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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

Teenuse osutamise ndidustused on asjakohased ning pohjendatud Eesti oludes.

Terminoloogiast — praktikas on juurdunud esmase kohukelmevihi (RHK-10 C48
kohukelme pahaloomuline kasvaja) asemel primaarne peritoneaalne kartsinoom ja
suure agressiivsusega asemel high-grade kuna viimane on laiem mdiste. EMA
nédidustuse tekst on samas ravi ordineerivale onkoloogile arusaadav.
Kompuutertomograafiline (KT) uuring tehakse mitteopereeritava voi operatsiooni
jargi jadktuumoriga kasvaja korral esimese kolme kuuri (plaatinapreparaat+taksaan
3-nidalase intervalliga vOi ekvivalent kui nditeks manustamine kord néddalas) jargi
ehk enne 4. kuuri, igal juhul 4 nddala m6ddudes keemiaravi 1opust (siis ka jadgitult
eemaldatud kasvaja korral) ja edasi esimesel aastal iga 3 kuu tagant. KT-uuringute
intervallist tulenevalt ka progressiooni tekke aja jéargi tinglik liigitamine
plaatinarefraktaarseks, plaatinaresistentseks, plaatinale potentsiaalselt tundlikuks,
plaatinatundlikuks (joonis 2 taotluses) — tegemist ei ole definitiivsete moistetega
vaid ravitegevuses orienteerumiseks sobiva kokkuleppelise jaotusega. Paraku ei ole
selle jaotuse jdrgi ravi kohandamine andnud soovitud tulemusi ja viimasel ajal on
hakatud kasutama mdisteid plaatinaresistentne (< 6 kuud ravi 1opust, sh. varasemalt
refraktaarseteks kutsutud) ja plaatinatundlik (> 6 kuud ravi 10pust). Eelnevast
tingitult MIRASOL uuringu terminite ja ajajoonte variaabelsus.

EMA niidustus ,,Mirvetuksimabsoravtansiin (ELAHERE™) monoteraapiana on
ndidustatud folaadiretseptor alfa (FRa) positiivse, plaatinaiihenditele resistentse
suure agressiivsusega seroosse epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
peritoneaalvéhiga tdiskasvanud patsientide raviks, kes on eelnevalt saanud iihe kuni
kolme skeemi jargi siisteemset ravi“ ei too vdlja MIRASOL uuringu protokollis
olnud erisusi. Uuringu protokolli jéargi ei saanud uuringusse kaasata esmasele
plaatinapreparaadiga keemiaravi skeemile refraktaarseks osutunud patsiente —
MIRASOL uuringus kolme kuu jooksul progresseerunuid. MIRASOL uuringusse
sai seetottu kaasata esmasele ravile >3 kuu reageerinud aga plaatinumresistentseks
(ravi 10pust kuni <6 kuud) osutunud patsiendid, vélja jdid tavamodistes 0Sa
plaatinaresistentsetest (> 1 kuud kuni < 3 kuud) patsientidest. Teist vdi kolmandat
keemiaravi pidi olema tehtud vdhemalt 4 kuuri ja plaatinaresistentsus oli
defineeritud <6 kuud, refraktaarsete mdistet ei kasutatud (1, 2).

MIRASOL uuringu protokolli jérgi sobisid uuringusse vaid patsiendid noutava FRa
ekspressiooni tasemega CDx (2, lk. 70) ja selleks oli artikli (1) pohjal kdrge FRa
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ekspressioon kasvajal (>75% rakkudest >2+ viarvumise intensiivsusega). Vastav
EMA niidustuse 1061k ,.> 75% elujoulistest kasvajarakkudest membraani modduka
(2+) ja/vdi tugeva (3+) virvumusega immunohistokeemilisel analiiiisil, hinnatuna
vastava cesmirgiga CE-mérgisega in Vvitro diagnostikaseadmega. Juhul kui
CEmérgisega in vitro diagnostikaseade ei ole saadaval, tuleb kasutada alternatiivset
valideeritud testi.

Selgituseks. MIRASOL uuringule eelnes 11 faasi uuring FORWARD I/GOG 3011
(3), kus kasvajatiilip ja ravimid olid mdlemas harus samad aga uuringus ei saanud
osaleda vaid plaatinumrefraktaarsed patsiendid (vt. selgitus allpool 3. punktis). 366
patsiendiga uuringu harud olid hésti balansseeritud, stratifitseeritud eelnevalt
defineeritud FRa keskmise ja kdrge positiivsuse jargi. Paraku uuring ei tiitnud
seatud tulemusnditajaid, retrospektiivselt oli mirvetuksimabsoravtansiinil moningast
paremust vaid kdrge folaadiretseptor alfa (FRa) ekspressiooniga grupis.

FRo retseptori immunohistokeemiliseks madramiseks kasutatava testi VENTANA
FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay tootekirjeldusest: FOLR1 ekspressiooni
Kliiniline lavend on > 75% elujoulistel kasvajarakkudel membraani varving
mdoduka ja/voi tugeva intensivsuse tasemega (4). Sonastus originaalis ,,FOLR1
expression clinical cut-off is > 75% viable tumor cells (TC) with membrane staining
at moderate and/or strong intensity levels®. Tootekirjelduses puudub viide
MIRASOL uuringule, refereeritud on SORAYA uuringu abstrakti LB4 (5), vt. punkt
5.

Kuna plaatinarefraktaarsuse mdistet ELAHERE™ nididustuses ei kasutata, siis on
tervishoiuteenuse osutamisel variantideks kas ldhtumine EMA niidustusest voi
MIRASOL uuringu piirangutest. Uuring vajab  pohjalikku  tutvustamist
onkoloogidele enne teenuse osutamise alustamist. Patisentide arvu MIRASOL
uuringu piirangute jirgminine oluliselt ei mojuta.

Pakun vilja teenuse osutamise selgitusse EMA niidustuse alternatiivina ,,Esmasele
ravile >3 kuu reageerinud aga plaatinaresistentseks osutunud voi 2. ja 3. rea ravil
peale >4 kuuri plaatinaresistentseks muutunud munasarja-, munajuha-, primaarse
peritoneaalse ~ FRa-positiivse  high-grade  seroosse  kartsinoomi ravi
mirvetuksimabsoravtansiiniga“. ~ Kdrge  FRa  ekspressioon  kasvajal —
immunohistokeemiliselt >75% rakkudest >2+ varvumise intensiivsusega — voib olla
ndidatud voi voetakse teadmiseks/aluseks onkoloogi poolt ravi madramisel.
Primaarse peritoneaalse asemel on aktsepteeritav ,,kGhukelmevahk* ja high grade
asemel ,,suur agressiivsus®.

Keskmine epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse peritoneaalviahiga
patsient saab haiguse kulus mitu rida keemiaravi ja seetottu on Kliinilistes
ravimuuringutes esmaseks tulemusnéitajaks progressioonivaba elumus (PFS) kuna
enamasti Uldises elumuses (OS) statistiliselt olulise vahe tekkeks ei piisa
patisente. MIRASOL uuringu patsientidel on saavutatud statistiliselt oluline
néidustust toetav OS vahe, OS oli teisene tulemusnéitaja.

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Lk2/10



Plaatinatundlikkusest high-grade seroosse kartsinoomi néitel.

Esimeseks keemiaravi skeemiks on plaatinapreparaat+taksaan eelistusega
karboplatiin+paklitakseel kuna plaatinapreparaatidest tsisplatiin voib anda rohkem
neuropaatiat kui karboplatiin ja karboplatiini on lihtsam manustada. Perifeerne
neuropaatia voib olla sensoorne ja motoorne voi kombineeritud. V4ib esineda
vistseraalset neuropaatiat. Paklitakseel on pohiline perifeerse neuropaatia tekitaja ja
ravi katkestamisel vOi l10petamisel ei pruugi ndhud kaduda. Paklitakseeli voib
asendada teise taksaani dotsetakseeliga aga esimene asenduse eelistus on
pegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin (PLD) kuna ka dotsetakseelile voib
tekkida allergia ja ka dotsetakseel voib tekitada neuropaatiat. Kui operatsiooni
16puks jadb jadkkasvaja kokku >1 cm (vdi IV staadium) voi kui on tegemist
HRD(homologous recombination deficiency)-ga kasvajaga IlI-1V staadiumis, siis
lisatakse keemiaravile bioloogiline ravi bevatsisumabiga ja jitkatakse pérast
keemiaravi 10ppu séilitusravina. HRD-ga voi BRCA mutatsiooniga III-1V staadiumi
kasvaja korral jargneb keemiaravile sdilitusravi PARP-inhibiitoriga.

Kui ravi kiigus selgub, et tegemist on plaatina refraktaarse vOi -resistentse
kasvajaga ning esmase keemiaravi plaatinapreparaat+taksaan kdigus ei manustatud
paklitakseeli skeemiga kord niddalas ja ei tehtud bevatsisumaabi — siis on
esmavalikuks paklitakseel kord niddalas kombinatsioonis bevatsisumabiga.

Kui retsidiiv tekib >12 kuu moddudes ravi 10pust, voib votta uuesti kasutusse
skeemi plaatinumpreparaat+taksaan aga paljudes keskustes on eelistatud
karboplatiini kombinatsioon PLD-ga kuna neuropaatia tekke risk on oluliselt
viiksem ja uue ravimi kasutuselevott voiks vihendada haiguse refraktaarseks voi
resistenteks muutumise riski. PLD enamasti ei kombineerita tsisplatiiniga
kardiotoksilisuse tekke ohu tottu. Perifeerse neuropaatia tekke riski vidhendamine on
oluline FRa-positiivse kasvaja korral, kuna see on iiks mirvetuksimabsoravtansiini
olulistest korveltoimetest. Bevatsisumabi ja/vdoi PARP inhibiitorit ei korrata, esmane
kasutus kui varasem madalam staadium muutub 111-1V staadiumiks.

Kui retsidiiv tekib vahemikus 6 kuni 12 kuud plaatinapreparaadist, siis on
peamiseks raviskeemiks karboplatiin+gemtsitabiin aga osadel juhtudel (nt.
progressioon 12 kuu ldhenedes) voib kaaluda uuesti plaatinapreparaat+taksaan voi
selle asemel karboplatiin+PLD. Kui patsient ei ole varem bevatsisumabi saanud, siis
voib lisada skeemile karboplatiin+gemtsitabiin ja jatkata pérast sdilitusravina. PARP
inhibiitor séilitusravis kui varasem madalam staadium muutub III-1V staadiumiks.

Kui tegemist on retsidiiviga keemiaravi ajal vdi jargselt 6 kuu jooksul - siis
vahetatakse keemiaravi ning valikuks on skeemi monoteraapiana: kas paklitakseel
tehtuna kord nddalas vdi PLD vdi topotekaan tehtuna kas kord nidalas ja teise
variandina 5- pdevase skeemiga voi gemtsitabiin. Gemtsitabiini MIRASOL uuringu
keemiaravi valikutes ei olnud, sest nagu taotluses haiguse kirjelduses vilja toodud -
statistiliselt olulist elumuse kasu ei ole ndidatud ning ravivastuse médrad on jadnud
viaga madalaks. Reaalelus ei ole radioloogiliselt kasvaja vidhenemine ja veres
kasvajamarkerite (CA125, HE4) suund normaliseerumisele eesmérgiks omaette,
peale soovitud ravimahu saavutamist gemtsitabiini vdi teise eelpool nimetatud
alternatiiviga voib radioloogiliselt stabiilse kasvajaga patsiendi jalgimisele jitta.
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On vilja toodud kirjanduse andmed, et plaatinaresistense kasvajaga patsientide
keskmine elumus on 9-12 kuud ja progressioonivaba elumus vaid 3-4 kuud.
Eelnevate ravide suurem arv ning reageerimine peale taksaani ja plaatinapreparaadi
kombinatsiooni ka gemtsitabiini ja plaatinapreparaadi kombinatsioonile on kasvaja
sdilinud keemiaravi tundlikkuse tunnuseks, siit piirang uuringus maks. 3 rida
mdjutamaks vahem {ildist elumust (OS). Eriti 3. rida keemiaravi saanud patsiendid
voisid reageerida peale mirvetuksimabsoravtansiini ka standardkeemiaravile —
nditeks monele raviarsti valikutes toodud ravile (vt. punkt 3). Praktikas on koige
halvema kuluga juhud, kui esimene retsidiiv tekib >12 kuu moéoédudes ravi 10pust
aga uuesti kasutatav plaatinapreparaat+taksaan teistkordselt ei toimi. Kui on
voimalus, et ravi ei pruugi algusest peale toimida, siis voib KT-uuringu teha lithema
intervalliga (niitkeks 2 kuuri voi ekvivalent 3 kuuri asemel) nagu MIRASOL
uuringus.

Kokkuvottes on haiguse iseloomustus sh. etioloogia, levimus, siimptomaatika nagu
ka ravivéimalused, ravimi toimimise mehhanism adekvaatsed ja ajakohased. FIGO
klassifikatsioonile paralleelselt TNM Kklassifikatsiooni juurde toomine ning molema
klassifikatsiooni staadiumite tdpsem kirjeldamine ei oma antud taotluse sisust
tingitult tdhtsust.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Uuringus osales 453 naispatsienti, 227 sai ravi
mirvetuksimabsoravtansiiniga ja 226 sai standard
keemiaravi. Jaotus oli alampopulatsioonidesse
vastavalt eelnevate ravide arvu jirgi (1 vs 2 vs 3)
ja uuringuarsti valitud keemiaravi jargi. Lisaks
analiiiisiti tulemusnditajaid alariihmades vastavalt
vanusele, algkoldele, ECOG sooritusvdime
skoorile, staadiumile, plaatinavabale intervallile,
haiguse staadiumile (I-1V), BRCA mutatsiooni
olemasolule, oluliste ravimite eelnev kasutus.
Ligikaudu pool patsientidest (47%) olid saanud 3
eelnevat siisteemset ravi, 39% olid saanud 2
eelnevat ravi ja 14% patsientidest olid saanud 1
eelnevat ravi.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Mirvetuksimabsoravtansiini (ELAHERE™)
manustamine intravenoosselt annusega 6 mg/kg
kohandatud ideaalse kehakaalu jérgi intervalliga 3
néddalat.

Premedikatsioon korvaltoimete leevendamiseks:
*infusiooniga seotud reaktsioonide véltimiseks 30
minutit enne (Eestis kittesaadavuse pohjal)
paratsetamool 500 mg suu kaudu voi
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intravenoosselt, deksametasoon 10 mg
intravenoosselt, difenhiidramiini 25-50 mg asemel
Klemastiin 2 mg intravenoosselt;

elisatuna iivelduse véltimiseks palonosetroon voi
granisetroon ~ vOi  ondansetroon  vastavalt
raviasutuse praktikale sh. annus.

Profulaktilised  Kkortikosteroid-silmatilgad 1%
prednisolooniga 6 korda paevas -1 kuni 4 péev ja
edasi 4 korda pédevas 5 — 8 piev voi prednisolooni
vastundidustuse korral asendus (5.5.2, Ik 49
protokollis) (2). Soovitus lisaks kasutada
sdilitusainetevabu kunstpisaraid.

Vordlusravi

Uks standard keemiaravidest plaatinaresistentse
kasvaja korral:

paklitakseel 80 mg/m2 manustatuna tiks kord
néddalas;

epegiileeritud liposomaalne doksorubitsiin 40
mg/m2 manustatuna iga nelja nidala tagant;
stopotekaan 4 mg/m2 manustatuna iga nelja
nddala tagant 1., 8. ja 15. pdeval voi iga kolme
nddala tagant 1.-5. paeval annuses 1,25 mg/m2
paevas.

MIRASOL uuringus oli eelnev bevatsisumab 62%
patsientidest ja varasemas Il faasi SORAYA
uuringus koik patsiendid — seetdottu puudus
protokollis  kombinatsioon paklitakseel kord
nddalas + Dbevatsisumab raviarsti keemiaravi
valikutes.

Uuringu pikkus

Uuringu  pikkus 30 kuud oli  piisav
tulemusnditajate jaoks.

Esmane tulemusnéitaja

Esmane  efektiivsuse  tulemusniditaja  oli
progressioonivaba elumus (PFS).

4.2.6 Esmase tulemusnditaja
tulemus

Mirvetuksimabsoravtansiini rithma patsientidel oli
progressioonivaba elumuse 35%-line paranemine
vorreldes keemiaravi rithmaga - riskiméddrade
suhe (HR) 0,65; 95% usaldusvahemik (ClI) 0,52 -
0,81; p < 0,0001. Mediaanne progressioonivaba
elumus mirvetuksimabsoravtansiiniga oli 5,62
kuud ja keemiaraviga 3,98 kuud (p< 0,001).
Tulemus osutus statistiliselt oluliseks.

Oluline on, et ravile kohe mitte-reageerivaid
patsiente oli mirvetuksimabsoravtansiini riithmas
viahem kui keemiaravi rithmas (13,7% vs 27,4%).
Efektiivsus piisis ka alariihmade analiiiisis ning
tillatavalt oli arvestatav raviefekt ka 1 ja 2 eelneva
ravi korral, samuti plaatinavaba intervalli < 3
kuud korral.
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4.2.7 Teised tulemusnditajad

Teisesed olulised sekundaarsed tulemusnéitajad
olid:

1. Uldine elumus (OS)

2. Objektiivne ravivastuse mééar (ORR)
3.Ravivastuse kestus (DOR) ja tiielik ravivastus
(CR)

4. Patsiendi hinnatud ravitulemus (PRO).

5. Ohutus

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Uldise elumuse tulemus sdltub mitmest niitajast
ja uuritavate grupp ei olnud homogeenne ehk
tulemus ei olnud ette ennustatav ning seetdttu
paigutati  onkoloogiliste  uuringute peamine
tulemusnditaja sekundaarsete hulka.
Mirvetuksimabsoravtansiini  rithmas oli  OS
mediaan 16,46 kuud ja uuringuarsti miiratud
keemiaravi rithmas 12,75 kuud - uuringu ravim
pikendas elumust 3,7 kuud ning vihendas
surmariski 33% (HR: 0,67; p = 0,005), mis on
statistiliselt ja kliiniliselt oluline.
Mirvetuksimabsoravtansiini riithmas oli ORR
42,3% (95% ClI: 35,8-49,0) ja keemiaravi riihmas
15,9% (Sansside suhe: 3,81; 95% CI. 2,86-4,47;
p<0,001), mis on statistiliselt ja Kkliiniliselt
oluline.

DOR mirvetuksimabsoravtansiini ravi rithmas 6,8
kuud (95% CI: 5,62-8,31) ja keemiaravi rithmas
45 kuud (95% CI:  4,17-5,82) on
markimisvairne. Taielik ravivastus 5%
uuringuravi saanud patsientidest on Kkliiniliselt
oluline.

PRO-s hinnati eeldatavalt mdlemas uuringuharus
esinevaid seedetraktivaevusi, olulist erinevust ei
ilmnenud.

Hinnang ohutusele punkt 4.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspéhised andmed ravi ohutuse kohta

On vilja toodud olulised korvaltoimed ning raskeks kujuneda voivad korvaltoimed
silmades, kopsudes ja perifeerse neuropaatiana. Eelkodige keratopaatia ja harvem
esinev pneumoniit nduavad eraldi tdhelepanu, silmade ohutuse seisukohalt on
oluline koostdo silmaarstidega juba enne ravi alustamist (ndue MIRASOL uuringus
ja ka EMA ravimi omaduste kokkuvottes). Perifeerset neuropaatiat esineb paraku
kiillaltki sageli taksaani ja plaatinapreparaadi kombinatsiooniga keemiaravi ajal voi
vahetult peale seda, probleemiks on ndhtude piisima jdamine. Tdsise perifeerse
neuropaatia tekke minimiseerimiseks oli MIRASOL uuringu kaasamises lubatud
maksimaalselt CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
raskusaste 1 ehk asiliptomaatiline, nt. varem ajutiselt olnud ja niitid vaid
elektroneuromiiograafial (ENMG) detekteeritav. On vidlja toodud, et
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infusioonireaktsioonide valtimiseks on vajalik premedikatsioon ja vajadusel saab
seda tohustada.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

SORAYA uuringus oli sarnane kontingent vordlusharuta ja Roche FOLR1 Assay >
75% rakkudest PS2+ virvumise intensiivusega. Mirvetuksimabsoravtansiiniga sai
ravi 106 patsienti 1-3 eelneva raviliiniga, koik olid eelnevalt saanud bevatsisumabi.
ORR oli 32.4% (95% usaldusvahemik: 23.6% - 42.2%) (5) ehk sarnane MIRASOL
tulemusele.

PICCOLO uuringus (6) said FRa-positiivse (> 75% rakkudest PS2+ virvumise
intensiivusega) plaatinatundliku kasvajaga peale 2 voi rohkema eelneva raviliiniga
79 patsienti mirvetuksimabsoravtansiini. ORR oli 51.9% (95% usaldusvahemik:
40.4% - 63.3%). Mediaanne DOR oli 8.25 kuud (95% usaldusvahemik: 5.55-10.78
kuud) ja mediaanne PFS oli 6.93 kuud (95% usaldusvahemik: 5.85-9.59 kuud).
Ohutus ja taluvus ei erinenud MIRASOL uuringust. Kuna patsientide kontingent oli
erinev MIRASOL uuringust, siis vaid nditab mirvetuksimabsoravtansiini toimivust
epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi esmase kohukelmevahi ravis.

Tdenduspdhine kliiniline andmebaas UpToDate (juurdepdds Tartu Ulikoooli
Kliinikumil) soovitab plaatinaresistentseks muutunud FRa-positiivse munasarja vihi
raviks pigem mirvetuksimabsoravtansiini kui keemiaravi.

Maailmapraktikas on kasutust piiranud tiheda koost66 vajadus silmaarstidega.
Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspoéhiste raviviisidega

Tegemist on lisanduva ravivdoimalusega juba kasutuses olevatele keemiaravi
valikutele — vt. nditeks MIRASOL uuringu vordlusravi andmed, nimekirja lisandub
veel gemtsitabiin ja kord nidalas paklitakseeli kombinatsioon bevatsisumabiga kui
viimast ei ole varem kasutatud. Kord nidalas tehtava paklitakseeli kombinatsioon
bevatsisumabiga on valikskeemiks eelkdige esmaselt refraktaarse kasvaja korral, see
patsientide kategooria jdi MIRASOL wuuringust vélja; voib kasutada ka
plaatinapreparaadi suhtes resistentsel juhul kui ei ole eelnevalt saanud iile kahe
keemiaravi skeemi.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on kajastatud NCCN ravijuhendit, NCCN ravijuhiseid ajakohastatakse
pidevalt. ESMO ja ESGO voi ihiste ravijuhendite iimbervaatamine on pikem
protsess ning seetdttu ei ole taotletav ndidustus sinna veel joudnud. ESMO on
varasemalt andnud omapoolse soovituse EMA-le ELAHERE™ niidustuse
registreerimiseks.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotluses on esitatud asjakohased ja diged andmed teenuse tegevuse kirjelduse ja
vajalike tegevuste kohta

Enne Tervishoiuteenuse rakendumist vdiks olla selgus, et kuna Kkasutatakse
oftalmilisi paikseid steroide - kas siis kui kujunevad sarvkestaga seotud > 2. astme
korvaltoimed voi profiilaktiliselt nagu MIRASOL uuringus voi jddb see silmaarsti
otsuseks. Eestisse saab tellida MIRAOL uuringus profiilaktiliselt kasutatud 1%
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10.

11.

12.

prednisolooni silmatilkasid erandkorras saadavusega, eelistatavalt silmaarstide
erialaseltsi taotlusega.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Olemas
9.2. Olemas
9.3. Olemas
9.4. Olemas

9.5. Tervishoiuteenuse osutamise alustamiseks vajavad viljadpet silmaarstid ja
onkoloogid, soovitavalt ravimi tootja/taotluse esitaja ja erialaseltside koostods.

9.6. Tervishoiuteenuse osutaja peab tagama enne ravi alustamist silmaarsti
konsultatsiooni ning ravi kdigus vdimaluse silmaarsti kiireks konsultatsiooniks
ja vajadusel ravi médramiseks. Silmaarsti vastuvott on 0dpdevaringselt Ida-
Tallinna Keskhaiglas ja Tartu Ulikooli Kliinikumis, silmaarst on tddpieviti
Pohja-Eesti  Regionaalhaiglas. Eksperdil puuduvad andmed silmaarsti
vastuvottude kohta raviasutustes, kus koostdds eelpool nimetatutega samuti
tehakse onkoloogilist siisteemravi: Ida-Viru Keskhaigla, Kuressaare Haigla,
Narva Haigla, Parnu Haigla.

Patoloogidel  tuleb  leida  aktsepteeritav. =~ FRo  maidramise  test
immunohistokeemilisel meetodil kasutusega SA Tartu Ulikooli Kliinikumis;
SA Pohja-Eesti Regionaalhaiglas, AS Ida-Tallinna Keskhaiglas.

Teenuse osutamise kogemus Eestis
Nous, kogemus puudub kuna ravi eeldab FRo méadramist.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

Isikute ja ravijuhtude arvudega ndustun. Suuremat arvu ei julge praegu prognoosida
kuna keemiaravi kdigus tekkivat perifeerset neuropaatiat tuleb kiillaltki sageli ette ja
peamist pohjustajat taksaani ei saa (kombinatsioonis plaatinapreparaadiga) asendada
liposomaalse pegiileeritud doksorubitsiiniga — kallis hind koodi 325R kohta ja
puudub Tervishoiuteenuste loetelus. Mirvetuksimabsoravtansiin voib tekitada voi
stivendada perifeerset neuropaatiat ning elukvaliteeti halvendavad nidhud ei pruugi
hiljem piisavalt taanduda.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule - on niidatud FRo madramine koodiga 66804.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule — ei vaja kommenteerimist.
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13.

14.

15.

16.

17.

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tdielikult? — asendab osaliselt aga bevatsizumab + paklitakseel
kombinatsioonravi kasutus véheneb u. 36% asemel u. > 18% kuna MIRASOL
uuringu Kkriteeriumite jargi jddvad vilja esmaselt plaatina-refraktaarsed ja
esmasele ravile < 3 kuud reageerinud patsiendid, sobivad > 3 kuud < 6 kuud
patsiendid. Need patsiendid saavad ravi enamasti skeemiga bevatsizumab +
kord nédalas paklitakseel, tdpsemad andmed kahe grupi proportsioonide kohta
puuduvad. Ei peaks viga mojutama eeldatavat patsientide arvu.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega? — ei
vaja kommenteerimist.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.
Silmaarsti  konsultatsioon: eriarsti esmane vastuvott (kood 3002) silma
biomikroskoopia ja ndgemisprooviga ehk visus ning vajadusel korduv vastuvatt
(kood 3004).

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal —
ei vaja kommenteerimist.

12.7. Tervishoiuteenuse moju todvoimetusele. Olulised korvaltoimed nagu
nditeks nédgemise oluline halvenemine v0i funktsioonihdirega perifeerse
neuropaatia teke voivad pohjustada ajutist voi piisivat toovoimetust.

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

Valmisolek puudub — samal seisukohal.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenéosus

Liigkasutuse voimalust ei saa vilistada eeldatava patsientide arvu kontekstis kuna
see on tuletuslik.

Patsiendi isikupiira véimalik méju ravi tulemustele

Praegune tehnoloogiline tase ja personaalmeditsiinis kasutatavad algoritmid ei
voimalda ennustada oluliste korvaltoimete teket kudedes/organites.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Tervishoiuteenuste loetellu viimine on eelduseks FRa maaramise alustamiseks, testi
soetamise ning patoloogide poolt rakendamise aja jooksul tuleb teha onkoloogide ja
oftalmoloogide silmatoksilisuse koolitused. Taotluse esitaja on ELAHERE™ tootja
Eesti esindus ja neil on kindlasti dppematerjale.

Kokkuvote

Tegemist on elu pikendava ja olemuselt tdiesti uue ravivoimalusega
plaatinapreparaadi  suhtes resistentseks muutunud epiteliaalse munasarja-,
munajuha- vai esmase kohukelmevéhi ravi patsientide jaoks, millel on vdga olulised
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spetsiifilised korvaltoimed. Mirvetuksimabsoravtansiini kasvajat vdhendav toime
loob parema ldhtekoha jargnevate keemiaravi liinide kasutamisel.

Soltumata  tervishoiuteenuse loetellu minevast sonastusest peavad selle
kasvajapaikme siisteemravi ldbi viivad onkoloogid teadma MIRASOL uuringu
patsientide valiku eripérasid. Tervishoiuteenuse rakendumine toimub onkoloogide,
silmaarstide ja patoloogide koostoos. Ideaalis oleks nn. patsiendi kaart koostoos
silmaarstide erialaseltsiga, kus on vilja toodud olulised slimptomid ja
kohad/kellajad kuhu saab erakorraliselt poorduda.

Tervishoiuteenus ei pruugi hinna tottu sobituda senisesse koodi 325R.
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