MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
margitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Adjuvantravi trastuzumabemtansiiniga
HER2-positiivse 11-111 staadiumi patsiendil,
kel on jadktuumor rinnan&érmes ja/voi
lumfis6lmedes parast neoadjuvantravi
taksaani ja HER2-sihtméarkraviga
(trastuzumabi v&i pertuzumabi ja
trastuzumabi kombinatsiooniga).

Taotluse number 1418
margitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina ning paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse llaserva.

Kuupéev 18.04.2020

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle v6ib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotletava teenuse naidustus on dige ja pohjendatud. Adjuvantravi trastuzumabemtansiiniga
(T-DM1) on naidustatud HER2-positiivsetel haigetel, kellel ei ole saavutatud téisravivastust
peale neoadjuvantset ravi, neil on kdrgem risk haiguse taastekkeks. Antud uue raviga saab
vahendada haiguse retsidiveerumist ja metastaseerumist. HER2-positiivne rinnavahk on
agressiivne haigus, vajades lisaravi.

Naidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus
Taotluses esitatud andmete iseloomustus on asjakohane.

Eestis puuduvad tdpsemad andmed konkreetselt HERZ2-positiivsete haigete
ravitulemuste osas.

arvu ja

Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanalttside alusel

Ravi ndidustus ja tdenduspdhisus tuleneb KATHERINE uuringu p&hjal, mis on Il faasi
randomiseeritud uuring (1). Esitatud tulemusnéitajad ja tulemused on korrektsed,
statistiliselt- ja kliiniliselt olulised.

Esmane tulemusnditaja oli 3-aasta invasiivse haiguse vaba elulemus (iDFS) 88,3% T-DM1
grupis versus 77% trastuzumabiga ainult (HR 0,50; 95% CI 0,39 — 064, p< 0,001),
statistiliselt ja kliiniliselt oluline paranemine. Kaugmetastaasid tekkisid 3-aastasel
jalgimisperioodil 10,5% T-DM1 ja 15,9% trastuzumabi grupis. Alagruppe vaadates
(residuaaltuumori suurus, limfisdlmede haaratus, hormoonretseptorite staatus, neoadjuvantse
ravi valik) olid tulemused paremad T-DM1 kasutamisel.

Adjuvantse T-DM1 tulemuste osas puudub vahe, kas haige on saanud neoadjuvantselt HER2
ravi ainult trastuzumabiga vdi kombinatsioonis trastuzumab + pertuzumabi, praegune
neoadjuvantne standardravi Eestis on keemiaravi koos trastuzumabi ja pertuzumabiga (cT >
2 vbi cN > 1). Adjuvantne T-DM1 véhendab haiguse taasteket mdélemal juhul 50%.
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Patsiendid, kes said neoadjuvantselt trastuzumabi, siis invasiivne haigus tekkis 78 haigel T-
DML grupis ja 141 haigel adjuvantse trastuzumabi grupis (HR 0,49; 95% ClI, 0,37 — 0,65).
Patsiendid, kes said neoadjuvantselt trastuzumab + pertuzumabi, siis adjuvantse T-DM1
grupis tekkis invasiivne haigus 13 haigel ja adjuvantse trastuzumabi grupis 24 haigel (HR
0,54; 95% ClI, 0,27 — 1,06).

Esmase tulemusnditajana on hinnatud invasiivse haiguse vaba elulemust, mitte Gldist
elulemust, mis vajab pikemat jalgimisperioodi. Invasiivse haiguse vaba elulemus on
laialdaselt aktsepteeritud surrogaat tldisele elulemusele. Uldise elulemuse 16plikud andmed
on oodata peale 10-aastast jalgimisperioodi.

Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta
Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

Rohkem korvaltoimeid esines T-DM1 grupis. 3.-4. astme kdrvaltoimetest oli T-DM1 grupis
enam trombotsiiitide arvu vahenemist (5,7%) ja hipertooniat (2,0%). Raskeid
kdrvaltoimeid tekkis T-DM1 grupis 94 haigel (12,7%) ja 58 haigel (8,1%) trastuzumabiga.
T-DM1 ravi I6petamise pdhjuseks olid muutused vereanalttsides (langenud trombotstittide
arv, korgenenud bilirubiin ja maksaanaliiisid), perifeerne sensoorne neuropaatia.
Kdrvaltoimete t6ttu ravi katkestamist oli enam T-DM1 grupis (18,0 % versus 2,1%).

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Tdienduseks taotluses esitatule: 19.12.2019 Euroopa Komisjon kinnitas antud teenuse
néidustatud kasutamist.

Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Nous taotluses esitatuga, alternatiiviks on praegune standardravi trastuzumabiga,
KATHERINE uuring seda ka vordleb.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on esitatud rahvusvahelised peamised ravijuhised, mis soovitavad antud teenust ja
on tugeva tdenduspdhisuse kategooriaga (2-5).

ESMO ravijuhises on antud teenuse ndidustus maérgitud I, A (taotluses ei olnud lisatud
kategooriat). (4)

I: Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological
quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials
without heterogeneity).

A: Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.
Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotluses esitatud tegevuste kirjeldus ja kuluandmed on asjakohased.
Trastuzumabemtansiini eelselt on vajalikud alati vereanaliiisid, kuid ainult trastuzumabi
korral rutiinis vereanaliiiise ei ole vaja maarata.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tidp
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

9.3. Raviarve eriala

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

9.5. Personali (tadiendava) valjaGppe vajadus
9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Teenuse osutamise kogemus Eestis
Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Taotluses esitatud teenust vajavate haigete arvud ja prognoosid on adekvaatsed.

Tervishoiuteenuse  seos  kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga Vvoi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju téovdimetusele

Taotluses esitatud andmed on asjakohased, taiendatud 12.1

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule: vereanaluts lisandub, sest alternatiivse trastuzumabiga ei ole vaja iga
visiit vereanalllsi méérata.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.3. Kas uus teenus asendab moénda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi taielikult?

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi

jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta thel aastal.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt vdi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta tihel aastal.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju t6ovoimetusele

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Patsiendi omaosalus ei ole kohaldatav.

Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus
Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

Patsiendi isikupédra voimalik mdju ravi tulemustele
Patsiendi isikupara ei kohaldu antud teenusega.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ei ole vaja lisada.
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17. Kokkuvote

Adjuvantravi trastuzumabemtansiiniga on néidustatud HER2-positiivse varase
rinnavahiga patsiendil, kellel on jadktuumor rinnandérmes ja/voi limfisdlmedes
parast neoadjuvantravi taksaani ja HER2-sihtmarkraviga (trastuzumabi Vvoi
pertuzumabi ja trastuzumabi kombinatsiooniga). Risk invasiivse haiguse
retsidiveerumiseks vOi surmaks on 50% madalam trastuzumabemtansiiniga
vorreldes trastuzumabiga Uksi, absoluutne kasu on 8-12% riski v&hendamisel.
Kdrvaltoimete profiil on ootuspérane, vajadusel tuleb raviannuseid redutseerida,
vastunaidustuste korral ravi jatkamine ainult trastuzumabiga. Adjuvantne
trastuzumabemtansiin  on  soovitatud rahvusvahelistes ravijuhistes tugeva
tdenduspdhisuse kategooria ja efektiivsusega, kinnitatud uue standardravina HER2-
positiivsel patsiendil peale neoadjuvantset ravi residuaalhaiguse korral.
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