Tervishoiuteenuste loetelu muutmise algatamiseks vajalikud andmed

1. Taotluse algataja
1.1. Nimi Eesti Onkoteraapia Uhing
1.2. Postiaadress Puusepa 8, Tartu 51014
1.3. Telefoni- ja Tel: 7319800
faksinumber Faks: 7319804
1.4. E-posti aadress | onkoteraapia@kliinikum.ee
1.5. Kontaktisiku PEETER PADRIK,
ees- ja peeter.padrik@kliinikum.ee,
perekonnanimi | tel 53319800
ning
kontaktandmed
2. Tervishoiuteenuse nimetus
2.1. Teenuse Febriilse neutropeenia profiilaktika pika toimeajaga hematopoeetilise
nimetus kasvufaktoriga, iiks annus.
2.2. Teenuse kood -
tervishoiuteenu
ste loetelus
(edaspidi
loetelu)
olemasoleva
teenuse Korral
2.3. Kohaldamise
tingimus(ed)
2.4. Ettepaneku XJUue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu®
eesmark [JLoetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine®
[JTeenuse kohaldamise tingimuste muutmine®
[ JTeenuse nimetuse muutmine*
[ JTeenuse kustutamine loetelust®
[ JTeenuse omaosaluse méiira muutmine®
[ IMuu (selgitada)
2.5. Peatiikk [ ]Uldarstiabi
loetelus, kus | [_JAmbulatoorne eriarstiabi
teenus  peaks | X]Meditsiiniseadmed ja ravimid
sisalduma []Statsionaarne eriarstiabi
[ ]Uuringud ja protseduurid
[ |Operatsioonid
[]Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ ]JHambaravi
[ ]Kompleksteenused
[_JEi oska méarata/ Muu (selgitada)
| 3. Téenduspdhisus

! Tsidetakse kdik taotluse véljad v&i tuuakse selgitus iga mittetdidetava vilja kohta, miks seda ei ole véimalik/vajalik téita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse, tdidetakse taotluses
uue ressursi kohta koik véljad vdi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik
tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi maksumuse muutus, tdidetakse vahemalt viljad 1, 2 ning 8.1.

® Tiidetakse koik allpool esitatud viljad vdi tuuakse selgitus iga vastava mittetiiidetava vilja kohta, miks seda ei ole
voimalik/vajalik téita.
* Taidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pShjendus teenuse nimetuse muutmise vajalikkuse kohta.
® Tiidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.

® Tiidetakse punktid 1-2, 5.1, 9 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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3.1.

Teenuse meditsiiniline tdenduspohisus Euroopa riikides aktsepteeritud standardite
jargi.

Kéesoleva taotluse eesmargiks on lisada loetellu uus tervishoiuteenus rahastamaks tsitotoksilise
keemiaravi tusistusena tekkiva febriilse neutropeenia plaanilist profilaktikat pika toimeajaga
hematopoeetilise kasvufaktoriga. Teenus eraldaks praegu eksisteerivast teenusest 304R need
patsiendid, kes tdenduspdhiste kriteeriumite alusel vajavad pikaajalist profiillaktikat eluohtliku
neutropeenia valtimiseks ning pakuks seda neile patsientidele parimal vdimalikul viisil (ihe
subkutaanse siistina ravitsiikli kohta ambulatoorselt, iima kaasuva vajaduseta vererakkude arvu
kontrollanallilisideks ja arst-/laborikilastusteks). Arvestades selliste patsientide rasket pdhihaigust ei
ole vdimalik taotletava teenuse paremust ignoreerida. Samuti on taotletava teenuse lisamine eriti
oluline nt kaugemates maapiirkondades elavate patsientide puhul, kes peavad ravi optimeerimise
eesmargil sageli spetsiaalselt ravikesskusi kiilastama.

Profilaktika puhul on tegemist pdhimétteliselt erineva kasutusnaidustusega praegu tervishoiuteenuste
loetelus sisalduvast teenusest 304R, mille nimetus on ,Ravi granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriva
faktoriga, lihe pdeva raviannus®.

Ravi puhul manustatakse hematopoeetilist kasvufaktorit eesmargiga lihendada juba tekkinud
(febriilse) neutropeenia kestust ja raskusastet. Sellisel juhul on digustatud liihikese toimeajaga
hematopoeetilise kasvufaktori nn ,tappis“-manustamine Uks kord paevas kuni leukotsiiiitide
madalseisu uletamiseni.

Plaanilise profiilaktika eesmargiks on hematopoeetilise kasvufaktori ennetav manustamine, hoidmaks
ara febriilse neutropeenia tekkeohtu ja lihendamaks luutidi kahjustusest tingitud leukotsiutide
madalseisu kestust. Profiilaktika eesmark on keemiaravi tisistuste sihiparane drahoidmine ning
tagada keemiaravi digeaegne manustamine annuseid vdhendamata, eriti juhtudel, kui sellest séltub
tdéendatult kasvajavastase ravi tulemuslikkus. Plaaniline profilaktika vdib olla primaarne voi
sekundaarne, soltuvalt sellest, kas seda rakendatakse teadlikult alates esimesest keemiaravitstiklist,
enne neutropeenia teket voi parast esimest febriilse neutropeenia episoodi, jargnevaates ravitsiklites.

Neutropeenia on tsitotoksilise keemiaravi peamine annust piirav toksiline kdrvaltoime. 4. raskusastme
neutropeenia on madratletud neutrofiilsete leukotstiiitide absoluutarvu langusena <0,5x10%/1. Kui
nimetatud neutrofiilide absoluutarvu langusega kaasneb palavik 238,5°C, on tegemist febriilse
neutropeeniaga, mis tavaliselt viitab infektsioonile ning on seotud markimisvaarse haigestumuse ja
suremusega. Uuringus 41779 patsiendiga, kes hospitaliseeriti febriilse neutropeenia téttu, hinnati
febriilse neutropeenia suremuseks 9,5% (95% usaldusvahemik: 9,2%; 9,8%). Kaasuvate
ohuteguritega v6i kaasuvate haigustega patsientide suremus on uuringute péhjal vahemikus
24%...82%. Febriilse neutropeeniaga patsiendid tldjuhul hospitaliseeritakse parenteraalseks
antibakteriaalseks raviks. Uuringud on naidanud, et febriilne neutropeenia sunnib edasise
tsutotoksilise keemiaravi annuseid vdhendama ja manustamist edasi likkama, millel on teadaolevalt
negatiive moju patsientide suremusele pahaloomulise kasvaja t6ttu. Rinnavahiga patsientide
elulemuse retrospektiivne analliis naitas, et patsientidel, kellele manustati vahemalt 85% plaanilisest
annusest, oli 30 aasta elulemus 40% (95% usaldusvahemik: 26%; 55%) ja patsientidel, kellele
manustati vahem kui 85% plaanilisest annusest oli vastav naitaja ainult 21% (95% usaldusvahemik:
14%; 26%).

Tulenevalt hematopoeetilist kasvufaktorite kasutuse rahastamise suhtelisest jaikusest ei ole Eestis
senini ravi ja profiilaktilise kasutamist eristatud ning sellega on kaasnenud vajadus kasutada teatud
sundlahendusi patsientide koduse ravi korraldamisel. Teine soovimatu kaasnaht on teatud patsientide
kontingendi tdenaoliselt suboptimaalne ravi, mis valjendub selles, et kui avaldatud kliinilistes
uuringutes ning kinnitatud ravimi omaduste kokkuvdtetes manustatakse hematopoeetilisi
kasvufaktoreid 9...14 korda keemiaravi tsiikli kohta, mis on vajalik toimeaeg leukotsiiilitide madalseisu
Uletamiseks, siis pusib Eestis keskmine manustamiskordade arv visalt alla 6, nagu naitab Haigekassa
statistika. Leukopeenia ravi ja profiilaktika selge eristamine teenuste loetelus tooks endaga kaasa
soovitud selguse ning aitaks oluliselt parandada kasvajaga patsientide elu ja ravi kvaliteeti ning
tulemuslikkust.
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Jrk Uuringu Uuringu kvaliteet” Uuringusse héimatud Uuritava teenuse Esmane tulemus, Muu(d) Alternatiiv(id) Jélgimise
nr. autori(te) nimed isikute arv ja liihiiseloo- kirjeldus mida hinnati tulemus(ed), mida millega vorreldi periood
mustus moaodeti/
hinnati
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Koik loetletud publikatsioonid késitlevad hematopoeetiliste kasvufaktorite profiilaktilist kasutust
1. Kuderer N.M. jt A 3493 patsienti soliidtuumori v6i | Esmane Infektsioonidest RDI (relative dose Platseebo
JCO 25; 21; 2007 Sustemaatiline limfoomiga profiilaktika tingitud suremus; intensity) suhteline
Ulevaade ja hematopoeetilise nn varajane suremus| annuse
metaanallils, mis kasvufaktoriga. (mistahes pdhjusel intensiivsus;
hdlmab 17 uuringut Lubatud olid ka ssuremus korvaltoimed

uuringud, milles keemiaraviperioodil)
algselt
platseeboriihma
kuulunud
patsiendid said
edaspidi
sekundaarset
profiilaktikat pérast
febrillse
neutropeenia teket.

2. Pinto L. jt A 617 patsienti soliidtuumori voi Pedfilgrastiim 4. raskusastme Luuvalu (peamine Filgrastiim (5 pg/kg

Curr Med Res and Sulstemaatiline limfoomiga ettendhtus annuses | neutropeenia; korvaltoime) paevas)

Opin 23; 9; 2007 Ulevaade ja (100 pgrkg voi febriilne neutropeenia
metaanallils, mis fikseeritud annus 6 | neutropeenia; profiilaktikaks
hélmab 5 uuringut mg) Uks kord febriilne

neutropeenia neutropeenia;
profiilaktikaks neutrofiilide arvu
taastumine
3. Cooper K.L. jt A 4710 patsienti soliidtuumori véi | Hematopoeetiline Febriilne Platseebo

BMC Cancer Slstemaatiline limfoomiga kasvufaktor neutropeenia

11:404; 2011 Ulevaade ja koikides keemiaravi
metaanallils, mis tsiiklites

hdlmab 25 uuringut

4. Holmes B.A. jt. B 310 patsienti rinnandarme Pedfilgrastiim 100 4. raskusastme Febriilse Filgrastiim 5 pg/kg
JCO 20; 3; 2002 Randomiseeritud, kartsinoomiga, kes said ug/kg s.c. Uks kord neutropeenia neutropeenia paevas
topeltpime, keemiaravi dotsetakseeli ja keemiaravi tsikli esimeses ja tekkesagedus; aeg
mitmekeskuseline doksorubitsiiniga kohta jargnevates neutrofiilide
uuring keemiaravi madalseisu

tsiiklites; Uletamiseni
kérvaltoimete
esinemine

A — tugevalt tdenduspdhine (pohineb siistemaatilisel iilevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest uuringutest ja/v3i metaanaliiiisil);
B — tdenduspdhine (pohineb vdhemalt tihel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),
C — kaheldav voi norgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspohisus on kirjeldatud kirjanduse pdhjal);
D — muu, selgitada.
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Green M.D. jt B 157 patsienti rinnandarme Pedfilgrastiim 6 mg | 4. raskusastme Febriilse Filgrastiim 5 pg/kg
Ann Oncol 14; Randomiseeritud, kartsinoomiga, kes said s.c. uks kord neutropeenia neutropeenia Uks kord paevas
2003 topeltpime, keemiaravi dotsetakseeli ja keemiaravi tsikli esimeses ja tekkesagedus; aeg | kuni neutrofiilide
mitmekeskuseline doksorubitsiiniga kohta jargnevates neutrofiilide arvu taastumiseni v
uuring keemiaravi madalseisu maksimaalselt 14
tsuklites; Uletamiseni paeva, soltuvalt,
kérvaltoimete kumb saavutatakse
esinemine esimesena
Vogel C.L. jt B 928 patsienti rinnanaarme Pedfilgrastim 6 mg | Febriilse Hospitaliseerimiste | Platseebo
JCO 23; 6; 2005 Randomiseeritud, kartsinoomiga, kes said s.c. uks kord neutropeenia maar | maar febriilse
topeltpime, keemiaravi dotsetakseeliga keemiaravi tsikli neutropeenia tottu;
mitmekeskuseline kohta antibakteriaaalse
uuring ravi vajadus
neutropeenia tottu;
Keemiaravi
plaaniparasus;
ohutus
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3.2.

kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Vastavalt rahvusvahelistele téenduspdhistele juhistele (ESMO, EORTC, ASCO - kéik lisatud) on febriilse
neutropeenia rutiinne profulaktika naidustatud, kui selle tekkerisk on 220%.

Kehtestatud piirvaartus rajaneb kahel randomiseeritud kontrollitud uuringul, milles tdestati granulotsudtide
koloonia kasvufaktorist (G-CSF) saadav kasu tsUtotoksilise keemiaravi korral, mille teadaolev febriilse
neutropeenia tekkerisk on kuni 20%.

Vastavalt ESMO juhisele on méned enamlevinud keemiaravi skeemid, millega kaasneb vahemalt 20%
febriilse neutropeenia oht jargmised:

Kasvaja Skeem Toimeained
metotreksaat, vinblastiin, doksorubitsiin,
Pdievahk MVAC tsisplatiin
TC paklitakseel, tsisplatiin
Rinnavahk TAC dotsetakseel, doskorubitsiin, tsiiklofosfamiid

AC/T dose dense | doksorubitsiin, tsiiklofosfamiid, paklitakseel

Emakakaelavahk TC paklitakseel, tsisplatiin
Maovahk DCF dotsetakseel, tsisplatiin, fluorouratsiil
Pea ja kaelapiirkonna
vahk Paklitakseel, ifosfamiid, mesna, tsisplatiin
tsliklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin,
Mitte-Hodgkini l[imfoom CHOP-14 prednisoloon
ICE ifosfamiid, karboplatiin, etoposiid
RICE rituksimab, ifosfamiid, karboplatiin, etoposiid
DHAP deksametasoon, tsisplatiin, tsttarabiin
Mitte-vaikerakk
kopsuvahk DP dotsetakseel, karboplatiin
Munasarjavahk topotekaan
Sarkoom MAID mesna, doksorubitsiin, ifosfamiid, etoposiid

doksorubitsiin, ifosfamiid

Vaikerakk-kopsuvahk CAE tsuklofosfamiid, doksorubitsiin, etoposiid
topotekaan
Munandivahk VIP vinblastiin, ifosfamiid, tsisplatiin

Kaik tabelis loetletud skeemid kujutavad endast uldlevinud tavaparaseid raviskeeme ja on ka Eesti keskustes
kasutusel.

Samuti on rutiinne profiilaktika naidustatud, kui seda 6igustavad kaasuvad ohutegurid v6i kaasuvad
haigused voi teostatakse tsiitotoksilist keemiaravi kuratiivse eesmargiga ning ravi hilinemine ja
annuse langetamine voib ohustada ravi tulemuslikkust.

Kaasuvad ohutegurid, mille korral on granulotsiitide kasvufaktori manustamine p&hjendatud, on jargmised:

1. vanus Ule 65 aasta, halb uldseisund,

2. varasemad febriilse neutropeenia episoodid,

3. kaasuvad haigused (diabeet, siidame-veresoonkonna haigused), lahtised haavad,

4, kaasuv susteemne infektsioon, nt HIV, sepsis, seeninfektsioon jne,

5. puudulik luuldi reserv (neutrofiilsete leukotsuitide absoluutarv <1,5x109/I) eelneva ravi tagajarjel voi

kasvaja leviku téttu luutdisse,
6. kombineeritud radiokemoteraapia.

Olukorrad, kui keemiaravi edasiliikkamine vdi annuse langetamine, mis ohustab ravi tulemuslikkust on
naiteks jargmised:

1. agressiivse mitte-Hodgkini limfoomi kuratiivse eesmargiga ravi 265-aastastel patsientidel;

2. teatud rinnavahi raviskeemid, nt varajases staadiumis rinnavahi adjuvantravi TAC v6i FEC100
raviskeemi alusel.
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Vastavalt uuringutele ja ametlikule ravimiomaduste kokkuvottele peab granulotsuitide kasvufaktorit
manustama 10...14 paeva, mis on vajalik neutrofiilide absoluutarvu normaliseerumiseni soovitud tasemel
parast keemiaravijargset madalseisu.

3.3. viited rahvusvahelisele teaduskirjandusele;
Vtp3.1

3.4. vordlus kasutatavate alternatiivsete meetoditega (ja ravimitega) Eestis ja mujal maailmas;
Plaaniline profllaktika pika toimeajaga hematopoeetilise kasvufaktoriga on tédnapéeva ravistandard ning
seda rahastatakse kdikides arenenud riikides. Tsutotoksilist keemiaravi saavate kasvajaga patsientide
seisukohalt on oluline ravimi Gihekordse manustamisega saavutatav pikaajaline kaitse neutropeenia vastu.
Taotluse refereeritud uuringud naitavad, et pegfilgrastiim vahendab febriilse ja 4. astme neutropeenia teket
oluliselt enam (34%) kui lihikese toimeajaga kasvufaktorid. Sellega kasneb haiglaravi vajaduse ja
intravenoosse antibakteriaalse ravi vajaduse oluline vdhenemine. Praeguse, téendoliselt suboptimaalse
kestusega profiilaktika (Eestis keskm 5...6 paeva) asendamine tdenduspdhiselt vajaliku 10-paevase
toimega parandaks patsientide ravi tulemuslikkust ning vahendaks varajast suremust ning infektsioonidest
tingitud suremust.

4, Niidustused

4.1. meditsiinilised niidustused teenuse osutamiseks;
Pedfilgrastiimi ametlik naidustus on:
Neutropeenia kestuse ja febriilse neutropeenia esinemissageduse vahendamine patsientidel, kes saavad
pahaloomulise kasvaja (vélja arvatud krooniline mueloidne leukeemia ja mielodusplastilised
stindroomid) vastast tsltotoksilist keemiaravi.

4.2. Kkeskmised oodatavad ravitulemused (liihi- ja pikaajaline prognoos);

Meta-analiits (p3.1 nr1) naitab, et hematopoeetiliste kasvufaktorite profilaktiline kasutamine vahendab
olulisel maaral infektsioonidega seotud suremust: suhteline risk platseeboga vdrreldes vaheneb 45%
(RR=0,55; 95% CI 0,33...0,90; p=0,018):

Infection-Related Mortality
Type Citation Trezted  Control RF Qe Cl F
Rate Rate
Filgrastim  Crawford oo 00X 4:7 1095 02w S0
Filgrastim  Pettengell 0048 0051 0CE1  0141to6428 950
Filgrastim  Trilet-lencir 0015 0.047 = 028 0035w 3073 307
Filgrastim  Zinzani 0000 0000 093 0M91w46.55 973
Filgrastim  Fossa oo 0.070 i 0&H 0002w 1184 074
Filgrstim  Deomuin oo o0s: —— 048 0IEFwmlE:  Am
Filgrastim  TimmerBomte 0034 0099 — 0573 014112324 49
Combined Rlgras tim 0529 0301t00.921 0
Lenograstim  Chevallier 0000 0000 0082 00047002 89
Lenograstim  Bui 0000 0000 1174 002 0 EE861 636
Lenograstim  Gisselbrecht 0024 003 |——————@H1———— 0680 OMZw 3790 63
Lenograstim  Gatemeier nog g T uj= ) 0141 tos.o0 o]
Combined Lenograstim 0829 0257 to2.680 7%
Pegfilgrastim Vogel 0000 00M 0 OMOow417z 248
Combined Pegfilgrastim 0201 0010104172 300
AllG-CSF 0557 0335 00902 M8
01 0& 0F 10 20 B0 10
Favors GLSF Fawvors Mo G-LSF

Proflilaktika hematopoeetiliste kasvufaktoritega vahendab patsientide varajast suremust (surm mistahes
pdhjusel keemiaravi perioodil, mis kajastaab ennekdike seost ravi toksilisusega, mitte pbhi- v kaasuva
haigusega). Varajase suremuse suhteline risk vaheneb 40% (RR=0,60; 95% CI: 0,43...0,83; p=0,002)
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Early Mortality

Type Citation

Filgrastim Crawford
Filgraztim Pettengell
Filgrastim Trillet-Lenoir
Filgrastim Zinzani
Filgrastim Fossa
Filarastim Doomduijn
Filgrastim Gty CHOP

Filgrastim TimmerBonte

Combined Higrastim

Lenograstirn  Chevallier
Lenograstirm - Bui
Lenograstim  Gisselbrecht

Lenograstim  Gatemeizr

Combined Lenograstin

Pegfilgrastirm Woge!
Combined Pegfilgrastim

ANlG-CSF

Treated
Fatz

ooed

oms
0.000
00z
ooes
0.0
oery

0.000
0.000
oo
opogn

o

Control
Rate

0.7
003
0,047
000
0fe
0.0
0.0453
0108

000
000
0.0z
0.085

0.030

—m—
__.—
i
_._
_'_
-
_.__
_._
01 02 05 10 o EO 10

Favor= GLSF

Favors Mo G-CEF

i3

oors
1.4
0523
oo
053
aRo
0.2
0gs7

0.603

0 oea
1174
ooye
o7er

0.837

0,359
0359

0599

a5 cl

0300 10 2420
043540 4675
003540 3073
0,009 1o 45 EES
012400583
0290 40 1. 222
0024 01732
0237w1712

0310 t00.887

0020 1o 47002
0024 1o 55551
0,202 40 4 661
0.2 10 2002

0383 101.833

0130 10 0553
0.130 10 0.988

0433 to 0530

o1

03
LB

2

Febriilse neutropeenia

tekkerisk vaheneb olulisel maara

46% vorra (RR=0,54; 95% CI: 0,43...0,67;

p<0,0001):
Rebrile Neutropenia
Type Citation Treated  Control Rf SE% G F
Rate Rate
Figrastim  Crawford 0400 0763 -.- 050 03\EwW0E0 00
Filgrastim  Pettengell 020 043 —a 0504 025520823 .03
Filgrastim  Trillet-Lencir 0262 0.5% —— 0422 0.3XEw07EF 002
Filgrastim  Zinzani 0052 0me —e—— 0.8 007w0mME 0
Figrastirm  Fossa 0192 0.9 —l— 0E52 04204 10ME 055
Filgrastim  Doomuijn 0365 0442 . 0FlE 0 w010 e
Figrastim  Osby CHOP 0357 0.500 E = 0573 045200540 .08
Figrstim sty CNOF 0320 0.0 - 0f1 0455100603 009
Figrastim  TimmerBantz 0180 0.2 — | 0586 0232900873 0%
Combined Rlgrastim 0614 052%t00.718 000
Lenograstim  Gabbia oME  0.EE u 035 0141 w00HE5 Mg
Lenograstim  Gebbia 07 0643 —_— 032 0148t00770 002
Lenograstim ©hevallier 080 0mz 039 08%wid0 162
Lenograstim  Bui 0z 057 — 038 0170w0En o4
Lenograstim Gisselbrecht 063 0775 018 0&Ew1002 0
Combined Lenograstim 0623 04210089 007
Pegfiigrastim Yogel oms  01eR 0077 003w0017E 000
Com bined Peghilgrastim 0077 0031100175 000
AllG-CSF 0538 0430 to 0673 000
01 02 05 10 z0 50 10

Favors GLSF

Fzvors Mo GCEF

Metaanallils, mis vordles pedfilgrastiimi filgrastiimiga (p3..1, nr 2) naitas, et febriilse neutropeenia

tekkesagedus kogu keemiaravi valtel on pedfilgrastimiga madalam kui filgrastiimiga,

Cl:0,43...0,97):

(RR =0,64; 95%
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Study name Subgroup within Oulcome Sratistics for each study Arsk ratio and 95% &
study

Rizk Lowetr Upper
ratio limit  limit p-Yale

Giteen, 2 003t Breast Fhi 0ESD Da12 1254 0250 —|i
Vose, 200 MHL Fh 1105 0401 2044 0845 - -
Holm e, 200214 Breast FM 0500 0270 0926 0027 -
Halmes, 20023 Breast FN 0817 0230 3510 0.L800
Girigy, 200 MHL Fh 0225 0015 7285 0.477

0644 0420 0985 0023 P

0102 051 2 5 10

Favors pegfigrastim  Fawos filgrastim

4. raskusastme neutropeenia vahendamisel oli pedfilgrastiim filgrastimiga samavaarne:

Ehdy pame  Subgoup  Cuboome Elakiz bios fr each shady RSk Fab and 95 % O
writhin = iy Fist Lower Upper

r@o it pevaue
Green, 200675 Breast  Meufmpeniac! 1012 0579 1166 0565
uiEe, 20055 MWHL  keutimpenizd 1015 0720 1430 0934
Holmnes, 2002™ Eremst  Meutopeniacl 0475 0364 1100 067
Holres, 2002°% Prezst  Meutmpeniacd 0974 0747 1287 0851
0590 0810 1075 0520

oreen, M0GY  Preset  Meumpenizc? 1055 0794 1d0d 0710
vepe, 2005 MHL  Redtopenizg 053 0253 1443 0251 —
Halrmes, 20021% Preast  heufmpeniac2 0504 0640 1008 0080
DE& 0704 1005 0276

creen, 03" prezet  Meumpeniacs 1057 0790 1413 0711
Holmnes, 2002™ Eremst  MeutDpeniacs 0617 0451 0730 0000 =
DA 0.47d 13680 0ddd

Green, 200675 Breast  Meutmpeniacd 104 075 14 0S50S
Halrmes, 20021% Preast  Meufmpeniacd 0515 0650 103 0087
DA% 0714 115 0365

010z 051 2 & 10
Fawiors pegfilgastin Fawiors filgrastin

Varskeim ja suurim slstemaatiline Ulevaade ja metaanaliiis (p3.1, nr 3) hdlmab kahte eelnevasse
kaasatud uuringud ning lisaks uuemad uuringud, mis on avaldatud ajavahemikus 2006...12/2009.
Kirjandusotsinguga leiti 4 taiendavat randomiseeritud Kliinilist uuringut, mis vdrdlesid pedfilgrastiimi
platseeboga kolorektaalkartsinoomi,rinnandarme kartsinoomi, teiste soliidtuumoritega ja mitte-Hodgkini
limfoom iga patsientidel. Uuringutes manustati filgrastiimi ja lenograstiimi 10...14 korda.

Esmane profiilaktika hematopoeetiliste kasvukatoritega vahendas oluliselt febriilse neutropeenia tekkeriski
49% vérra (RR=0,51; 95% CI: 0,41...0,62):
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Primary G-CSF  Ho primeany GCSF sk Fartin Rizsk Ratin

Sty 0 S ougp Ewvenils  Tadal  Fwerds Todad Misight MU, Randam, B5% CI ILH, Famthoim, 855 €1
A A4 Paglil grasiim
Romieu 2007 (breasf) 4 n 5 = R b 077 [0.23, 2.60] e —
Wi el 2005 faeash -] [LE] T 465 1.5% 005 [.03, 0.18] I
Harht 2008 [colmcial 3 123 10 118 2.0% 0.2%[0.08, 1.07]
Balduci 2007 (NHL) 11 b | T IO ATE 0.41 [0.22, 0.76] —_—
Ealducc 20077 (salid) 14 243 a4 RN 0.41 [0.23, 0.74] —
Sadlrind al (25% Ch 2 17w 0,30 [0, 1LAS] e
Tiokad averits ] 154
Hed=mo=neity: Tar= 0.54; ChP = 1640, =4 P = 0.000); P= 7%
T far cweradl fisek T= 3.08 (P = 00023
4,1.2 Flgrastim
del Giglio 200E {hreasl) =4 k34 k] T 6.0% 0.34 [0.23, 0.53] —
Tifr mer-Barge 2005 [S0LSC) 16 ] a7 85 61% 066 [0.3, 0.86] —
TrilatLenair 1 223ECLC 17 S M [ 0.48M0.31, 0.79] _—
Corawiioeg 199 LG = ag 1] 04 7.0% 062 [10.40, 0.54] -
Caonrin 2003° (RHL) Tz 197 a5 192 74% 0.8z 064, 1.04] -
Cosbre 2003 (WHL, CHOFY T m 52 104 BE% 067 [1.49, 0.94] ——
Crab ZO0F (WHL, CRIOF A1 125 i} 135 AEW 065 [.47, 0.88] -
Tinzari 1 @877 [RHLY 4 TF 1% I 1A% 0.2%[0.09, 0.7
Fetiangadl 1997 (HHL) k] i 17 B oAd% .50 [0.246, 0.89] —
Fossa 1952 (gam cal) e 120 ag 130 A0% 0.6E (043, 1.03] —
Sadlrind al (85% Ch 1136 a7 5R% 05T 0.8, 0LAS] L ]
Tiokad averits ] LELS
Het=mog=neity: Tar= 0.04; CRA=1217, =9 P =003, 1P =50%
Tead fiar crarsdl afieil T= 607 (P < 000001)
4,13 Lenagrastim
Chmallier 195 (breasl] = 3] F¥ = 7% 0.8 [0.64, 1.08] -1
GHzzelbrechl 1887 (HHL) 52 [:¥] 0z o FE% 0.8 067, 1.00] 1
Bul 1885 (sanomeal 5 22 15 1A% 0.3am1y, 0.8
Genbbin 1954 Granows) & 23 1] = 4E% 0.4 044, 0.77] e
ahbla 1993 dranas] S 43 14 3 0% 036 M.14, 0.90]
St al (B Cip i | 236 2408% 0LG2 [0ead, 0.8E] -
Tioksl wverits 103 151
Hetamgenalty: Tau®= 0.08; CHE= 1136 df = 4 F = 0035 1" = 64 %
Tt far ovprall efiect Z= 2.70 (P = 0.0OT)
Total {B5% Clp 5 2251 1000w 051 [0, LAE] *
Tiokad averits 430 74z ) )

f _ i o - | .
Hed=mpeneity: Taok= 0.17; ChP = 7223, df = 19 (P = 000001 5; P= T4% T T T o

Tzt for overall affect 7= B.5d (P < 0.0000H)
Teesd for subgroup dMemrces Chi*= T81,d=2 P = 0.13),1"= 313%

Samas metaanallisis vorreldi eraldi pefdfilgrastiimi filgrastiimiga 5 uuringu pohjal. Anallils tdestas, et
pedfilgrastim on filgrastiimist oluliselt efektiivsem. Febriilse neutropeenia risk on pedfilgrastimiga 34%

Favaurs piman -CSF  Fawours no primary G-CEF

vaiksem kui filgrastiimiga (RR=0,66; 95% CI: 0,44...0,98):

Paghilyrastim Fllgr astim Risk Fatio FAigk Fatim
Stusdy or Subgroup Ewerts  Tolal Ewenls Tolal Weight f-H, Random, 6% CI I-H, Ramdom, $6% O
Green Z003 freast 1o T 15 Fa0 30.5% 065 [0.31,1.35] —a
Holmes 2002 threasd, ph3) 4 144 oAy A% (L6 |02, 0 B4 ——
Holmes 2002 thraasd, ph? |3 45 2 5 ET% 126 [0.28, 8.50] S —
Grigg 2003* (HHLy 0 14 1 13 1.7% 021001, 702
wWose 3003 (NHL, HL) i 13 fi ER N N Y 1.07 |0.39, 2 .84] I
Turtal {253 Cly ij 1 201 10nnss LA [0.44, D.0E] "'
Total evanis 3 il
Hedarnganeity: Tau= 0.00; GhP = 260, df= 4 P =063, 17 = 0% !I].I:I'1 0?1 'I!I:I 1|:||:|!

Testfor overall effect =204 (P =0.04)

Pedfilgrastiimi profiilaktiline manustamine vahendab oluliselt febriilse neutropeenia teket, hospitaliseerimist

ja antibakteriaalsete ravimite kasutust (vt p3.1, nr 6):

Fawaurs pegfilgrastirm  Fasours filgrastinm

o -
*

" ®
g
g 12+ &
8
2 04
2

4 o

|
.| : :
Fatrile Heuropenia Hoapilalzalion Ani-inlactives

Fil 2 Pequigrastinn reduces the ncidence of Tebrike nemmopenia and e
nead Br hospitdieation and inravwenous antHntectives 2= 3 readt of febrile
neavopenia. (sofd bars) Peguigrastnn, no= 45%; jopen bars) placsbo,
n =465 (%] F= 001,

Febriilse neutropeenia tekkesagedus
pedfilgrastiimi ja platseebo korral on
vastavalt 1% ja 17%, p<0,001;

Hospitaliseerimiste maar 1% vs 14%,
p<0,001

i.v. antibakteriaalne ravifebriilse
neutropeenia tottu 2% vs 10%, p<0,001
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4.3.

ravi voimalikud korvaltoimed

Pedfilgrasttiimi ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedasem kdrvaltoime on luuvalust (vaga sage (= 1/10)) ja lihas-skeleti valu (vaga sage (= 1/10)).
Luuvalu on Uldiselt kerge kuni méddukas, méoduv ja allub enamikul patsientidest standardsetele
valuvaigistitele.

Aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) esinevad ulitundlikkusreaktsioonid, k.a nahalddve, utrikaaria, angidédeem,
dispnoe, ertiteem, 6hetus ja hiipotensioon. Vaib tekkida tdsine allergiline raktsioon, k.a anaftilaksia.

Parast granulotsiiitide kolooniat stimuleeriva faktori manustamist keemiaravi saavatele kasvajaga
patsientidele on harva (= 1/10000 kuni < 1/1000) teatatud kapillaaride lekke stindroomist, mis voib

olla eluohtlik, kui seda ei ravita digeaegselt.Aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) voib tekkida splenomegaalia,
mis on Uldjuhul asiimptomaatiline. Aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) on teatatud pulmonaalsetest
korvaltoimetest, k.a interstitsiaalne pneumoonia, kopsuédeem, infiltraadid kopsus ja kopsufibroos. Aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100) on juhtude tulemuseks olnud hingamispuudulikkus voi taiskasvanute respiratoorse
distressi sindroom (ARDS), mis voib olla fataalne.

Otsesed vordlusuuringud ja nende analiitsid, mida kdesolev taotlus refereerib naitavad, et pedfilgrastiimi ja
lihikese toimeajaga hematopoeetiliste kasvufaktorite ohutusprofiilid ei erine.

Refereeritud metaanallius naitas, et pegdfilgrastiim pohjustab luuvalu samavérra filgrastiimiga, vastavalt
25%...45% ja 26%...50%:

Steady mame Subgropwithi sy Owbcome Statistics fior 2ach study Ak ratio and B5% CI

Rizk  Lower  LUpper
rafo lmit  limit  p-ifale

Creen, m03 'S Bzt Bonepain 02 0594 1307 0529
Wicge, 20057 MHL Bonepain 1510 0837 2884 0462 —
Haolmes, 20021 Bmast Bonepain 0082 0851 1.8 0Add
Halmes, 2o02%* Bmast Bonepain 1250 0B77 2308 0475 3
Grigg, o™ MHL Bonepain 0600 0284 1223 0180

nese 0758 1193 0EE8

o102 05 1 2 5 10
Fawors pagfigrastim - Favors pilgrastin

4.4. isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele
Ei ole asjakohane
5. Vajadus
5.1. eeldatav patsientide hulk Eestis (lithi- ja pikaajaline prognoos)

Teenust 304R on aastatel 2010...2012 kasutatud jargnevalt:
2010: 5763 korda

2011: 9477 korda

2012: 13530 korda

Suur kasv on kooskélas keemiaravi lisandumise ja intensiivistumisega ning on pdhjendatud eeldada kasvu
jatkumist 1&hiaastatel keskmiselt 30% aastas.

Hematopoeetiliste faktorite pikemajalist manustmist vajavate patsientide osakaal on Haigekassa andmetel
ligikaudu 13% patsientide tldarvust. 2012. a. tasus Haigekassa PERH-ile kokku 1564 raviarvet, mis
sisaldasid teenust 304R (Ravi granulotstititide kolooniaid stimuleeriva faktoriga, Uhe paeva raviannus). Neist
202 arvet sisaldasid nimetatud teenust 210 korda, selles valimis oli keskmine teenuskordade arv arve kohta
13, 156 arvel oli teenuskordade arv 10...14. Nimetatud juhtudel on pdhjendatud pika toimeajaga
pedfilgrastiimi kasutamine liihikese toimeajaga ja iga paev manustatava filgrastiimi asemel.

Teenuse Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv
niidustus aastal t* 2015 aastal t+1 2016 aastal t+2 2017 aastal t+3 2018
1 2 3 4 5
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| Cit

| 160

| 210

| 270

| 350

Haigekassa andmed naitavad, et teenust 304R sisaldavate raviarvete arv Uhe patsiendi kohta aastas on
keskmiselt 3. Alljargnevalt on eeldatud, et taotletavat uut profiilaktilist teenust kasutatakse keskmiselt 4

korda patsiendi kohta aastas. Samavdrra vaheneks teenuse 304R kasutamine (x10):

Teenuse Teenuse maht Teenuse maht Teenuse maht Teenuse maht
niidustus aastal t 2015 aastal t+1 2016 aastal t +2 2017 aastal t +3 2018
1 2 3 4
Taotletav teenus
Teenuse 304R - 144 000 -188 000 - 242 000 - 314 000
vahenemine
Lisakulu
(eelarveméju)

*t — taotluse menetlemise aastale jirgnev aasta;

5.2. andmed Euroopa Liidu riikide v6i kanditaatriikide avaliku sektori kaudu finantseeritava
tervishoiusiisteemi poolt kaetud vajaduste kohta;
Pedfilgrastiim on omaette ravimina riiklikult rahastatav kdikides EL liikmesriikides, k.a Lati ja Leedu.

6. Tegevuse Kirjeldus

6.1. teenuse osutamiseks vajalik koht: palat, protseduuride tuba, operatsioonituba véi muu koht;
Ravim on eeltaidetud slstlas. Ravimit manustatakse subkutaanselt kas raviasutuses vdi ambulatoorselt, k.a
iseseisev manustamine kodus

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon
voi muu;
Ei ole vajalik

6.3. ravitoimingu Kirjeldus;
Subkutaanne sist, Uks kord ravitsiikli kohta 24 tundi parast keemiaravi manustamist

6.4. patsiendi hilisema jilgimise, jirelravi, rehabilitatsiooni, ravimite ja muu vajadus;
Ei erine pahaloomulise kasvajaga patsiendi tavaparasest jalgimisest

7. Nouded teenuse osutajale

7.1. teenuse osutaja: regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla, perearst voi muu;
Regionaalhaigla.

7.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tiiendavate osakondade/teenistuste olemasolu
vajadus;
Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on olemas ning teenuse osutamine ei vaja taiendavaid
investeeringuid ega Gmberkorraldusi.

7.3. personali tiiendava viljaoppe vajadus;
Personali tédiendava valjadppe vajadus puudub.

7.4.  minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Ei ole asjakohane

7.5. teenuse osutaja valmisoleku véimalik mdju ravi tulemustele;
Ei ole asjakohane

8. Kulutohusus

8.1. teenuse kulud (hind);

Ravimi NEULASTA (pedfilgrastiim) 10 mg/ml- 0,6 ml (6 mg) eeltaidetud sustal N1 eurot.
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8.2.

patsiendi poolt tehtavad kulutused, mdju tema sissetulekutele;

Ambulatoorsed valuvaigistid vajadusel.

8.3. tiiendavalt kompenseeritavad ravimid
Puuduvad

8.4. sotsiaalabi vajadus to6voimetuse perioodil
Taotletav teenus ei méjuta patsientide sotsiaalabi vajadust

8.5. toovoime taastamise kulu toovoimetuse perioodil;

Ei ole asjakohane

8.6. Kkulude vordlus alternatiivsete meetodite kuludega, sealhulgas teiste loetelus olevate teenuste
kuludega
Pika toimeajaga hematopoeetilise kasvufaktoriga plaanilise profiilaktika otsevérdlus lihikese toimeajaga
hematopoeetilise kasvufaktori lUhiajalise manustamisega ravi eesmargil ei ole asjakohane, sest tegemist on
erinevate patsiendigruppide ja ravieesmarkidega.

Pika toimeajaga hematopoeetilist kasvufaktorit manustatakse teatud kindlate kriteeriumite alusel
kindlaksmaaratud patsientidele (vt p3.2), kellele lihikese toimeajaaga faktori manustamine ei ole digustatud:
1. Febriilse neutropeenia teadaolev risk ile 20% ja/vdi eelnev febriilse neutropeenia episood keemiaravi
tagajarjel
2. Ravi edasilukkamine véi annuse vahendamine ohustab ravi tulemuslikkust
Kaasuvad haigused suurendavad febriilse neutropeenia tekkeohtu
4. Ravimi igapdevane manustamine on raskendatud vi véimatu ning vajalike kontrollvisiitide ja
vereanaliitside véimalus puudub.

9. Omaosalus

9.1 elukvaliteeti parandav toime, vorreldes meditsiinilise vajadusega;

Teenus parandab ravi tulemuslikkust nii Gldise elulemuse osas (vaheneb suremus infektsioossete tisistuste
ja nn varajane suremus keemiaravi toksilisuse tagajarjel), kaasuva haigestumuse osas, aga ka patsientide
elukvaliteeti (haiglaravi vajaduse ja intravenoosse antibaakteriaalse ravi vajaduse vahenemine),
manustamiskordade arvu 10-kordne vahenemine, arstikiilastuste ja ambulatoorsete kontrollanaliiliside arvu
vahenemine.

9.2 meditsiinilise probleemi pohjuslik seotus inimese teadlike valikutega;

Meditsiiniline probleem ei ole seotud inimese teadlike valikutega.

9.3 hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult;
Patsientide omaosalus ei ole vajalik ega pdhjendatud.
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