EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS
KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimftaotleja)
AstraZenec&esti OU

1.2 Taotleja postiaadress Valukoja 8, 11415 Tallinn, Estonia

1.3 Taotleja telefoninumber +372 51 40 370

1.4. Taotleja gosti aadress Maie.thetloff@astrazeneca.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja-posti aadress

1.7 Kontaktisiku eega perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku eposti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tevishoiuteenuse kood Uus teenus
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva

tervishoiueenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Trastuzumabderuksteka@fDxd) monoteraapiana
mitteresetseeritava v0i metastaatilisadalaHER2-
tasemegainnavahi raviks taiskasvanud patsientidels
eelnevalt on saanudetastaatilise haiguse korral
keemiaravi voi kellel on haiguse taasteke adjuvants

keemiaravi ajal v6i 6 kuu jdul parast selle |[6petami

U

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] 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 igréala teenuste iilevaatamine)

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikompong
tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenuseaisgedgnuses olemasoleva kulukomponendi muutrhir
[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tule|
ravimikomponendi vdi uue tehnoloogigsamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse Si
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendantaenuse kirjelduse muutmife)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiutemse kindlustatud isiku omaosaluse maara, haigekassa
kindlustatud isikult levdetava tasu maksmise kohustuse piirmaara mutitmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuseatime muutmirfe

[] Tervishoiuteenuse véljaarvamine loetelust

[JUIl dkul ude Uhikuhindade muutmine vastaval:t
Eesti Haigekassa poolt Ulevdtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava taamisa
mebodi ka“ 8% 36 | 06i kel e 2

2.4 Taotluse eesmargi kakkdtlik selgitus

Esitada luhidalt taotluse eesmérgi kokkuvdtlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pdhjustel.

1 Vajalik on taitataotluse punktid 2 ja 6

2Vajalik on taitataotluse punktid 1, fa 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

3 Vajalik on taita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.
4Vajalik on taita taotluse punktic-2
5 Vajalik on taita taotluse punktid2 ja 5.1

6 Vajalik on taita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejarel esikadizZandmed metoodika maaruseaties 12 ja 13

toodud vormidel: , Ter vi shoi ut eenuse
teenuste hulgad*®

0 s ua,aT ear Kiud huadi uteeseruu sse | aseu |
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Kaesoleva dotluse eesmargiks on lisadatervishoiuteenuste loetellu  uus teenus
trastuzumabderukstekaan (T-Dxd) kasutamiseksnitteopereeritava v8i metastaatiliseadala HER2-
tasemegarinnavéhiraviks taiskasvanud patsientidkgseelnevalt on saanud metastaatilise haiddte
keemiaravi vdi kellel on haiguse taasteke adjuvantse keemiaravi ajal v6i 6 kuu jooksulspled
|[6petamist

Madal HER2-tase on uusalatiitip rinnavahis, mis hélmabrihmapatsienteHR+/HER2- rinnavéhija
agressiivsekolmiknegatiivse rinnavahiga(TNBC) patsientde hulgast millest eriti viimane mdjutab
ebaproportsionaalselt nooremas eas patsiente.

Trastuzumabderukstekaan on praegu ainus madala HER2 tasemega metastaatilise rinnavéawviks
registreeritud ravim ning on sellel naidustuselisatud ka ESMO ja NCCN ravijuhistesse. ESMO on
T-DXd-le andnud kliinilise kasu skoori, mis on kérgeim véimalik skoetastaatiliséaiguseravi puhul
ning NCCN hinnangul on TDXD kategooria 1, valikraving16-18).

Trastuzumabderukstekaafii-Dxd) on uuritudlll faasi uuringusDESTINY-Breast@ (DB04) (3), kus
hinnati T-Dxd efektiivsust ja ohutustarasemalt 1-2 keemiaavi liini saanudatsientidel, kellel oli madal
HER2tasenegamitteopereeritav ja/vdi metastaatiline rinnavahk koos hormoonretséptie) positiivse
vOi HR-negatiivse haigusegdadal HER?2 tase oli defineeritud kui imomo-histokeemia (IHC) 1+ v0
IHC 2+/in-situ hibridisatsioon (ISHphegatiivne

DBO04 Il faasiuuringu positiivsed tulemusedemonstreerisid T-DXd raviga saavutatugarematning
kliiniliselt olulist progresmonivaba elulemust (PFS) ja uldist elulemust (@8jreldesraviarsti valitud
keemiaravija(TPC, treatment ophysidan's choicé.
HR-positiivseskohordissaavutatl-DXd-raviga(annuses 5,4 mg/kg)luline PFSparanemingmPFS 10,1
kuud vs 5,4 kuudvdrdlusrihmaghazard ratio HR 0,51; P<0,001)

OSoli vastavalt23,9 kuudvs 17,5 kuud HR 0,64; P = 0,003).

Kdigi uuringyatsientide seas oli-DXd rihmasmPFS9,9 kuud vs 5,1 kuudvdrdlusrihmagHR 0,50;
P<0,001) ningS vastaval23,4kuud ja 16,8 kuud IR 0,64; P = 0,001).

Uldine ravivastuse maaORR) T-DXd ravile oli kérge nii HR+ kohordis- kinnitatud ORR52,6% vs
16,3% kui kakogu kohordis2,3% vs 16,3% Ravivastuse mediafiastvug DOR) HR+ kohordisoli 10,7
kuud vs 6,8 kuud(3).

DBO04 uuringu tulemuste alusel registreeriti FDXd monoravi esimeseHER2 suunatud ravina
mitteopereeritava vOi metastaatilise madala HER2- tasemega rinnavahi raviks taiskasvanug
patsientidelkeseelnevalt on saanud metastaatilise haiguse korral keemiaravi voi kellel on haiguse |
adjuvantse keemiaravi ajal vbi 6 kuu jooksul pasafielépetamist=DA poolt 2022 augustis BMA poolt
2023jaanuaris.

ESMO 2023 konverentsil kanti ette DB0O4 uuringu taiendavad andmed 32 kuu (mediaan
jalgimistulemusst, mis kinnitavad FDXd pusivat Kliiniliselt olulist paremust v8rreldes TR@ madala
HER2tasemegd | HC 1 +, | HELC ra®is $2dadieHemata HiR staatusdd).

Lisaks esitletESMO 2023konverentsilDB04 aju metastaasid@a patsientidalagrupianaltitisitulemusi
Intrakraniaalse efektiivsuse andmedkinnitavad paremat ravitulemust T-DXd raviga vs TPC(5).
Needtulemused on kooskdlasDXd uldise tdheldatud efektiivsusega patsientidel, kellel on madala H
tasemeganetastaatilinerinnavahk, ning samutitulemustegakus hinnati TDXd ravi efektiivsustaju
metastaasidegdER2+ mBC-ga patsientidel5;29)
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline néidustuy Trastuzumabderuksteka@hi-Dxd)
(ehksdnalinesihtgrupi kirjeldug monoteraapiana mitteresetseeritava voi
metastaatilise madala HERasemega
rinnavahi raviks taiskasvanud patsientidel
kes eelnevalt on saanutetastaatilise
haiguse korral keemiaravi voi kellel on
haiguse taasteke adjuvantse keemiaravi g
vOi 6 kuu joksul parast selle |1dpetamist

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C50-rinna pahaloomuline kasvaja
RHK-10 diagnooskoodialusel(kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse véierviseseisundevimug, elulemust, simptomaatikat jm asjasse puut
taustainfot.

Rinnavahk on nii Eestis kui ka maailmas kdige sagedamini esinev vahk ndisg!
Kirjanduse andmetel diagnoositakse kuni 30#imnavahiga patsientidest metastaasid haig
esmasel esinemisetld novomBC) ja 13%l rinnavahiga patsientidest tekivad metasta:
haiguse arenedes. See halvendab oluliselt prognoosi ja vah@ldistbelulemust (OS) nin
tervisega seotud elukvalite¢RQOL)6;7).

Rinnavahk on bioloogiliselt heterogeenne haigus, mille histoloogilised alattitibid on liig
kasvaja rakupinna retseptori ekspressiooniprofiilide jargi. Ostrogeeniretseptor
progesterooni retseptor (PR) ja inimegpgdermaalse kasvufaktori Rilpi retseptor (HER2) o
peamised biomarkerid alatitbi tuvastamisel ja raviotsuste tegeB)isel (

Tabel 1. HR ja HER2 biomarkeritel pShinevad neli peamist rinnavahi alarihma(25)

HR+/HERZ2V ER- v0i PR-positiivne ja HER2negatiivne; selle saab jagada kaheks alariihmaks séltuv
proliferatsioonimaarastl(uminalA: madal;LuminalB: kbrge)
TNBC ER-negativne, PRnegativne ja HER2negativhe

HR+/HER2+ ER-positivne vbi PR-positivne ja HER2-positiivne

HR—/HER2+ HERZ2positivne ja ER-negativne vdi PR-negativne

HR+/HER2- on kdige levinum rinnavéhi alatiip, moodustades umbes 68% kdikidest juh
(Joonisl). HR+ staatus tdhendab, et haigus on tundlik hormoonravile. TNBC moodustab
juhtudest ning seda tuupi rinnavahk ei reageeri hormoonravile ega-wdRisele ravilemis
siian olnudkattesaadav.

= HR+/HER2- = TNBC (HR-/HER2-) = HR+/HER2+ = HR-/HER2+ = Unknown

Joonisl. Rinnavahjagunemine histoloogilise alatiiibi jargi
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Taotletava naidustuse puhul on oluline HEB8eme maaramine.
HER2 testimisks on lasutusel kahte tutpi meetddilHC (immunohistokeemia) meetocg
kasutatakse liigse HER2 valgu (Uleekspressiooni) maaramiseks rinnavahCkaldsvoi FISH
(kromogeenne voi fluorestsents situ hubridisatsioon ) meetodit kasutatakse liigse HE
geenikoopiate (amplifikatsiooni) maaramiseks.
Testi tulemuste pdhjal omnnavahkikuni viimase ajanklassifitseeritud kas HER2 positiivse
vOi negatiivseksUuringutes ontdnaseksselgunud, eka seni negatiivseks loetud kasvaja
patsiendidon heterogeenne haigete populatsig@mnosad neist haigetest saawadlist kliinilist
kasuHER2suunatud ravi¢B). Seetdttu orkasutusele voetu#lategooriamadal HER2 tase
nenderinnavéahijuhtude puhul, mille korral HER2 ekspressiooni IHC skoor on 1+ \@&t ja
millel puudub HER2 amplifikatsioo¢s.t.in-situ hiibridisatsioor{ISH)-negatiivné (9).

Kirjanduse andmetel onuki 60% traditsiooniliselt HERBegatiivseks liigitatud rinnaval
juhtudepuhul tegu madala HER2 tasemed®; 11). Joonis 2.

How Does HER2-low Fit into Current HER2 Testing? ﬁ

HER2 Testing by Validated IHC Assay |
|

IHC 3+ IHC 20 IHC 1+

ISH Test ' ISH Test
HER2-Positive § ‘ poSTVE |  NEGATVE ﬁ

Current «—— HER2-pos —

HER2-positive BC —q

HER2-negative BC

~ HER2-low BC

Adagted trom Tarantino et al. J Clin Oncol. 2020 38(17)
San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 5-9, 2023

Joonis 2JaotuHER2tasemee jargi

Lahtuvalt paradigma muutusest HER2 staatuse kategoriseerimisel, on hinnankurisé#%
kdigist metastaatilise haigusega patsientidest madala HERf$a kartsinoomid. Seda alatltp
seostatakse halva progpsigaeriti kolmiknegatiivse rinnavahi (TNBC) puhul (12-14).
Trastuzumabderukstekaan on HERZsihitud antikehaavimi konjugaat(ADC). See antikeha o
humaniseeritud HERfastane 1gG1, mis on Ghendatud derukstekaani ehk topoisomeraas |
inhibiitoriga (DXd) tetrapeptiidiphise I6hustatava thenduslinkeri abil. Antiakieni konjugaat
on plasmas stabiilne. Antikeha komponendi funktsicmm seonduda kasvajarakkude pin
ekspresseeruva HERja ja vahendada HER2 Uleekspresseerivates rinnavahirakkudes ant
sOltuvat rakulist tstitotoksilisust22)
Parast seondumist trastuzumabderukstekaani kompleks siseneb ja lisosomaalsed ensidm
vahirakkudes ulesreguleeritud, I6hustavad konjugaadi Uhenduslinkeri. Parast vabanemist p
membraane labiv DXd DN4ahjustuse ja raku apoptootilise surma. Eksatekaani derivaat D
ligikaudu 10 korda potentsem kui irinotekaani aktiivne meidl&iN-38. 22)

Erinevalt paljudest teistest heakskiidetud HHR2 suunatud ravimeetoditest VO
trastuzumabderukstekaan tdhusalt sihtida ka kasvajarakke, mis ekspresseerivad mada
taset,viiesoma tugeva tsutotoksilisavimi annusgravimi-antikeha suhe 8:1fin kdrvalseisja
(bystandey efekti kaudunaabruses paiknevatedsesvajarakkudessenis HER2heterogeense
ekspresseeriva@23, 24)
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Eesti Vahiregistri andmetel (2) (esmasjuhud leviku jargi diagnoosimisel, naised) oli 2
aastal 790 esmasgnnavahi juhtu, neist kaugmetastaasidega voi kaugelearenenud haigus
kokku 58 (7%). 92 juhul/ 12% pole haiguse staadium registris margitud.

Tervisearengu instituudi @) andmetel pusib IV staadiumis diagnoositsid metastaatilise
rinnavéahi osakal 10% juures (15).

Eesti Vahiregister ei sisalda andmeid rinnavahi alatttipide kohta.

Kirjanduse andmd ja Eesti statistikash Vahiregistri, PERH andmeid ekstrapoleeridésks
Eestis madala HER2 tasemega metastaatilise rinnavahigeneé olla kuni 40 uut patsienti
aastas.

HERZ2 testimise voimekumn olemasEestiskdigis vahikeskustes, seda teostatakse rutiinselt K
rinnavéhi patsientidelHER2 hindamisegadegelevadpatoloogid on teadlikud madala HEFR
tasemenindamise kriteeriumitesting oskavad seda teostada

Ravijuhised
Eestis juhindutakse rinnavéfa patsiendiavimiselrahvusvahelistedSMO (16) ja NCCN (T7)

ravijuhistest
Vastavalt juhistele tulebnnavahi patsiente uuridaoloogiliste markeriteHHER2 ja HR staatuse
suhtes MetastaseerunuglC patsienidel soovitaaksetehakordusiopsiaja koematerjaliuuring
metastaatilise koldBlER2 ja HR staatusesas.

Kokkuvétikult on kaasajastatuchhvusvahelistgihiste konsensus jargmine
HER2-negatiivne rinnavatk — jaotub a)HR+ /HER2- ja b) TNBC-ga patsientideks.

1 HR-positivsed/HER2negatiivsedmBC — 1. rearavi koosreb endokriinravst (ET),
(aromataasi inhibiitorigAl) , fulvestrany kombireeritult CDK 4/6 inhibiitoriga vai ilma
vastavalthaiguse iseloomulevarasemale rald ja patsiendi seisundildui patsient on
ohustava organpuudulikkuse togaanudszahemalt Irea keemiaravia diagnoositud of
madala HER2 tasemegaetastaatilie rinnavak, siis soovitatakseavi T-DXd-ga
Peale taasket vdib kaaluda kombinatsiosavi everolimusegavdi kui on leitud
mutatsioonid (PIK3CAmM, ESRIn, BRCA1/2n) saabkaaluda vastavat sihtméarkra
Edasistes raviridades on valikkeemiaravi,TROP2 suunatudntikeharavimi konjugadi
sakituzumab govitekaandi T-DXd vahe| lahtudesbioloogiliste markeritestaatusega
ravimite kattesaadavusest.

1 Kolmiknegatiivse metastaatilise rinnavahiga patsiendid (MTNBC) - testtakse
diagnostiliste markerite suhtes (FD+; gBRCAM) ning vastavaltesti tulemustelé
soovitabkse raviks PARRinhibiitorit  (olapariih  talazoparii)y BCRAL/2
mutatsioonidega vahiraviks v&i immuunravi atesolizumab, pembrolizumap
kombinatsioonis keemiaravigdPDL1+ ekspressiooniga vahi korralJuhul lui
diagnostilistemarkerite testid on negatiivsed, siis\alikraviks keemiaravimonoravna
vOi kombinatsioonismmuunraviga
Jagnevdes raviridades on vdimalik soovitatav ravi sakituzumab govitekaan v
keemiaravj T-DXd (juhtudel, kui madala HER2tasemegamBC) v0i keemiaravi
sOltuvalt kasvajdioloogiliste markerite staatuseshg ka ravimite kattesaadavusest.

Trastuzumabderukstekaan on ainus madah HER2 tasemegametastaatilise rinnavahi
raviks registreeritud ravim Euroopas (DB04 tulemuste aluselping soovitatud ESMO 2023
(16; 17)allpool esitatud juhtudel .

Metastaatilise rinnavahi ravikseale vahemalt Uhte keemiardini voi kui esineb haiguse Kiirg
progresseerumingdjuvantse keemiaravi ajabi 6 kuu jooksul parast selle |6petamist
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1 HR-positivsé HER2-negatiivsemBC raviks, soovituse tugevus |, ASMO-MCBS:
skoor4
1 mTNBC raviks soovituse tugevus |, ESMO-MCBS: skoor4.

NCCN ravijuhis 5. 2023 (detsember2023)(18) soovitab T-DXd kasutada?. ravireasHER?2
IHC 1+ vOi 2+/ISH negatiivsetel patsientidel, skemetastaatilise haiguseaviks on saanud
vahemalt Uheelnevakeemiaraviliini ning juhul kui teguon HR+ kasvaj@a, mis on muutunug
resistentsekendokriinravile(Kategooria 1iugev soovitusTDXd-d vGib kasutada ka hilisemg
ravireas, kui 2.ravireas ei ole seda kasutatud.

Metastaatiliseinnavahi nedikamentoosseawi vOimalusedEestis

TNBC alarihma patsientidele on Eektittesaadavimmuunravikombinatsioonkeemiaaviga
(atesolizumab+napakliteksed¢) PDL1 positiivsée puhu) neid on umbes 40%a keemiaravi
variandid(dotsetaksegpaklitakseel kood 228R.

HR+ rinnavahigapatsientidset saavad Eesti onkoloadg tagasiside kohase#tnhamik patsients
esmalt CDK4/6 inhibiitor+ Al vdi fulvestrant (CDK4/6 palbotsikliib;ribotsikliib, ning
keemiaravi saavad ainult vistseraalses kriisis haiged, kes vajavad Kkiiret ravi
(hinnanguliselt on neic%).

Juhtudel kui on tegemistvaraselt progresseerunuthigusega siis kasutatese 1. ravireas
fulvestranti kombinatsioonis CDK@/inhibiitoriga. Teises reas ei saa enam kasutada CDI
kombinatsioonravi, kui seda on kasutatud esimeses reas, seeparast saab suurem 0sg
monoravi fulvestrandiga, ulejddnud saavad keemigtaod 228R aluselteises ja hilisemal
raviliinis.

Katmata ravivajadus:

Metastaatilise rinnavahi ravigipib vajadus uute efektiivsete ravivbimaluste jarele, mis lukk
edasi haigusprogressioonieesmaérgiga saavutada pikaa@thhaiguse kontroll

HR+ haigusepuhul on see vajadusndokriinravi voimaluge ammenddes, kuiravi kaiguson
tekkinudresistentsugndokriinravie.

TNBC puhulon haiguse bioloogilise iselooma agressiivse kultbttu efektiivseidravivalikuid

vagavahe

A Keemiaravi kombinatsioonidega on uldise elulemuse mediaab8 1Ruud esmas
ravivaliku korral(30-32)

. BRCA mutatsioon positiivse kolmiknegatiivse rinnavahi puhul (11% TMNB®nN lisaks

keemiaravile vfimalik kasutada sihtmarkravimina PARP inhibiitories{is rahastamata
Olapariibiga ning keemiaraviga on uldise elulemuse mediaark@¢(33,34)

. immuunravi korral on saavutatud PDipbsitiivsetel haigetel Uldise elulemu
mediaanvaartus 25 kuyds)

Uue madala HERZ2 tasenmdjutaminetrastusumabderukstekaanigab taiesti uuevdimaluse
nende korge riskigpatsientide haigusgrogresseerumist edasi likatae|a pikendada.

Ulaltoodutarvestadetaotleme uuefektiivse ravimiT-DXd lisamistteenuse nimekirjavastavalt
kinnitatudnaidustusele

Trastuzumabderukstekaan(TDxd) monoteraapiana mitteresetseeritava voi metastaatilise
madala HER2- tasemega rinnavahiraviks taiskasvanud patsientidel, kes eelnevalt on
saanud metastaatilise haiguse korral keemiaravi voi kellel ohaigusetaasteke adjuvantse
keemiaravi ajal vdi 6 kuu jooksul parast selle [6petamist
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Trastuzumabderukstekaarsoovitatav annus on 5,4 mg/kg manustatuna intraveng
infusioonina iga 3 nadala tagant {@devase tsiklina) kuni haiguse progresseerumise
vastuvoeamatu toksilisuse tekken?)

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada luhidalt taotluse aluseks olevate Kkliiniliste uuringute jm teaduspdhiste kirjandusg
otsimis ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste marksénade
tapsustavate kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMedst
(http:// www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) . Ot
valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning taistekstina kattesaadavad inglisek
artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemeagellO uuringut, millest or]
kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vaike (vahen
isikut).

Trastuzumab Deruxtecan; HER®w breastcancer metastatic breast cancer

Naidustuse aluseks olev Kliiniline uurirgn randomiseeritud. faasi2 harugamitmekeskuseling
avatuduuring DESTINY Breast@ (DB-04), kus hinnati trastuzumabderukstekatmimet madala
HER2 tasemegamitteresetseeritav v0i metastaatilise rinnavahigaiiskasvanudpatsientidel
Uuringus oli Zkohorti: 494 HR+ patsienti ja 63 HRatsienti. Madalat HER2 ekspressioordaratleti
IHC skoorina 1+ (mdaéaratletud membraani Orna, osalise varvumisena rohkem Kkul

vahirakkudest) vdi IHC skoorina 2+/ISHmis maarati keskses laboris PATHWAY/VENTAN
aniHER-2/neu (4B5) abil. Patsiendid pidid olema saanud metastaatilise haayilsekeemiaravi
vOi neil pidi olema haigus taastekkinud adjuvantse keemiaravi ajal v8i 6 kuu jooksul paras
|dpetamist.

Kaasamiskriteeriumite kohaselt pidid HR+ patsieral&ma saanud vahemalt Ghte endokriinraa
ja olema randomiseerimise ajal edasiseks endokriinraviks sobimatud.

Avaldatudon kahevaheanaltusi andmeBCOL Jan 2023a DCO2 March 2023
1 Modi S, Jacot W, Yamashita T, Sohn J, Vidal M, Tokunaga E, €tadtuzumab
Deruxtecan in Previously Treated HER8w Advanced Breast Cancer. New England
Journal of Medicine. 2022:12 (3)

1 Modi, Shanuet al. Trastuzumab Deruxtecarfd Xd) Ver sus Tr eat me
Choice (TPC) in Patients With HER2w Unresectable and/or Metastatic Breast Cance
Updated Survival Results of the Randomized, Phd3ESTINY-Breast04 StudyOral
Presentation 3760 d&ESMO 2023congressOctober 224, 2023(4)

Lisaks on avaldatudBO04 alagrupi aallidsuuringussé&aasatuaju metastaasidegeatsienide osas
1 Tsurutani et al.Subgroup Analysis of Patients With HElR@w Metastatic Breast Cancer
With Centrally Assessed Brain Metastases at Baseline From DESBINast04, a
Randomized Phase 3 Study of Trastuzumab Deruxtecarrve at ment of P
Poster presentation 388P at ESIK023congress, October 24, 2023(5)

Tsurutani kolleegidegawnis DESTINY-BreastO4 uuringus osalenkdigi patsientideaju
skaneeringuidkellel uuringu alguses alipimendatud séltumatu keskse hindan{BECR)
aluselleitud astiimptomaatidiedaju metastaasi(B5 patsienti [24 IDXd; 11 TPC])

9 Intrakraniaahe ravivastus olparemT-DXd harusvorreldesTPC harga
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— kinnitatudIntrakraniaals@bjektiivse ravivastuse maa@RR), kliinilise kasu maar
(CBR) ja haiguse kontrolli maar (DCR) dkdrganadT-DXd harus

-k

— -DbXd-ga ravitud patsientidmediaan O®li 16,7 kuud

1 Kuigi sellesse uuringusse kaasati vaid vaike arv patsiente, viitatvakraniaalse
efektiivsuse andmedparemale ravitulemuseleT-DXd raviga vs TPC;tulemusedn
kooskdlas TDXd uldise taheldatud efektiivsusega patsientidel, kellehadab HER2
tasemeganBC ja samutiT-DXd efektiivsuggaaju metastaasidega HER2+ mi§@
patsientidel

esknar vi smPBSok EDNd-ga fartddPatsientidel 9,7 kuud

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uurin
metaanalluside alusel

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
|6ikes

Markida
uuringusse
kaasatud isikute
arv uuringugrupi
I6ikes ning
nende
lGhiiseloomustus
nt. vanus, sugu,
eelnewavi jm.

Trastuzumabderukstekaaafektiivsust ja ohutust uuriti Iflaasi randomiseeritug
mitmekeskuselises avatud uuringus DESTiRMastO4, millesse kaasati 5
mitteresetseeritava voi metastaatilise, madala HER2

tasemega rinnavahiga taiskasvanud patsienti. Uuringus oli 2 kohorti
hormoonretseptepositiivset (HR+)patsienti ja 63 hormoonretsepioegatiivset
(HR-) patsienti(3;4)
Madalat HER2 ekspressiooni maaratleti IHC skoorina 1+ (maarat
membraani 6rna, osalise varvumisena rohkem kui-L@&hirakkudest) voi IHC
skoorina 2+/ISH, mis maarati keskses laboriBATHWAY/VENTANA
antiHER2/neu (4B5) abil.

Patsiendid pidid olema saanud metastaatilise haiguse keemiaravi vdi ne
olema haigus taastekkinud adjuvantse keemiaravi ajal voi 6 kuu jooksul

selle |dpetamist.

Kaasamiskriteeriumite kohaselt pididRHt patsiendid olema saanud vahen
Uhte endokriinravi jaclema randomiseerimise ajal edasiseks endokriinre
sobimatud.

Patsiendid randomiseeriti suhtegid rihmadesse, kellele manustati RdxXd

5,4 mg/kg (N = 373) intravenoosse infusiooninakgéme nadala jarel voi ars
valitud keemiaravi (N = 184, eribuliin 51,1%, kapetsitabiin 20,f&mtsitabiin
10,3%, nakpaklitakseel 10,3% voi paklitakseel 8,2%).

Randomiseerimine stratifitseeriti kasvajaproovide HER2-Bi#&atuse jargi (IHC
1+ vdi IHC 2+/ISH), varasemate metastaatilise haiguse keemiaravi liinide
(1 vOi 2) ja HRstaatuse / varasema CDKA4/6i ravi jargi (HR+

varasema raviga CDK4/6 inhibiitoriga, HR+ ilma varasema ravita CD
inhibiitoriga voi HR,).

Ravi manustati kuni haiguse progressedseni, surmani,
tagasivotmiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

noéusolek

Uuringust jaeti valja patsiendid, kellel oli olnud steroidravi vaja
interstitsiaalne kopsuhaigus /pneumoniit voi oli skriinimise ajal interstitsie
kopsuhaiguspneumoniit ja kliiniliselt oluline siidamehaigus.

Samuti jaeti valja ravimata voi sumptomaatiliste ajumetastaasidega patsien
kellel oli sooritusvdime staatus ECOfargi > 1.

Uuring DESTINY-Breast@ viidi 1abi vahiravi keskuste®)SAs (40), Euroopa
(126)ja Aasia (46 keskus}.
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Demograafilised andmed ja kasvaja ravieelsed omadused olid ravirih
sarnased. 557 randomiseeritud patsiendi mediaanne vabdsaalstat(vahemik:
28 kuni 81); 23,5% olid 65aastased voi vanemad; 99,6% olidsed ja 0,4% olig
mehed; 47,9% olid europiidsest rassist, 40,0% olid asiaadid ja 1,89
mustanahalised voi afroameeriklased.

Patsientide ravieelne sooritusvoime EGQ&gi oli 0 (54,8%) voi 1 (45,2%
57,6% olid IHC 1+, 42,4% olid IHC 2+/1S1488,7% did HR+ ja 11,3% HR
69,8%l olid metastaasid maksas, 32,9%lid metastaasid kopsus ja 5,79
ajumetastaasid.

Antratsukliini oli varem kasutanud (neo)adjuvantravina 46,3% patsientids
19,4% paikselt kaugelearenenud ja/vdi metastaasidega haigusal.
Metastaasidega patsiendid olid saanud mediaanselt 3 varasemat sistee
lini (vahemik: 1 kuni 9), 57,6% oli saanud Uhe ja 40,9% 2 varas
keemiaraviskeemi; 3,9%wli haigus varakult progresseerunud (progresseeru
(neo)adjuvantravi ajal).

HR+ patsientidel oli varasemate endokriinravi liinide mediaanarv 2 (vahen
kuni 9) ja 70% oli varem saanud ravi CDK4/6 inhibiitoriga.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse

kirjeldus

Trastuzumabderukstekaamanustati intravenoosse infusioonina annuses
mg/kg iga kolme nédala tagant kuni haiguse progresseerumise, surma, nd
tagasivotmise vOi vastuvBetamatu toksilisuseni.

4.2.3Uuringus

Arsti valitud keemiaravi (N = 184, eribuliin 51,1%, kapetsitabiin 20,1%,

vordlusena gemtsitabiin 10,3%, napaklitakseel 10,3% vdi paklitakseel 8,2%).
kasitletud

ravi/teenuse

kirjeldus

4.2.4 Uuringu Kaasamine kesti2018 detsenber— 2021 detsembe(3)

pikkus Jalgimine kestah?2023 novembrison avaldatud 202 martsi seisug&uni 32 kuu

jalgimisandmed(4)

Jalgimisaja kestugmediaan) Esimene vaheanaliiBCO1- jaanuar2022): 184
kuud ©5%CI1 17,7-18,9) (3)

Teine vaheanaliu®CO2 - marts2023): 32 kuud ©5% CI,31,0-32,8 (4)

4.2 5Esmane

tulemusnaitaja
Uuritava teenuse
esmane moddetav
tulemus /valjund

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progresseerumisghtbamus PFS)
HR+ rinnavahiga patsientidel, mida hinnati pimendatud soéltumatu kesl
hindamisgBICR) kaigus RECIST v1.1 pgal.

4.2.6 Esmase
tulemusnaitaja
tulemus

PFSHR+ rinnavéahiga patsientidpimendatud séltumatu keskse hindamise
tulemusengdBICR);
Tabel2

PFS DCO#1jaanuar 2022
(BICR hinnangul)
HR+ kohort
T-DXd 5.4ng/kg TPC/Keemiaravi
(N=331) (N=163)
Mediaan, kuud95%C) 10,1(9,5; 11,5 5,4(4,4;7,)

Riskitiheduse suh@5%
Cl)
p-vaartus

0,51 (0,40;0,64)

<0,0001
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A Progression-free Survival in Hormone Receptor—Positive Cohort
1.0~

Trastuzumab D

Probability of
Progression-free
Survival

Hazard ratio for progression or death,
0.51 (95% Cl, 0.40-0.64)

Physician’s Choice

No. of
Patients

Median Progression-free
Survival (95% Cl)
mo
10.1 (9.5-11.5)
5.4 (4.4-7.1)

eruxtecan 331

163

Trastuzumab deruxtecan

Physician’s choice

Months
No. at Risk

Physician’s choice

T T T T T T T T T T T T
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Trastuzumab deruxtecan 331 324 290 265 262 248 218 198 182 165 142 128 107 89 78 73 64 48 37 31 28 17 14
163 146 105 85 84 69 57 48 43 32 30 27 24 20 14 12 & 4 3

LU N
23 24 25 26 27 28 29

2 1 11

Joonis3. PFS HR+ rinnavahiga patsientidel pimendatud séltumatu keskse

hindamise tulemusena (DCO1)

PFS hindamine BICR poolt I6petgieale esmast analtusi, sesismark PFS

(BICR hinnangul)li saavutatud

Edaspidised PFS tulemusesitati ainult uurijate hinmgyu alusel.

4.2.7 Teised
tulemusnaitajad
Uuritava teenuseg
olulised teised
tulemused, mida
uuringus hinnat

Pohilised teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad diBS mida hinnati
pimendatud séltumatu keskse hindam{B¢éCR) kaigus RECIST v1.1 pdhje
uuringu Uldpopulatsioonil (kdik randomiseeritud HR+ ja HR- patsiendid),
uldine eulemus ¢verall surviva] OS) HR+ patsientidel ja OS Uldpopulatsioo
Teisesed tulemusnaitajad olid objektiivse ravivastuse nuiiedtive respons

rate, ORR), ravivastuse kestuslyration of

teatatudravitulemusedgatientreported outcome$?ROSs).

responseDOR) ja patsientidg

4.2.8 Teiste
tulemusnaitajate
tulemused

1) PFStulemusedITT -populatsioonis(DCO1)
Tabel3;

HR+ populatsioon

UuringuUldpopulatsioon
(HR+ ja HRkohort)

DCO1 DCO1
TPC/
Ravikavatsuslik (ITT) T-DXd 5.4 Keemiaravi | T-DXd 5.4 mg/kg TPC/Keemiaravi
anallitis mg/kg (N=331) (N=163) (N=373) (N=184)
MediaanPFS 9,9 51
(95% ClI), kuud (9,0;11,3) (4,2; 6,8)

Riskitiheduste suhi

(95% CI) 0,5 (0,040,63)
p-vaartus| (vt. esmane tulemusnditaja) <0,0001
MediaanOS 23,9 17,5 23,4 16,8
(95% CI), kuud (20,8; 24,8) | (15,2;22,4) (20,0;24,8) (14,5;20,0)
Riskitiheduste suh 0,64 0,64
(95% CI) (0,48; 0,86) (0,49; 0,84)
p-vaartus 0,0028 0,001
KinnitatudORR
(BICR), n (%) 175 (52,6) 27 (16,3) 195 (52,3) 30 (16,3)
95% CI 47,0; 58,0 11,0; 22,8 47,1; 57,4 11,3; 22,5
CR, n (%) 12 (3,6) 1(0,6) 13 (3,5) 2(1,1)
PR, n (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
SD 117 (35.1) 83 (50.0) 129 (34.6 91(49.5)
PD 26 (7.8) 35 (21.1) 31 (8.3) 41 (22.3)
NE 14 (4.2) 21 (12.7) 17 (4.6) 22 (12.0)
MediaanDOR*BICR
kuud 10,7 6,8 10,7 6,8

CI = usaldusvahemjkRHR+ kohordi elektroonilise osaleja andmekaardi andmete p&hjal: N = &3&dlrihmas ja N 166 keemiaravi

rihmas.
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Uuringu dldpopulatsioors oli mediaarPFS 9,9%uud (9,0-11,3)ja mediaarOS
22,9 kuud (21,224,5)

KaplanMeier graafikud PFS ja OS kohtan esitatud jargnevalt

B Progression-free Survival among All Patients
1.0 No. of Median Progression-free
° Patients Survival (95% Cl)
“ o 0.8 o
o &
Z5T 06 Trastuzumab Deruxtecan 373 9.9 (9.0-11.3)
B%S Physician’s Choice 184 5.1 (4.2-6.8)
R .
S22 04 e
g gﬂ 02 Hazard rat(i)o for progression or death,™ — — — Trastuzumab deruxtecan
a - 0.50 (95% Cl, 0.40-0.63) e . Phﬁiciam’s choice
P<0.001 -
O e e e s B B S S e S B Sy S R I B S S
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Months
No. at Risk
Trastuzumab deruxtecan 373 365 325 295 290 272 238 217 201 183 156 142118 100 83 81 71 53 42 35 32 21 18 15 8 4 4 1 1 o0
Physician’s choice 184 166 119 93 90 73 60 51 45 34 32 29 26 22 15 13 9 5 4 31 1 1 1 1 1 o

C Overall Survival in Hormone Receptor—Positive Cohort
No. of Median Overall Survival

Patients (95% ClI)
1.0 o
= o8 Trastuzumab Deruxtecan 331 23.9 (20.8-24.8)
5.2 Physician’s Choice 163 17.5 (15.2-22.4)
>2
23 06
2 n Trastuzumab deruxtecan
BT 04 N s
g g Hazard ratio for death, Physician’s choice
029 0,64 (95% Cl, 0.48-0.36)
P=0.003
O0r—7—71 T 7T 7 T 1 T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
Months
No. at Risk
Trastuzumab deruxtecan 331 325 323 319 314 309 303 293 285 280 268 260 250228 199 190 168 144116 95 81 70 51 40 26 14 9 8 6 6 2 1 1 1 0
Physician's choice 163151145143139135130124115109104 93 96 89 80 71 56 45 3729 25 23 16 14 7 5 3 1 0

D Overall Survival among All Patients
No. of Median Overall Survival

Patients (95% CI)
10 o
wE 03 Trastuzumab Deruxtecan 373 23.4 (20.0-24.3)
©.2 Physician's Choice 184 16.8 (14.5-20.0)
>2
£35 06
ol Trastuzumab deruxtecan
BT 04 R
é 2 Hazard ratio for death, Physician's choice
O 024 0,64 (95% Cl, 0.49-0.84)
P=0.001
L s e e B s B O S S O S B O St SR SN S S
01 2 3 45 6 7 & 9 10111213 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
Months
No. at Risk

Trastuzumab deruxtecan 373 366 363 357 351 344 338 326 315 309 296 287 276 254 223 214 188 158 129104 90 78 59 48 32 20 14 12 10 8 3 1 1 1 0
Physician's choice 184171 165161157 153 146138 128120 114108 105 97 83 77 61 50 42 3228 25 18 16 7 5 3 1 0

2) Mediaan PFS (uurija hinnangul) DCO2 oli kooskdlas esmasanaliiis
tulemustega, naitas haiguse progresseerumise v0i surma riski vahenemist \
63% vorra HR+ rihmas g4%k®oigil patsientidel TDXd rihmas varreldes ravig
TPC rihmas(joonis 3)

Progression-Free Survival (by Investigator?)
HR+ Cohort All Patients

N Median T-DXd TPC Hazard ratio Median T-DXd TPC Hazard ratio
bt [N (0 = 331) n=163) [ 0 (25% ci) NCEETE)] (n=184) [REEE)
L Primary 8.6 mo 42mo 037 Primary 88mo 42mo 037
analysis | (8.4-10.0) (3.44.9) (0.30-0.47) analysis (8.3-9.8) (3.04.5) (0.30-0.45)
60 Updated 9.6 mo 42 mo 0.37 Updated 8.8 mo 4.2 mo 0.38
o analysis | (8.4-10.0) (3.4-4.9) (0.30-0.46) analysis (8.3-9.8) (3.0-4.5) (0.29-0.45)

month Landmark (85% Cf

= 20
oy T-DXek: 15.4% (11.3-20.0%)
o4+ Consomed
* DX in = 331) —,_
= =1 .

. ’ . i P— .
012345678 810111210141516171619202122 2324

2d-month Landmark ($5% CI
T-DXE: 14.5% (10.8-18.7%)

Progression-Free Survival Probability, %
Progression-Free Survival Probability, %

0 T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
627 26205091 R I WR 0123456 76910111213 141516 17 1619 20 21 22 2324 25 26 27 20 29 90 51 29054 36 36 37 38 3

Time, months Time, months.
Pationts still i risk: Patients still at risk:

TOKd (1= 331) = m " H MR B E RN B SN e . . . TDXd n = 373)
TPC(= 163 = o w TPGin =184 w o

Joonis4. PFS HR+ rinnavahiga patsiergiduurijatehindamise tulemusena
(DCO1ja DCO2

Lk 11/26



3) Alagruppide analtits, OS uldpopulatsioonis DCO2 (4)
Alagruppideanaliiis nai®T-DXd paremat raviefekti kdigis etteantud
glagruppides

Subgroup Analysis: OS in All Patients

No. of Events/No. of Patients 0S, median (95% CI), mo

Hazard Ratio for Death (95% Cl)

T-DXd TPC T-DXd TPC
==Frior CORAM6 Inhibrtors — -
rior inhibitors
Yes 158/235 81/118 223(197-242) 167 (140-194) —— 071 (054-0.92)
No 55/98 32/48 296(229-351) 224 (156-27.2) —— 0.64 (0.41-0.99)
IHC status
IHC 1+ 1371214 77107 227 (203-24.7)  15.7 (13.5-19.9) —— 0.65 (0.49-0.86)
IHC 2+/ISH- 105/159 5177 236 (20.0-26.0) 71 (13.1-21.7) —— 0.72 (0.51-1.01)
Prior lines of chemotherapy
1 120/221 69/100 255(234289) 182 (156-225) —— 062 (0.46-0.83)
=2 113151 59/83 181 (16.1-21.5)  14.0(10.8-19.1) —— 0.78 (0.57-1.07)
Age
<65 years 185/290 95/136 227(203244) 167 (14.019.1) —— 0564 (0.50-0.82)
265 years 57/83 33/48 244(184-280) 19.5(11.1-30.2) —— 0.77 (0.50-1.19)
Race
White 1231176 62/91 220(182242) 145 (107-194) —— 068 (0.50-0.93)
Asian 90/151 5172 252(21.7-20.6)  19.1(15.7-24.3) —— 0.68 (0.48-0.96)
Other 26/38 1317 212(170-28.9) 152(6.2-23.9) —— 0.55 (0.28-1.07)
Region
Asia 90/147 47166 240(21.7-29.3) 19.1(15.7-24.3) —— 0.69 (0.49-0.98)
Europe and Israel 118/166 59/85 223(190-242) 148 (10.7-19.9) ——i 0.67 (0.49-0.91)
North America 34/60 22/33 206 (136-259) 149 (105-195) M 0.66 (0.38-1.13)
ECOG performance status ——
0 117/200 68/105 259(230-29.3) 194 (15.1-228) | 0.62 (0.46-0.83)
1 125173 60/79 206 (17.2-227) 145(123-184) 0.74 (0.54-1.01)
Visceral disease at baseline ——
Yes 2271332 109/157 224(200-240) 169 (14.0-20.0) —e . 0.71 (0.57-0.90)
No 15/41 19/27 NE (28.0-NE) 15.7 (12.9-206) 0.35 (0.18-0.70)
000 025 0.50 0.75 1.00 125 1.50 175 200
g-uwunuimzﬂ-q!
CDK, cyclin-dependent kinase; ECOG, Eastem Cooperative Oncology Group; IHC, $1SH, in mo, month; OS overall survival; T-DXd, trastuzumab deruxdecan; TPC, treatment of

physician's choice.

SESMD™™

Shanu Modi, MD Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.

4) Mediaan OS oli HR+ kohordis jatldpopulatsioonigatsientidelkooskdlag
esmaseanallisi tulemustegais néitas et T-DXd saanud patsientide surmar

vahenes 31%0rreldes TP& saanud patsientide§&)
t-?’ DESTINY-Breast04

Overall Survival

HR+ Cohort All Patients
Medsan T.0xd TPC Hazard ratio Medsan T.0Xd Pc Hazard ratio
(95% CI) (n=331) (n = 163) (95% C1) 100 (95% C1) (n=373) (n~184) (95% CI)
Primary 239 mo 17.5 mo 64 Primary 234 mo 16.8 mo 064
analysis' (20.8-248) (152-224) (0.48-0.86) analysis' (200-248) (145-20.0) (0.49-0.84)
3 Updated 239 mo 17.6 mo 69 > Updated 229 mo 168mo | 0.69
g A analysis (21.7.25.2) (15.1.20.2) (0.55.0.87) g » analysis (21.2.24.5) (14.1.19.5) {0.55.0.86)
g . N\ £ .
g 24-month Lancemark (3% CI g 24-monih Landmark (95% C1)
& \, T-DXck 40.0% (43.3-64.5%) B T-Oxa: 2.4%)
H N 3430 g .
9 H
g« “ 98-t Landrmark 86% 0 g - 56 month Landmark 5% G
@ ~ X 28.3% 20.1-52 791 @ Ny T-DX: 26.2% (0.8-919%)
3 g TPC: 16.9% (10.3.28.0%) 3 \ PC: 16.3% (1032369
5 .y § e
8 3 2 Y
= SN .
10
Time, months Time, months

ationts st st isk: Pationts il at rsk:

ToXe f » - - [ % in
TRC

5) Mediaan OS oli HR-negatiivseskohordisnaitas et T-DXd saanud patsientic
surmarisk vahened2% ja progressiooni riskvahenes71% vorreldes TP&
saanud patsientidegd)

4-‘..":; DESTINY-Breast04

Efficacy in the HR- Cohort (Exploratory Analyses)

Overall Survival Progression-Free Survival (by Investigator)

FONd-4T 40 3 W WM
PG 18

ants a1l st riske:

100 WMedian TOXd Hazand ratio 100 Median ToXd Hazard ratio
(#5% C1) (n=40) (25% CI) (es%c)) CER] DR (es% c1)
s o
Primary 18.2 mo 8.3 mo 048 Primary analysis B.5 mo 28 mo 048
asnalysis' | (138-NE) (58208) | (024085 &0 PyBIcRY)! | (43117 (451) | 24089
Updated 171 mo £3mo 0.58 1 Updated analysis 63 mo 23 mo 029
analysis | (13.623.0) (56204) | (0.31-1.08) w (by investigator) | (4.28.5) (1442 | (15057

24-manth Landmark (954 €1
£ 326% (18.547.5%)

Progression-Free Survival Probability, %

SPFS by investigator was not analyzed for the
HR- cohort at the time of the primary analysis.

A2-month Landmark (35% CI)
T-DXd: 26.3% (128-90.8%)

Patiants still st risk:

3 2 25025 19 B B M2 1212 B 75 5 4 2 2 0
08 7 & s 5 5 3 2 22 2 2 1 10000

T-O%d (n= 40 40

8 16 W 13 TPCm= 8 18

+ There was a 42% reduction in risk of death and 71% reduction in
patients receiving T-DXd compared with TPC

T
31415 15 18 17 19 20 2 2 2

Time, months

@I M WB@ITBIZN NS B TS
W7 642100000000

43 32222;:2
0000000

risk of disease progression or death for HR-

BICR, blinded independent central review; HR, hormane receptor; me, monih; NE, nat evalusble: OS, overall survival; T-DXd, trastuzumatz denudacan; TRC, trestment of physician's choics,

1.Modi & et al. N Engl J Med. 2022:387:9-20.

FEESD
2023

Content of this prese:

ht and responsibility of the author. Permission is required for re-use.
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4.3 Tervishoiuteenuse téenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tusistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/
tusistuse
esinemissagedus

Koérvaltoime/ tusistuse nimetus

Vaga sage
(=21/10)

Kdrvaltoimete ja tlsistuste esinemissagedused DB04 uur{Byus

Table 3. Most Common Drug-Related Adverse Events (in =20% of Patients) in the Safety Analysis Set.*
Physician's Choice
Trastuzumab Deruxtecan of Chemotherapy
Event (N=371) (N=172)
All Grades Grade =3 All Grades Grade =3
number of patients (percent)
Blood and lymphatic system disorders
Neutropeniat 123 (332) 51 (13.7) 88 (51.2) 70 (40.7)
AnemiaZ 123 (33.2) 30 (8.1) 39 (22.7) 8 (4.7)
Thrombocytopenia 88 (23.7) 19 (5.1) 16 (9.3) 1(0.6)
Leukopenia¥ 86 (23.2) 24 (6.5) 54 (31.4) 33 (19.2)
Gastrointestinal disorders
Nausea 271 (73.0) 17 (4.6) 41 (23.8) 0
Vomiting 126 (34.0) 5 (1.3) 17 (9.9) 0
Diarrhea 83 (22.4) 4(1) 31 (18.0) 3(17)
Constipation 79 (21.3) 0 22 (12.8) 0
Investigations: increased aminotransferase levels|| 87 (23.5) 12 (3.2) 39 (22.7) 14 (8.1)
General disorders: fatigue* 177 (47.7) 28 (7.5) 73 (42.4) 8 (47
Metabolism and nutrition disorders: decreased 106 (28.6) 9 (24) 28 (16.3) 2(12)
appetite
Skin and subcutaneous tissue disorders: alopecia 140 (37.7) 0 56 (32.6) 0

Trastuzumab derukstekaani ohutusprofiil BIBO4 uuringus sarnane HER]
positivse metasteerunud rinnavadh patsientidel varem kindlakstehtud
ohutusega Kdrvaltoimete esinemissagedus @B04 kahesuuringu rihmas
sarnane. Kdigesagedamini esinentgl voi kdrgema astme kdrvalnaht oli

neutropeenia mdlemas uuringurihmas, kuid febriilse  neutr@
esinemissagedusi madal Enamikravimitega seotudinnitatudinterstitsiaase
kopsuhaigus voi pneumonidi juhte selles uuringus olid kerged v6i mé6duk
ning esinemissagedus oli Uldis&loskdlas varasemate uuringyeg3)

Interstitsiaalne  kopsuhaigus  v6i  pneumoniit on endiselt ol
trastuzumabderukstekaaniga seotud risk. Selles uuringus jargiti keh
jalgimis- ja ravijuhiseid, B. simptomite ennetav jalgimine ja foilagnostika et
tuvastada voimalikud interstitsiaal&kopsuhaiguse voi pneumoniidi juhtum
aktiivne ravi kohese annuse katkestamisega ja glikokortikoidravi var
alustamine, vastavalt soovitusteleriski maandamiseks ja tdsiste riski
minimeerimiseks.

Kdrvaltoimete ja tusistuste esinemissageduselnhertu ravimi omadust
kokkuvottest(p 4.8), uuringus kasutatud annuBahertu5,4 mgkg kohtg (22)
Kdige sagedasemad kdrvaltoimedlid iiveldus (74,6%), vasimus (56,59
oksendamine (41,6%), alopeetsia (37,5%), neutropeenia (34,6%), kdhuki
(34,6%), aneemia (34,2%), s60giisu vahenemine (32,4%), kdhulahtisus (2
transaminaaside aktiivsuse suurenemine (26,1%), lihastekluwsiu (25,7%),
trombotsitopeenia (24,0%) ja leukopeenia (23,5%).
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Kdige sagedamad kdrvaltoimed riikliku vahiinstituudi kérvaltoimete uldiste
terminoloogia kriteeriumite (NCI -CTCAE v.5.0) 3. v0i 4.astme kohaselilid
neutropeenia (16,5%), aneemia (9,4%), vasimus (8,1%), leukopeenia (
liveldus (5,8%), trombotsutopeenia (5,0%), limfopeenia (4,8%), transamin;
aktiivsuse suurenemine (3,6%), hupokaleemia (3,5%), oksendamine (
kdhulahtisus (2,0%), sbogu vahenemine (1,7%), kopsupdletik (1,4%)
valjutusfraktsiooni vahenemine (1,1%). 5. astme korvaltoimeid esines-I1
patsientidest, sealhulgas interstitsiaalset kopsuhaigust (1,0%).

Vaga sagé > 1 [ Ulefniste hingamisteede infektsioameemia , netropeenia
trombotsitopeenia , leukopeenia , lumfopeeng&bgiisu vaheneming
hipokaleemia, peavalu, interstitsiaalne kopsuhaigus , kéha, dispnoe, epi
iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus, k&hulahtisus, kdhuvalu, stom
duspepsia, transamiaside aktiivsuse suurenemjredopeetsia, lihaste, luustik
valu, vasimus, palavikehakaalu langus, valjutusfraktsiooni véhenemine

Sage Kopsupdletik, dehiidratsioon, pearinglus, disgeusia, silmade kuivus, na(

kuni <1/10) ahmastumine ,kbhu paisumine, gastriit, kdhupuhitus, 166ve, stgelus,
hiperpigmentatsiogn perifeerne 6deem, aluselise fosfataasi aktiivs
suurenemine  veres, vere bilirubssalduse  suurenemines,  v¢
Kreatiniinisisalduse suureneminefusiooniga seotud reaktsioonid

Rasked Interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit

kodrvaltoimed

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 5,4 mg/kg ravitud mitme vahitt
patsientidel (n = 1449) esines interstitsiaalne kopsuhaigus d@%ientidest
Enamik interstitsiaalse kopsuhaiguse juhte olid 1. astme (3,2%) ja 2. astme
juhud. 3. astme juhte esines 0:8%a 4. astme juhte ei olnud. 5. astme (surm
I6ppenud juhte esines 1,0% patsientidest. Interstitsiaalse kopsuhaig
esmakordse avaldumise aja mediaan oli 5,5 kuud (vahemik: 26 paeva...31,
(vt I6igud 4.2 ja 4.4).

Neutropeenia
Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 5,4 mg/kg ravitud mitme Gidtiga

patsientidel (n = 1449) teatati neutropeeniast 34,p#isientidest ning 16,5%
patsientidel olid 3. vbi 4. astme juhud. Avaldumise aja mediaan oli 43
(vahemik: 1 paev kuni 31,9 kuud) ja esmakordse juhu kestus oli 22
(vahemik: 1 paev dnmi 17,0 kuud). Febriilsest neutropeeniast teatati €,9
patsientidest ja 0,1%w0li see 5. astmega (vt 16ik 4.2).

Voimalikud
tUsistused

Enherturavimi omaduste kokkuvotte§P?):

Annustamine katkestati kBrvaltoimete t888,4%/ patsientidest, keda Enhertu
raviti. Annustamise katkestamisega seotud kdige sagedamad kdrvaltoimg
neutropeenia (13,0%), vasimus (4,8%), aneemia (4,6%), leukopeenia (
trombotsitopeenia (3,0%), ulemiste hingamisteede infektsioon (2j&9
interstitsiaalne kopsuhaigus (2,4%). Annust vahendati 20d&tsientidest, ked
Enhertuga raviti. Annuse vahendamisega seotud kbige sagedamad kdrva
olid iiveldus (4,8%), vasimus (4,8%), neutropeenia (3,2%) ja trombotsitop
(2,1%). Ravi katestati korvaltoimete tottu 12,6%patsientidest, keda Enhertu
raviti. Ravi jaddava lO0petamisega seotud kdige sagedam kdrvaltoim
interstitsiaalne kopsuhaigus (8,8%).

5.astme ILD (armaga I6ppenyduhte esines 1,0%patsientidest

Lk 14/ 26



Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes Enhertu 5,4 mg/kg annusega ravitud eri vahivorm
patsientidest (n = 1449) esines infusiooniga seotud reaktsioone 18 pat
(1,2%) ja need olid kdik 1. v@. raskusastmega. 3. astme reaktsioone ei esin
Kolmel juhul (0,2%) tuli infusiooniga seotud reaktsioonide t6ttu annusta
katkestada ja mitte Ukski juhtum ravi |[dpetamist ei pohjustanud.

Eakad

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 5,4 mg/kgtud mitme vahitlitbiga
patsientidest (n = 1449) olid 24,2% vahemakaéStased ja 4,3% vahemalt
aastased. Vahemalt @stastel patsientidel tdheldati 3. kuni 4. ag
korvaltoimete sagedamat esinemist (48,9%) vorreldes nooremate- laasiaste
patsentidega (42,3%), mistdttu katkestati ravi kdrvaltoimete téttu ronkem.

Vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni vdhenemine

Kliinilistes uuringutes Enhertu annusega 5,4 mg/kg ravitud mitme vahitt
patsientidest (n = 1449) esines L\AEEFahenemist 57 patsndil (3,9%), kelles
kiimnel (0,7%) oli see 1. astme, 40 (2,8%) 2. astme ja seitsmel (0,5%) 3. as
LVEF-i vdhenemise téheldatud esinemissagedulalbtiratoorsete parameetr
pdhjal (ehhokardiogramm v6i MUGA skaneerimine) 2. astt8&l1321 (15,0%
ja 3. astmel 12/1321 (0,9%). Enhertu kasutamist patsientidel, kellel oli enr
alustamist LVEF vahem kui 50%, ei ole uuritud (vt 15ik 4(38).

4.3.2 Korvaltoimete ja tusistuste ravi
Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mal
ravida tekkinud kdrvaltoimeid ning tlsistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pdhjustatud kdrvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatili@lipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustami
kuni tolerantsuse tekkimiserni@nadala jooksul parast subkutaanse apomorfiinravi alustamist,
jarel vdibdomperidooni manustamise |6petada

Interstitsiaalne kopsuhaigipmeumoniit trastuzumabderukstekadtasutamisega seoses teatatud
interstitsiaalse kopsuhaiguse (ILD) ja/vdi pneumoniidi juhtudest (vt I8ik rdv@mi omaduste
kokkuvotteg(18) Taheldatud on eluohtlikke tagajargi. Patsientidel tuleb paluda kdahesinoest
palavikust ja/vdi mis tahes asja tekkinud vdi halvenenud respiratoorsest simptomist kohe tez
Patsiente tuleb jalgida veendumaks, et neil ei esine ILD/pneumoniidi simptomeid.
le/pneumoniidile viitavaid n&hte tuleb kohe wuurida. Patsierkellel kahtlustatakse LD
d/pneumoniiti, tuleb hinnata radiograafiliselt, soovitatavalt kompuutertomograafia (KT) skane
abil. Kaaluda tuleb pulmonoloogi konsultatsiooni.

Asumptomaatilise (1. astme) ILD/pneumoniidi korkaklutaksekortikosterod r a v i (nt
prednisolooni vdi samavaarset ravimitjastuzumabderukstekddmsutamine tuleb katkestada, ki
seisund on leevenenud 0. astmeni, ja ravi vdib jatkata, jarg§iél€s toodud juhiseid
Sumptomaatilise ILD/pneumoniidi (2. voi kdrgeamate) korratuleb alustad&ohe kortikosteroidray,
(nt = 1 mg/ kg predni sol o des sedaxfiemalt 44apheva \BDidku
kliinilised ja rindkere KFleiud on taielikult taandunud

Trastuzumabderukstekaakasutamine tuleb jaadavd@ipetada patsientidel, kelleiagnoositakse
mis tahes simptomaatiline (2. voi kdrgema astme) ILD/pneumoniit . Patsientidel, kellel on
esinenud ILBd/pneumoniiti, v8ib olla suurem ILD/pneumoniidi tekkerisk.

Muude Kliinilises uuringus esinenud kdri@mete ravi oli tavaparane ja sumptomite pdhine.
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Tapsed juhisedILD/ pneumoniit, neutropeenia, febriilne neutropeenia, vasaku vats
valjutusfraktsiooni ( LVEF) vahenemise puhan leitavadEnhertu ravimi omaduste kokkuvég
annuse muutminkdrvaltoimetekorral.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikakyi puuduvad tervishoiuteenuss
tdenduspdbhisusandmedravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldaklidhiliste uuringute ja
metaanaludside alusel.

Publitseeritud andmeidnhertu kasutamise kohtanadala HERzZasemegapatsientidel pole
saadaval.

FDA poolt on tastuzumaberukstekaartaotletavteenusheaks kiidetudugusis 2022

Enhertu monoteraapiana on naidustatud mitteresetseeritava voi metastastdesia HER2-
tasemega (IHC 1+ or IHC 2+/ISH) rinnavahi raviks taiskasvanud patsientidel, kes eelnevg
saanud metastaatilise haiguse korral keeavi vOi kellel on haiguse taasteke adjuvar
keemiaravi ajal vdi 6 kuu jooksul parast selle [6petar(id)

Euroopa Liiduntaotletava teenug@idustukinnitatud 26. jaanuaril2023:

Enhertu monoteraapiana on naidustatud mitteresetseeritava \d@staatilisemadala HER2-
tasemegarinnavahi raviks taiskasvanud patsientidel, kes eelnevalt on saanud metas|
haiguse korral keemiaravi voi kellel on haiguse taasteke adjuvantse keemiaravi ajal vO
jooksul parast selle I1dpetamist

5. T6enduspdbhisus vorreldes alternatiivsetédenduspdhisteraviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine ratewishoiuteenuste
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 altetiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisasdgitus /
Markida, millise | Markida alternatiivse raviviisi teenuse kood, ravii markused
loetelu toimeaine nimetus voi meditsseadme riihma nimetu| Vajadusel
(tervishoiuteenused, lisada siia
soodusravimid, tulpa
meditsiiniseadmed) tapsustav infg

kaudu on kohane
alternatiiv patsiendile

kattesaadav

HR+/ HERZeg Tervisekassa tervishoiuteenuse loetelu alusel ravialteriatiiv
erinevad keemiaravi skeemid vastavalt kehtestatgintiustele

Tervisekassa 1 228R(RinnakasvajadlER2blokaadi mittesisaldav

tervishoiuteenuste loetel kemoteraapia, kolmen&dalane ravikuur (gosereliini ja

(26) fulvestrandi neljanadalane ravikuur)

https://lwww.riigiteataja.ee|

akt/121062023005

Kolmiknegatiivse 1 228R (Rinnakasvaja HER2 blokaadi mittesisaldav

rinnakasvaja ravi (TNBC) kemoteraapia, kolmenadalane ravikuur (gosereliini ja

Tervisekassa fulvestrandi neljan&dalane ravikuur)

tervishoiuteenuste loetel

(26)

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsept
ravijuhistes
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https://www.riigiteataja.ee/akt/121062023005
https://www.riigiteataja.ee/akt/121062023005

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

Ravijuhise | Raviju | Soovitused ravijuhises Soovituse
nimi hise Soovitused taotletava teenuse osas tugevus ja
iImumi | Soovitused alternatiivse raviviisi osas soovituse
se aluseks olevg
aasta tdenduspdhis
use tase
ESMO Breast | 2023 Juhul kui on diagnoositud madala HERZemega metsastaatilif HR+/ HER2neg:
Cancer Pocket rinnavahk, soovitavad ESMO 2023 uuendatud ravijuhised FQ I, A; ESMO-
guideline 2023/ d nii HR-positivse/ HER2negatiivse metastaatilise rinnav§ MCBS:
ESMO living raviks (soovituse tugevus I, A; ESMRICBS: 4) kui ka mTNBC
guidelines) raviks sooviuse tugevus [l, B; ESMMCBS: 4), peale vihema
(16; 17) Uhte raviliini keemiaravi vOi kui esineb haiguse Ki
progresseerumine adjuvantse keemiaravi ajal vdi 6 kuu joq TNBC:
parast selle |6petamist. (Vastavalt DB04 tulemustele/ E I, B; ESMO
registreeritud naidustusele) MCBS: 4
https://www.esmo.org/livingyuidelines/esmanetastatiebreast
cancerliving-guideline
NCCN 2023 soovitab FDXd kasutada 2. ravireas HER2 IHC 1+ v&i 2+/I§ (Kategooria 1,
rinnavéhi negatiivsetel patsientidel, kes metastaatilise haiguse ravikl eelistatud)
ravijuhis saanud vahemalt tihe eelneva keemiaravi tiing juhul kui tegu
Versioon on HR+ kasvajaga, mis ei allu endokriinravile (Kategooria
5.2023 (18) eelistatud). TDXed vOib kasutada ka hilisemas ravireas,
2.ravireas ei ole seda kasutatud.
https://www.nccn.org/guidelines/guidelindstail?category=1&id=1419

5.3 Kokkuvdte tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tbenduspdhiste raviviisidega
Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavéithi- ja pikaajalised tulemused tervisele. n
surmajuhtumite vahenemine, haigestumisjuhtude véahenemine, elukvaliteedi para
kdrvaltoimete sageduse vahenemine, tusistuste sageduse vahenemine.

Lisaks selgitada, & uus teenus on samavaarne alternatiivse raviviisiga. Vaites uue te
paremust, tuleb vélja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Eestis polemitmed metastaatilise HR+/ HERRedtiivse rinnavahija TNBC 2. ja 3. ravired
rahvusvahelistravijuhistes soovitatudued sihtmarkravind kattesaadavad

HR+ mBCraviks kasutatakskombinatsioon€&€DK4/6 inhibiitor +hormoonrav,j keemiaravi.
TNBC alariihma patsientidele on Eesti saad&eahbinatsioonravi atesolizumab+nrphklitaxel
jakeemiaravi variandidgdotsetakseel, paklitakseel).

DESTINY -BreastO4 uuringu naitab T-DXd olulist ja pusivat kasu madala HER2tasemega
mBC-ga patsientidel Trastuzumabderukstekaaniga saavutatud ravitulemused omluliselt
elu pikendavad patsientide surmarisk vahenes 31%0rreldes TPC-d saanudpatsientidega
nii HR+ rihmas kui ka uuringu tldpopulatsioonis.

HR+ rihmagmediaarPFS 10,kuud (9,511,595, mediaarOS 23,9 kuud (21,725,2.
OStbendosug4-ndal ja 36-ndalkuul vastaval4%% ja265 % T-DXd rihmasvs 35,1%ja 16,9%
TPC rihmas

Uuringu ddpopulatsiooni®li mediaanPFS9,9(9,0-11 3) ja mediaanOS 22,9kuud (21,2
24.95. OS tbendosusidpopulatsioonisli 24-ndal ja 36:ndalkuul vastavalt(vastavalt Z,3%,
262 % T-DXd) vs 2,0% 163% TPC rihmas

Avaldatud andmete pdhjal on selge, et ravi trasutuzumabderukstekaaniga npattala
HER?2tasemega mBCpatsientidde Kliiniliselt olulist efektiivsu® eelist vbrreldes praeguse
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olemasoleva standaaliga DESTINY-Breastd uuringu andmetele tuginedes of
trasutizumabderukstekaanaidusatud nii Euroopas kui mujal maailma€lMA, FDA jt)
mitteresetseeritava voi metastaatilimadala HERZasemega rinnavahaviks taiskasvanud
patsientidel, kes eelnevalt on saanud metastaatilise haiguse korral keemiaravi voi ke
haiguse taasteke adjuvantse keemiaravi ajal voi 6 kuu jooksul parast selle Idpetamist
TDXd on lisatud madal HER2 tasemega mBGralikravimina rahvusvahelistesse
ravijuhenditess¢16-18).

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Trastuzumabderukstekaani maadrab arst ja seda tuleb manustada véhivag
ravimpreparaatide kasutamises kogenud tervishoiutootaja jarelevalve all.

Trastuzumabderukstekaaniga ravitavatel patsientidel peab olema dokumenteeritud
HERZ2 staatus, mida maaratletakse immunatksemia immunohistochemistrytHC) skooriga
3+ voOi suhtega =2 2,0 in situ hubri dis
hibridiseerimisefuorescence in situ hybridizatipRISH) meetodil, hinnatuna GlBargistusegsa
in vitro diagnostika (IVD) reditsiiniseadmega. Kui GEargistusega IVD ei ole saadaval, tu
HERZ2staatust hinnata alternatiivse valideeritud meetodiga.

Eestison vastav testimise teenukéattesaadavkdigis vahikeskustes.

Testimisel juhindutakse ASCO/CARL9) ja ICCR(21)juhistest.

Trastuzumabderukstekaan soovitatav annus on 5,4 mg/kg manustatuna intravenooss
infusioonina iga 3 nédala tagant (24pdevase tsuklina) kuni haiguse progresseerumise V
vastuvdetamatu toksilisusdekkeni. Algannus tuleb manustada 9@minutilise intravenoosse
infusioonina.

Kui patsient talub infusiooni hasti, voib jargmisastuzumabderukstekaamnuseid manustad
30-minutiliste infusioonidena.
Olenevalt patsiendi taluvusest vdib profulaktikakdi seisundi haldamiseks manustg
antiemeetikume, jargides kohalikke ravijuhiseid. Kui patsiendil tekivad infusiooniga s
sumptomid, tuleb trastuzumabderukstekdan infundeerimise kiirust véahendada Vv
infundeerimine katkestada. Raskete infusioonigaotied reaktsioonide korral tulg
trastuzumabderukstekdananustamine jdddavalt katkestada.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenust osutavad vaid vahiraviga tegele
tervishoiuasutused, kellel on olemas vas
tegevusluba

-SA PdhjaEesti Regionaalhaigla (PERH)
-SA Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)
-lda-Tallinna Keskhaigla (ITK)

7.2 Kas ervishoiuteenus osutdakse| Paevaravraviteenus
ambulatoocselt, statsionaaelt jalvoi
paevaraw/paevakirurgia?
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7.3 Raviarve eriala

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiag
valjabppe saanud onkoloogid (kius ja
keemiaravi tdhenduses).

7.4 Minimaalnetervishoiuteenus®sutamisg Ei kohaldu
kordade arv kvaliteetse teenuse osutar

tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) valjadppe vajadus

Personali tdienddppe vajadus puudub. Ravi maarab stusteemravi padevust omav onkolo(

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse valjadppe saanud onkoloogid (Kerikeemiaravi

tdhenduses).

Ravi manustavad keemiaravi valjadppe saanud 0ed. Taiendav véljabppe vajadus

osutamiseks puudub.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatu

Taotletaval naidustusel ei ole kasutusel
olnud.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teen -

osutamise kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

8.5. Tervishoiuteenusteételu koodid, millega | -

tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenusesutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate l6ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kord
arv ravijuhu (tihele raviarvele kodeerimis
kohta

Uhele raviarvele kodeeritakse ks ravikuur ¢
manustamine.

Trastuzumabderuksta&ni manustatakse iga 3
nadala tagant, 5.4mg/kg Ravimit manustataks
kuni haiguse progressioonini  (PFS
(Gldpopulatsioohmadal HER2mediaard,9 kuud)
vOi kuni talumatu toksilisuseni.
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9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute grervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prog

jargneva nelja aasta kohta aastate I6ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv |9.2.4 Teenus
arvestades ni| isiku kohta aasta] osutamise kordad
lisanduvaid isikuid ku| arvestades asjaolu, et kd| arvaastas kokku
ravi jargmisel aastal patsiendid el  pruug
jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aas

algusest

1. aasta 35 12 420

2. aasta 52 14 732

3. aasta 59 14 827

4. aasta 60 14 837

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pd&hjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning se
patsientide arvu muutumise kohta aastate ldikes.

Eesti Vahiregistri andmetel(2) (esmasjuhud leviku jargi diagnoosimisel, naised) di@astal
790 esmast rinnavahi juhtu, neist kaugmetastaasidega voi kaugelearenenud haigusega
58 (7%) ning 92 juhul (12%) pole haiguse staadium registris margitud.

TAI andmetel pusiltv staadiumis diagnoositud rinnavéhi osakb@dojuures (15)
Vahiregister ei sisalda andmeid rinnavéhi alatlitipide kohta.

Kirjanduse andmeibn esmastesinnavéahijuhtudesmetastaslisi 5-10%, metastaseerutiaiguse
progresseeruddaini 20% patsientidest (236)

Arvutustes votsime aluseksnnangu, ekeskmiselt on Eestis umbes 800 uut rinnavahi ju
aastasnetastatilises staadiumigatsientarvestuslikultkkokku 25% 200patsienti

Nagu eespool viidatudn umbes 44%ehk ligi 88 patsientikdigist metastaatilisginnavahigal
patsientidesinadalaHER2tasemeg#12-14). Vastavalt naidustusefgeabmadala HER2 tasem
korral patsientenneT-DXd ravi saamisblema saanuil reakeemiaravi Ekspertide hinnangul o
selliselt on pognoositavl-DXd patsientide artaotletaval naidustuseimbes40 uut patsienti

aastas

Tapsete andmebaaside puudumise téttu on prognoos ligikaudne.

Raviteenuste mahu prognoosimisel lahtume R@EPlanMeier graafikust mille alusel saal
Oelda, et 2. aastal jatkab r888%, 3. aastal4,3% ravi alustanud patsientideStieega 3-t ravi
alustanud patsientidest jatkedvi 2-1 aastall2 patsienti, kellest kolmandal aastal jatkab Ea
patsienti. Keskmineavitsiklite arvon 1214 tsiuklit patsiendi kohtaArvutuses on lahtutudst
kdik patsiendid ei alusta raviga jaanuaristijale ravil tervet aastat

9.4 Tervishoiuteenuse mahtighgunemine raviasutuste vahel

Tabel on vajalik taita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planedwkreetsetess
raviasutustessest. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama v
raviasutused

9.4.3 Teenuse
osutamise kordade
arv raviarve erialade
I6ikes

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste Idikes

9.4.1Raviasutuse nimi

SA PdhjaEesti Regionaalhaigla Madala HER2 tasemega| 60% teenuse mahus

mBC patsientide raviks
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SA Tartu UlikooliKliinikum

Madala HER2 tasemega
mBC patsientide raviks

25% teenuse
mahust

AS ldaTallinna Keskhaigla

Madala HER2 tasemega
mBC patsientide raviks

15 9% teenuse
mahust

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga viieditsiiniseadmete

loeteluga ning moju todvoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduy
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda samal raviarvel Kkajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutar
kordade arv sellel raviarvel.

Raviteenuse osutamiseks ei lisandu praegu kef
standardraviga vOrreldes Uhtegi lisateen
Sarnaselt keemiaraviga eelneb ravi manustam
onkoloogi ambulatoorne  visiit, tavaparag
vereanalldsid, ravimi infusioonilahu
valmistamine ja keemiaravi manastine.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduy
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetledaalternatiivse tervishoiuteenusamal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koo
ning teenuse osutamise kordade arv s
raviarvel.

Ei lisandu

10.3 Kas uus teenus asendab mQ
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid r
selgitada, kui suures osakaalus asendab
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (i
valja asendamine teenuse osutamise kordag

UUS teenus
Trastuzumabderukstekaaniravi  korral ei
manustata patsiendilsamaaegselteisi HER2
vastaseidavimeid

10.4 Kuisuures osas taotletava teenuse puht
tegu uute ravijuhtudegd?as teenuse kasutus
vOtmine tdhendab uute ravijuhtude lisandun
vOi mitte? Kui jah, siis mitu ravijuhtu lisandul

Lisandub taiendavat efektiivsust pakkuv si
ravirida.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusd@asnevac
samaaegselt, eelnevalt vai jargnevalt vajali
tervishoiuteenused (mida ei margita taotlet
teenuse raviarvele), soodusravimid,
meditsiiniseadmesiku kohta tihel aastal.
Kirjeldatakse taiendavadteenusd, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmednis on vajalikud ka
teenuse maaramisel, teostamisel, edag
jalgimiset kuidas kasutatakséavimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride
ravi alustamise ja I6petamise kriteeriumid.
Diagnostilise protséuuri puhul esitataks
andmed juhul, kui protseduuri teostamise ja
muutub isiku edasises ravis ja/vdi jalgimis
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravin
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esité
sellekohane selgitus.

Teenuse osutamisega ei kaasnajadust
proftlaktiliselt valjakirjutada (soodus)ravimei
ja/voi meditsiiniseadmeid.

Teenuse osutamisega kaasnevate kdrvaltoit
ohjamiseks vajaminevad ravimid on loetlet
ohutuse peatukis

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaashevad
(samaaegselt, eeln@v vOi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei marg

Haiguse progressioonikontrolluuringud on
vorreldavad praeguse no jalgimisperio
uuringutega, mistottu lisakulutusi ette ei (¢
naha.
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taotletava teenuse raviarvele), soodusravir
ja meditsiiniseadmemdiku kohta thel aastal.

Vastamisel lahtuda punktis 10.5 tood

selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus on] Andmed puuduvad.

teaduslikult  tdendatult erinevat moju Arvestades, et patsientide keskmine vanus o

toovoimetuse kestvusele vorreldes alternatii
raviviisiga?

Kas toovBimetuse kestuse osas on publitsee
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviis
vahel saab véita erinevust?

aasat, siis tdbhusa ravi korral eeldada
toovOimetuse vaiksemat kestust.

10.8 Kui jah, siis mitu paeva viibib isi
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral 1
mitu péeva viibib isik toovOimetusleh
alternatiivse raviviisi korral?

Ei ole vdimalik hinnata.

11 Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimvdi tehnoloogianaksumus

Ravimi hinnaja kulutdhususe analiitsi es#ksejaanuaris 2024.

11.2. Tervishoiudkonoomilis@analtis kokkuvote

Esitaaksejaanuaris 2024.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse naidustuse I6ikes

11.3.1 Kulutdhususe
hinnangu koostanud
asutuse nimi

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Lihikokkuvote kulutdhususest

NICE

Suggested remit: To
appraise the clinical and
cost effectiveness of
trastuzumab deruxtecan
within its marketing
authorisation for treating
HER2low metastatic or
unresectable breast cancf
after chemotherap{28)

Oodatawaporti
avalikustamise
aeg:27. marts
2024

Oodatav raporti avalikustamise a@g. marts
2024

11.4 Hinnangsiku omaosaluse pdhjendatuseleig&kute valmisolekule tasuda ise teenuse ¢

osaliselt voi taielikult

Ei olekohaldatav.

12. Tervishoiuteenuse vaéarja liigkasutamise tdendosus ning kohaldamestingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutan

tdenaosus

Ravim manustatakse intravenoosy
meditsiinipersonali jarelvalve all, seega
vahetdenaoline, et ravimit saaks vaarkasuyta
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Esitatakse =~ andmed  teenuse  vdimal
vaarkasutamise kohta (kasn voimalik, mil
moel). Nt.risk, et tervishoiuteenust kasutatak
valel patsiendil, mitte piisavat erialaj
kompetentsi omava tervishoiutootaja
tugispetsialisti poolt.

Ravi viivad labi Gksnes onkoloogid.

Teenuse kasutamine on pohjendatud
eelpool nimetatud kriteeriumite alusel.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdené
Esitatakse = andmed  teenuse  vdimal
ligkasutamise kohta (kas on véimalik, mil mog
Nt. ravi ei |Opetata progressiooni ilmnemis;
ravi alustatakse varem, kui eelney
ravimeetodidon dra proovitud.

Puudub, ravimit manustatakse vastay

Haigekass&ehtestatud tingimustele.

Progressiooni korral pole patsiendi ega a
huvides raviga jatkamine.

12.3 Patsiendi isikupara ja eluviisi v6imal|
moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms or
moju ravi tulemustele? Kui jah, tuua valja faki
ja tema moju.

Ei kohddu

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optima;
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldan

tingimuste satestamine

Ohutuse  seisukohalt  puudub
lisatingimuste satestamiseks.

vajaq

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud gtavalt, mlume sOnastada teenusega seotud rakendustingimuse(
aitaksid tagada tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.
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across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Asorj2001, Jul;18(7), 59598.
Voimalusel esitatakse lisaks veebilinkui elektroonilisi viiteid ei ole voGimalik esitada, esitatal
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