toodud taotluse punktis 6.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos; Eestis teenust vajavate
patsientide eeldatav arv iihe aasta kohta 5 aasta loikes on esitatud tabelina punktis 5.1
Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu osas pohinevad Vihiregistri
andmetel ning on adekvaatsed

Patsiendi isikupdra vOimalik moju ravi tulemustele: patsiendi isikupdra ei mojuta
ravitulemusi

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali

kvalifikatsioon ning padevus, voimalik mdju ravi tulemustele;

9.1. teenuse osutaja: Raviteenust véib osutada raviasutus, kus on spetsialiseeritud
onkoteraapia osakond ning eritingimused tsiitostaatilise ravi ldbiviimiseks ning
kvalifitseeritud personal

9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus: Raviteenust voib osutada raviasutus, kus on spetsialiseeritud
onkoteraapia osakond ning eritingimused tsiitostaatilise ravi ldbiviimiseks ning
kvalifitseeritud personal. Eestis on vastavad tingimused tiidetud Tartu Ulikooli
Kliinikumis, Pohja -Eesti Regionaalhaiglas ning Ida — Tallinna Keskhaiglas.
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10.

11.

9.3. personali tdiendava viljadppe vajadus: teenust véivad osutada onkoloog (keemiaravi
arst), onkoloogilise erikoolituse saanud oed. Ulaltoodud punktis 9.2 nimetatud
raviasutustes on vastava vdljaoppega personal olemas.

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks:
mahud ei ole mddratletud.

teenuse osutaja valmisoleku voimalik mdju ravi tulemustele: teenuse osutamise eelduseks

on ambulatoorne keemiaravi osakond, keemiaravi pdevaravi osakond voi keemiaravi

statsionaarne osakond, kus on teenuse osutamiseks vajalik personali ning

voodikohtade/infusioonitoolide hulk.

Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav moju
kehtivale loetelule: Teenus on kehtivas loetelus koodiga 324R, mis sisaldab: gemtsitabiini
monoteraapia, gemtsitabiin + tsisplatiin, gemtsitabiin + oksaliplatiin, gemtsitabiin +
erlotiniib, FOLFIRINOX. Nab-paklitakseelil oleks loetelu tiiendav méju, et rakendada
efektiivsemat ravi patsientidele, kes ei talu esimeses ravireas ravi FOLFIRINOX skeemi
jdrgi. Erinevalt FOLFIRINOX raviskeemist on nab-paklitakseeli/gemtsitabiini
kombinatsioon ndidustatud ka iile 75 aastastele patsientidele, kelle iildseisund véib olla
halvem (ECOG 2).

12. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja oOigsus: Tegevuste
kirjelduse loen Eesti oludele vastavaks ning asjakohaseks
13. Kokkuvote
\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Biliopankreaatilise siisteemi
kartsinoomi kemoteraapiakuur
324R, ravimi nab-paklitakseel
lisamine komplekshinda.
Teenuse toenduspohisus taotluses esitatud Teenuse toenduspohisus on
niaidustustustel vorreldes alternatiivi(de)ga korrektselt dra toodud taotluse
punktis 3 (kategooria B).
Senine praktika Eestis Puudub
VVajadus Viitan taotluse punktile 5.
Muud asjaolud
Kohaldamise tingimuste lisamine Ei ole vajadust.
14. Kasutatud kirjandus

e Von Hoff DD, Ervin TJ, Arena FP, et al. Randomized phase 11 study of weekly nab-
paclitaxel plus gemcitabine versus gemcitabine alone in patients with metastatic
adenocarcinoma of the pancrease (MPACT). Presented at the 10th Annual Gastrointestinal
Cancers Symposium; January 24-26, 2013; San Francisco, CA. Abstract LBA 148.

Moore MJ, Von Hoff DD, Ervin TJ, et al. Prognostic factors (PFs) of survival in a

randomized phase Il trial (MPACT) of weekly nab-paclitaxel (nab-P) plus gemcitabine (G)
versus G alone in patients (pts) with metastatic prostate cancer. J Clin Oncol. 31, 2013 (suppl;
abstr 4059).-
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e Increased Survival in Pancreatic Cancer with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine

Daniel D. Von Hoff, M.D., Thomas Ervin, M.D., Francis P. Arena, M.D.,

E. Gabriela Chiorean, M.D., Jeffrey Infante, M.D., Malcolm Moore, M.D.,

Thomas Seay, M.D., Sergei A. Tjulandin, M.D., Wen Wee Ma, M.D.,

Mansoor N. Saleh, M.D., Marion Harris, M.D., Michele Reni, M.D.,

Scot Dowden, M.D., Daniel Laheru, M.D., Nathan Bahary, M.D.,

Ramesh K. Ramanathan, M.D., Josep Tabernero, M.D.,

Manuel Hidalgo, M.D., Ph.D., David Goldstein, M.D., Eric Van Cutsem, M.D.,

Xinyu Wei, Ph.D., Jose Iglesias, M.D., and Markus F. Renschler, M.D.
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Kulutohususe ja ravikindlustuse eelarve moju hinnang

Teenuse nimetus

Taotluse number

6.
7.

Teenuse kulude (hinna) pdhjendatus;
Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega
2.1. teenuse kulude vordlus alternatiivse teenusega

2.2. patsiendi poolt tehtavad kulutused

2.3. tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega

2.4. kulutdhususe uuringud taotletava teenuse kohta

Teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse kulude eelarvele, sealhulgas tuuakse
eraldi vélja m&ju tervishoiuteenuste, ravimite ja toovoimetushiivitiste eelarvele;

Teenuse moju teenust osutavatele erialadele planeeritavatele rahalistele mahtudele ja seos
teiste erialadega;

Teenuse vair- ja liigkasutamise majanduslikud mojud

Teenuse optimaalse kasutamise tagamise voimalikkus 1dbi kohaldamise tingimuste.

Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:

8.

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus
Ettepaneku esitaja

Teenuse alternatiivid
Kulutohusus

Omaosalus
Vajadus

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

Muudatusest tulenev lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

Liithikokkuvote hinnatava teenuse kohta

Kasutatud kirjandus
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Hinnang iihiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskdla
kohta
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