TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Abbvie OU

1.2 Taotleja postiaadress Révala pst 4 Tallinn Eesti
1.3 Taotleja telefoninumber 37256473956

1.4 Taotleja e-posti aadress madis.aaren@abbvie.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Madis Aaren
1.8 Kontaktisiku telefoninumber 37256473956
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress madis.aaren@abbvie.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Abbvie OU, iiks viaal.

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 iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi
vOi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva kulukomponendi
muutmine)*

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vOi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse misra, Tervisekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Tervisekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 2°

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika miruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*

Lk1/35



2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Munasarjavihk on giinekoloogilistest kasvajatest globaalselt kdige rohkem surmasid pdhjustav
haigus. Haigust kutsutakse “vaikseks tapjaks”, kuna varases staadiumis on siimptomid ebaméérased
ning seetdttu diagnoositakse munasarjavahk enam kui 70% juhtudest alles siis, kui ta on juba kaugele
arenenud staadiumis (111/1V) [1]. Algselt saavad kdik patsiendid plaatinapohist keemiaravi.

Lisaks tdsistele haigussiimptomitele kannatavad patsiendid ka keemiaravist tulenevate tugevate
kdrvaltoimete all. See suurendab haiguskoormust ja tekitab suuri kulusid tervishoiusiisteemile, sest
elukvaliteedi parandamiseks kasutatakse pidevalt siimptomeid ja korvaltoimeid leevendavaid
tervishoiuteenuseid ja ravimeid. Aja jooksul muutuvad patsiendid jarjest resistentsemaks plaatinat
sisaldavale ravile, mistdttu esineb vajadus uute ravistrateegiate jarele, kuna plaatinaresistentse
munasarjavihiga (PROC, platinum-resistant ovarian cancer) patsientide suremus on kdrgeim kogu
munasarjavéhi patsientide populatsioonis [2].

Kiéesolev taotlus keskendub plaatinaresistentse retsidiveeruva folaadiretseptor alfa (FRa) positiivse
epiteliaalse munasarjavdhiga (+munajuha- voi primaarse kohukelmevihiga) patsientide hulgas
labiviidud III faasi uuringule MIRASOL. Uuritavaks toimeaineks oli tsiitotoksiline
mirvetuksimabsoravtansiin, antikeha-ravim konjugaat (ADC, antibody drug conjugate), mille
monoklonaalne antikeha osa kinnitub sihtmérgistatult vahirakkudele, mille pinnal on ekspresseeritud
folaadiretseptorid alfa, misjérel ravimi osa, milleks on mikrotuubuli inhibiitor maitansinoid (DM4),
rakutsiikli peatab ja FRa-positiivsed véhirakud programmeeritud surma suunab, aidates seeldbi
aeglustada haiguse progressiooni [3-5].

Kirjanduse andmetel on PROC patsientide keskmine elulemus 9-12 kuud [6] ja progressioonivaba
elulemus vaid 3-4 kuud [7]. MIRASOL uuringu tulemused néitavad, et mirvetuksimabsoravtansiini
ravi rithma elulemuse mediaan oli 16,46 kuud, pikendades elulemust statistiliselt oluliselt 3,7 kuud
vorreldes keemiaravi riihmaga (12,75 kuud). Uhtlasi pikenes 1,64 kuu vdrra ka progressioonivaba
elulemus [8].

Kéesolevalt taotleme mirvetuksimabsoravtansiini lisamist soodusravimite loetellu koige suurema
katmata vajadusega patsientide rithmas: FRa-positiivsed PROC patsiendid, kelle jaoks hetkel puudub
efektiivne sihtmérgistatud ravi ning kes hetkel saavad teise rea ravivalikuna plaatinavaba keemiaravi.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Mirvetuksimabsoravtansiin (ELAHERE™)
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) monoteraapiana on ndidustatud folaadiretseptor
alfa (FRa) positiivse, plaatinaiihenditele
resistentse  suure  agressiivsusega  Seroosse
epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi primaarse
peritoneaalvdhiga  tdiskasvanud  patsientide
raviks, kes on eelnevalt saanud ithe kuni kolme
skeemi jdrgi siisteemset ravi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C48 Kohukelmetaguse vahemiku ja kohukelme
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | pahaloomuline kasvaja

C56 Munasarja pahaloomuline kasvaja

C57.0 Fallopiuse juha pahaloomuline kasvaja

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.
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Haiguse iilevaade

Giinekoloogilistest kasvajatest pohjustab just munasarjavdhk globaalselt kdige rohkem surmasid.
Ainult 45% naistest, kellel diagnoositakse munasarjavahk, dnnestub elada kuni 5 aastat [1], mis on
sarnane Eesti munasarjavéhi statistikaga (2017-2021), kus 5-aastane suhteline elulemus oli 47% [9].
Suremus on korge, kuna 75% munasarjavihi juhtudest avastatakse alles kaugelearenenud
staadiumis, mil ravi on tunduvalt keerulisem. [10] Munasarjavéhil on omadus taastekkida (anda
retsidiive), mille tulemusena areneb ravimiresistentsus, muutes senise ravi ajapikku ebaefektiivseks
[11].

Enamik munasarjakasvajatest areneb sporaadiliselt ning ~10 % voib olla périliku taustaga ja seotud
BRCA1 ja BRCA2 geenimutatsioonidega. Eriti ohustatud on naised, kelle mitmel l&hisugulasel on
olnud munasarja-, rinna- voi soolte pahaloomulist kasvajat [10].

Euroopa keskmine munasarjavéhi diagnoosimise vanus on 63 aastat ning esinemissagedus on korgeim
55-64 aastaste perimenopausis ja menopausis naiste seas [1,12]. Alla 40-aastastel naistel on
munasarjavihki haigestumus kiillaltki haruldane, kuid viimasel ajal on esinemissagedus nooremate
naiste seas oluliselt suurenenud, tdendoliselt rasvumise, metaboolse slindroomi, korgenenud
Ostrogeeni taseme ja lastetuse tottu [13]. Viiksemat riski munasarjavihki haigestuda on seostatud
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite kasutamise ja siinnitamisega [14,15].

Munasarjavihki iseloomustab peritoneaalne metastaseerumise muster, levides sageli esmalt
kohuddnde ja vaagna piirkonda. See toimub, kas otsese siirdumise teel, kus kasvaja suurenemisel
toimub naaberorganiga fiiiisiline kokkupuude voi vihirakkude eraldumise kaudu, kus algsest
kasvajast eraldunud védhirakud satuvad kohuddonde ning kinnituvad kohukelmele voi teistele
kdhudodne organitele. Seetdttu on munasarjavdhi metastaasid tihti piiratud kdhuddnega, mis erineb
teistest hematogeenselt metastaseeruvatest kasvajatest, mis levivad tavaliselt kaugematesse
elunditesse [16].

Klassifikatsioon

Munasarjavihk jaotatakse vastavalt sellele, millisest rakutiiiibist voi koest kasvaja rakud périnevad.
Ule 90% munasarjavihi juhtudest on epiteliaalse piritoluga, millest enamus (70%) on kdrge astme
seroossed kasvajad (HGSOC) [17,18]. Ulejiinud 10% moodustavad sugurakkudest ja stroomast
(sidekoest) arenenud kasvajad [18,19]. Koigil on erinevad siimptomid, kliiniline kulg, keemiaravi
tundlikkus, geneetilised riskitegurid ja molekulaarsed korvalekalded [6,20,21].

Epiteliaalne munasarjavihk saab alguse kohukelme (peritoneumi) pindmistest epiteelirakkudest,
mis vooderdavad kohudont, munasarju ja munajuhasid.

Lk 3/35




‘ Munasarjavahk ‘

L

[ )
( Epi::g.;me % CMitte-‘e-fgt;Iiaalne>

Kérge astme Madala astme contaaivisdi
seroosne seroosne Endometrioidne Selgerakuline Mutsinoosne Bntltaa vaadi \durakuline
(HGSOC) (LGSOC) 10% 10% 3% s ;o:;la e
70% <5% =

Joonis 1. Munasarjavihi histoloogilised alamtiiiibid (kasvaja koetiiiibid) [17]. Linnukesega on tihistatud
uuringusse MIRASOL kaasatud patsientide populatsioon.

HGSOC = kérge astme seroossed kasvajad (High Grade Serous Ovarian Cancer); LGSOC = Madala astme seroossed kasvajad
(Low Grade Serous Ovarian Cancer)

Onkoloogias kasutatakse mitmeid erinevaid haigusstaadiumi méaramise skaalasid. Munasarjavihi
puhul on aluseks FIGO klassifikatsioonisiisteem, mille viimane uuendatud versioon avaldati 2014.
aastal [22]. FIGO jaotab munasarjavihi nelja kasvajaprogressiooni staadiumisse, soltuvalt kasvaja
paiknemisest. Staadium IA tidhendab, et kasvaja on ithes munasarjas, samas kui staadium IB viitab
kasvaja levikule mdlemasse munasarja voi munajuhasse. Staadium II tihendab, et kasvaja on levinud
vaagnadonde (peritoneaalne levik). Kui kasvaja levib kohuddnde voi retroperitoneaalsetesse
limfisdlmedesse, liigitatakse see staadiumisse I1I. Kui vihk metastaseerub kaugematesse organitesse,
néiteks kopsudesse voi maksa, on tegemist staadiumiga IV. MIRASOL uuringusse kaasati patsiente
koikidest staadiumitest, kuid valdavalt I1I ja IV staadiumist.

Diagnostika ja Sumptomid

Munasarjavéhi varajane avastamine on keeruline, kuna stimptomid on haiguse varajases staadiumis
sageli ebaspetsiifilised ning neid on lihtne segamini ajada teiste haigustega, nditeks sageliesinevate
seedetrakti vaevustega. 43% patsientidest diagnoositi munasarjavéhk, kui esinesid sellised siimptomid
nagu kohu puhitused, kohudone suurenemine ja sage urineerimine; samas kui samade siimptomitega
8% patsientidest ei esinenud munasarjaviahki [23]. Lisaks puuduvad sobivad biomarkerid
populatsioonipohise sdeluuringu jaoks [24]. Seetdttu diagnoositakse munasarjavihk sageli (>
70%) alles siis, kui see on juba kaugele arenenud staadiumis (111/1V), muutes ravi oluliselt
keerulisemaks. Keskmine diagnoosimise vanus Euroopas on 63 aastat [12].

Peamised mittespetsiifilised siimptomid on kdhuvalu, kdhukinnisus, kdhulahtisus, sage urineerimine,
vaginaalne verejooks, kohuddne suurenemine ja piisivad puhitused ning visimus [25]. Haiguse
progresseerudes stimptomid siivenevad. Akuutsed slimptomid on nditeks astsiit (vedeliku
kogunemine kohuodnde), pleuraefusioon ja venoosne tromboemboolia [26—29]. Kaugelearenenud
staadiumis, kui kasvaja suurenemine hakkab soolestikule survet avaldama ja takistama soole
peristaltikat, on munasarjavihi juhtudest 50%-| tdheldatud soolesulgust [30].

Plaatina-resistentne retsidiveeruv munasarjavahk (PROC)

Paljud patsiendid reageerivad esialgsele plaatinapohisele ravile hésti, kuid enamikul juhtudel toimub
haiguse taasteke (retsidiiv), mille tulemusena areneb aja jooksul resistentsus plaatinaiihenditele,
muutes ravi ebaefektiivseks [11]. Epiteliaalse munasarjavdhi puhul tekib plaatinaravi suhtes
resistentsus kuni 80%-il patsientidest, mis rohutab vajadust uute ravistrateegiate jérele [6,31].
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Resistentsus méiratletakse, kui epiteliaalne munasarjavihk tekib uuesti vihem kui 6 kuu
jooksul pérast viimast plaatinaravi (plaatinavaba intervall, PFI < 6 kuud) [32].

Platinum-resistant Platinum-sensitive
PFI <6 months PFI 26 months
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|
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chemotherapy

Platinum-refractory Potentially platinum-sensitive Platinum-sensitive
PFl <1 month PFI >1 to <6 months PFI 6 to 12 months PFl >12 months

Joonis 2. PROC defineerimine kemoteraapia jirgse progressioonivaba intervalli jirgi [33,34]
PFI = plaatinavaba intervall (Platinum-Free Interval)

Kuna ravimiresistentsus on peamine ravi ebadnnestumise pohjus, on uue ravistrateegia leidmiseks
oluline mdista, millised molekulaarsed mehhanismid selle taga peituvad [2]. Uks vdimalus, miks
plaatinaiihendite rakusisene kontsentratsioon viheneb, voib olla pOhjustatud
membraanitransporterite, nagu P-gliikoproteiin, ATP7A ja ATP7B iileekspressioonist, mis aktiivselt
ravimeid rakust vilja viskavad. Teine oluline mehhanism plaatina-resistentsuse tekkes on suurenenud
voime DNA kahjustusi parandada, véltides seeldbi DNA kahjustusega tavaliselt kaasnevat apoptoosi.
Lisaks on paljudel PROC patsientidel tuvastatud BRCAL ja BRCA2 geenide iilereguleerimist, mille
roll on DNA kahjustuste parandamine homoloogilise rekombinatsiooni abil. Patsiendid, kellel on need
geenid muteerunud, saavutavad plaatinaravi ja teiste DNA sihtmaérgistatud ravimitega paremaid
tulemusi. Vaatamata PROC patofiisioloogia molekulaarsete aluste moistmisele oleme endiselt
olukorras, kus plaatina-resistentsus on kaugelearenenud munasarjavihi korral peamine surmapdhjus
[11,32,34].

36% munasarjakasvajatest ekspresseerivad oma pinnale iilemééraselt palju trans-membraanset
folaadiretseptorit alfa (FRa), mis teeb sellest sobiva haigust identifitseeriva biomarkeri ja uue
potensiaalse ravimi sihtmérgi PROC patsientide jaoks [8,35]. Peamine omadus, mis teeb FRa-st
kasuliku ravimi sihtmirgi, on selle funktsioon aktiivselt foolhapet rakku transportida. Seda
mehhanismi kasutavad antikeha-ravimi konjugaat (ADC) tiilipi ravimid, kus antikeha osa toimib FRa
retseptori ligandina ja tsiitotoksiline ravimiosa péddseb tinu transporterile efektiivselt rakku
endotsiitoosi kaudu [4,36].

Epidemioloogia

Munasarjavihk on kogu maailmas naiste seas 8. levinuim véhivorm ja giinekoloogilistest kasvajatest
suurim surmade pdhjustaja. 2022. aastal diagnoositi haigus 324 603 naisel ning surmajuhtumeid
registreeriti 206 956 (~70%) (Joonis 3). Globaalne vanusstandardiseeritud esinemissagedus on 6,7
juhtu 100 000 inimese kohta ning suremus 4 juhtu 100 000 inimese kohta [37]. 5-aastane globaalne
levimus on hinnanguliselt 21,3 juhtu 100 000 inimese kohta, olles Euroopa riikides oluliselt kdrgem
kui maailma keskmine [1]. Eestis oli 2021. aasta andmetel munasarjavéhi esinemissagedus 9,1 juhtu
100 000 inimese kohta (vanusstandardiseeritud maailma standardrahvastiku alusel) [9].
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Joonis 3. Hinnanguline uute juhtude (vasakul) ja surmajuhtumite (paremal) arv maailmas aastatel 2022-2045

Kuigi munasarjavihi esinemissagedus on vorreldes teiste vihivormidega pigem madal, iseloomustab
seda viaga korge suremus. Haiguse edenedes prognoos halveneb: kdigi staadiumite iildine 5-aasta
elulemus on 45%, haiguse 3. staadiumis veidi lile 25% ja 4. staadiumis jadb ellu vaid 15% haigetest
[38]. PROC patsientide mediaanne elulemus on vihem kui 12 kuud [6].

Tervisekassa ravimite miiligistatistika kohaselt oli 2023. aastal Eestis hinnanguliselt 536
munasarjavahi diagnoosiga isikut (sh. 489 isikut C56; 26 isikut C57,0 ja 32 isikut C48 diagnoosiga)
[39] ning igal aastal diagnoositakse umbes 150 - 180 uut haigusjuhtu [10], millest 75% avastatakse
juba kaugelearenenud staadiumis (Il ja 1V). Esmase raviga tédieliku kliinilise ravivastuse saanud
patsientide hulgast esineb tile 65%-il haiguse progressioon; neist omakorda 45%-il muutub haigus
plaatina-resistentseks ehk progressioon esineb 6 kuu jooksul parast esmast plaatina-sisaldavat
kombinatsioonravi [40].

Haiguskoormus

Haigusega kaasnev koormus on mérkimisvairne nii tihiskondlikust kui majanduslikust seisukohast.
2020. aastal 185 riigis ldbiviidud globaalne uuring néditas, et munasarjavihi esinemissagedus on
korgem riikides, kus inimarengu indeks ja sissetulekud on suuremad. See voib olla seotud elustiili ja
ainevahetuslike riskiteguritega, suurlinnades esineva keskkonnasaastatusega ning lastetusega, kuna
keskendutakse karjddrile [13]. Suremus on kdrge, sest ebaspetsiifiliste siimptomite tottu avastatakse
haigus sageli hilises staadiumis, kui ravi on tunduvalt keerulisem ja raviresistentsus tekib kiirelt.

Plaatinaravi resistentsus toob esile vajaduse uute ravistrateegiate jérele.

Plaatina-resistentse munasarjavdhiga (PROC) patsientide haiguskoormus erineb ildisest
munasarjavéhi populatsioonist, kuna neil on sageli olnud mitmeid eelnevaid ravikuure (keskmiselt 2
raviliini) [41-43]. Mitme ravistrateegia katsetamine tdhendab, et tervishoiuressursse kasutatakse palju
ja haigusega seotud kulud on suured. Kuna haigus mdjutab voimet toime tulla igapdevaelu
tegevustega ja kdia tool, kandub kulude katmise koormus sageli patsiendi pereliikmetele ja
hooldajatele [44-47]. Seetdttu on selge vajadus uute ja tOhusamate ravistrateegiate jirele, et
vdhendada tervishoiu koormust ja parandada ravitulemusi.

Munasarjavéihiga kaasneb tugev psiihholoogiline stress nii patsientidele kui ka hooldajatele, kuna
pidevalt on hirm haiguse taastekkeks.

Itaalia onkoloogide poolt koostatud kiisimustiku tulemused niditavad, et haiguse taasteke mojub
psiihholoogiliselt ja fiiiisiliselt kurnavamalt kui retsidiivita patsientidel ning véljendub suuremates
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piirangutes igapdevastes tegevustes nagu tolmuimeja kasutamine, jalutamine, rattasdit ja treppidest
ronimine. 79%-1 retsidiveeruva munasarjavahiga patsientidest mojutas valu nende igapievaelu,
samuti teatasid nad kurbusest ja masendusest, mis segab sotsiaalset aktiivsust [48].

Flukvaliteet halveneb eelnevate ravide korvaltoimete ja piiratud ravivoimaluste tottu.

Lisaks kliinilistele tulemusnéitajatele arvestavad patsiendid ravivalikutes ka korvaltoimete moju
elukvaliteedile. Patsiendid on valmis loobuma Kkliinilistest eelistest, et vdhendada raviga seotud
toksilisust. Uuringus, kus hinnati patsientide eelistusi progresseerumisvaba elulemuse (PFS-i) ja ravi
korvaltoimete vahel, osales 95 III/IV staadiumi voi retsidiveeruva munasarjavéhiga patsienti USA-st.
Uuring néitas, et kuigi PFS oli patsientidele oluline, olid nad valmis valima keemiaravi, millel oli
lithem PFS, et vihendada tosiseid korvaltoimeid. Niiteks oldi ravivalikul valmis loobuma -6,7 kuust
PFS-ist, et vihendada tugevat iiveldust ja oksendamist kergele tasemele; -5,0 kuust PFS-ist, et
viahendada perifeerset neuropaatiat kergele tasemele ja -3,7 kuust PFS-ist, et vihendada kdhuvalu
mdddukale tasemele [49].

Ravivoimalused

Munasarjavéhi ravi hdlmab kirurgilist sekkumist koos keemiaravi ja bioloogilise sihtmirgistatud
raviga. Kui kasvaja levik on ulatuslik ning on tdenéoline, et kogu kasvaja ei ole operatsiooni kdigus
eemaldatav, tehakse eelnevalt 3-4 kuud keemiaravi (neoadjuvantne ravi), et vihendada kasvaja
suurust enne operatsiooni [50].

Kui munasarjavihi (sh. munajuha- ja peritoneaalvihi) patsiendid saavad esimeses reas plaatinapohist
keemiaravi, siis PROC-ga patsiente (s.t. retsidiiv <6 kuud pérast plaatinapShist keemiaravi) ravitakse
tavaliselt mitte-plaatinapohise keemiaraviga (nt. paklitakseel ja dotsetakseel) kas monoteraapiana voi
koos bevatsizumabiga. Kuid iihe toimeainega mitte-plaatinapohine keemiaravi on seotud eelneva ravi
toksilisuse ja jadkmojudega, sealhulgas sensoorse ja motoorse neurotoksilisusega pérast ravi 10ppu
[51-56]. PROC ravi eesmirgid hdlmavad siimptomite leevendamist ja HRQoL-i parandamist, samas
kui keemiaravi on seotud oluliste kdrvaltoimete ja/voi toksilisusega (>3. astme kdrvaltoimed, millest
teatati 54% kuni 65,2% keemiaraviga ravitud patsientidest [41,57,58]), mida sageli kogetakse ilma
haigusega seotud siimptomite paranemiseta. Lisaks on bevatsizumabiga ravitud PROC patsientidel
markimisvdirne risk bevatsizumabi raviga seotud iseloomulike korvaltoimete, nditeks seedetrakti
perforatsiooni tekkeks (keskmine iildine risk: 6%) [59-61]. PROC patsientidel on teostatud arvukalt
ebadnnestunud kliinilisi uuringuid, seejuures pole suudetud tdestada raviefektiivsust erinevate
sihtmérgistatud ravivoimaluste puhul suurtes 2. ja 3. faasi rahvusvahelistes uuringutes PROC-ga
patsientidel [41,57,62—67].

Bioloogilise ravi variantidest kasutatakse kaugelearenenud munasarjavdhi ravis ka PARP
inhibiitoreid (olapariib, rukapariib nirapariib) — sdilitusravina patsientidele, kes on saavutanud osalise
voi tdieliku ravivastuse parast eelnevat 1. rea plaatinapohist keemiaravi [68]. Kuid FRa-positiivsete
PROC-i puhul ei ole need néidustatud, kuna ei ole osutunud efektiivseks parandamaks {ildist
elulemust, vastupidiselt, on tdheldatud suurenenud surmariski patsientidel, kes on saanud intensiivselt
eelnevaid raviskeeme, sealhulgas alates 3. ravireast ja munasarjavihi retsidiivi korral [69].

Sarnaselt PARP inihibiitoritega, ei ole ka gemtsitabiini (monoravina voi koos keemiaraviga) puhul
suudetud néidata statistiliselt olulist OS kasu PROC patsientidel ning ravivastuse méairad on jadnud
viga madalaks (ORR: 4,7%) [70-72].
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Eestis on PROC patsientidele saadaval paklitakseel monoteraapia, dotsetakseel monoteraapia ja
bevatsizumab + paklitakseel [68]. Seejuures on bevatsizumab + paklitakseeli voimalik kasutada
patsientidel, kes ei ole saanud iile kahe keemiaravi ehk munasarjavihi 1. ja 2. ravireas [68].

Katmata ravivajadus

Vajadus uue ravistrateegi jarele on munasarjavahi (Sh. munajuha ja primaarse peritoneaalvihi) korral
suureks katmata vajaduseks, sest 70% juhtudel I11-1V staadiumi kasvaja retsidiveerub peale esimese
rea ravi.

Plaatina-resistentse munasarjavihiga (PROC) patsientide haiguskoormus erineb ildisest
munasarjavihi populatsioonist, kuna neil on sageli olnud mitmeid eelnevaid ravikuure. Hetkel puudub
selle patsiendiriihma jaoks efektiivne sihtmaérgistatud ravi ning ravikésitlus holmab plaatinavaba
keemiaravi. Patsiendid kannatavad toOsiste siimptomite ja keemiaravi toksilisusest tulenevate
korvaltoimete all, mis halvendavad oluliselt nende elukvaliteeti. Samal ajal peavad nad toime tulema
ka véga halva prognoosi ja piiratud ravivoimalustega, mis mojutab nii nende flitisilist kui vaimset
tervist.

Haigusega kaasnev koormus on markimisvddrne ka nii uthiskondlikust kui majanduslikust
seisukohast. Tervishoiuressursse kasutatakse palju ja haigusega seotud kulud on suured.

Ule 10 aasta (alates 2014. aastast) ei ole taotletava niidustuse jaoks leitud uut heakskiidetud ravi,
mistottu piirdub praegune ravi vaid viheste talutavate valikutega [73-75].

Kokkuvottes esineb vajadus uue sihtmérgistatud ravi jirele, mis oleks suunatud ravile raskesti
alluva PROC patsientide raviks, millel oleks kergemad kérvaltoimed kui keemiaravil ning mis
pikendaks patsientide progressioonivaba elulemust ja siilitaks elukvaliteeti.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis- ning
valikukriteeriume. millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tipsustavate kriteeriumidega. Nt.
uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad olid ,, diabetes in
pregnancy *, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina kittesaadavad inglisekeelsed
artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10 uuringut, millest on kajastatud
taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike (vihem kui 20 isikut).

Teostati otsing PubMed andmebaasis kasutades marksonu “mirvetuximab soravtansine” ja “platinum-
resistant ovarian cancer” piiranguga “clinical trial”. Otsingu tulemusena leiti 9 publikatsiooni,
millest jaeti vélja 6 kirjet, mis kirjeldasid 1. voi 2. faasi uuringuid:

e Moore KN, Angelergues A, Konecny GE, et al. Mirvetuximab soravtansine in FRa-positive,
platinum-resistant ovarian cancer. N Engl J Med. 2023;389(23):2162-2174.

e Moore KN, Oza AM, Colombo N, et al. Phase Ill, randomized trial of mirvetuximab
soravtansine versus chemotherapy in patients with platinum-resistant ovarian cancer: primary
analysis of FORWARD I. Ann Oncol. 2021;32(6):757-765.

e Moore KN, Vergote I, Oakin A, et al. FORWARD I: a Phase Il study of mirvetuximab
soravtansine versus chemotherapy in platinum-resistant ovarian cancer. Future Oncol.
2018;14(17):1669-1678.

Mirvetuksimabsoravtansiini monoravi efektiivsust ja ohutust on pdhjalikult uuritud paljudes
kliinilistes uuringutes, holmates rohkem kui 682 munasarjavihi patsienti [8,76—78].
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Taotluses on kajastatud 3. faasi uuringu MIRASOL tulemused.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Mdrkida
uuringusse
kaasatud isikute
arv uuringugrupi
loikes ning nende
lithiiseloomustus,
nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

MIRASOL (IMGN853-0416) [8]

Mirvetuksimabsoravtansiini efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises
avatud sildiga, aktiivse vordlusravimiga kontrollitud, randomiseeritud kahe
riihmaga 3. faasi kliinilises uuringus MIRASOL, kuhu kaasati plaatinaiihenditele
resistentse kaugele arenenud korge astme seroosse epiteliaalse munasarja-,
munajuha- voi primaarse peritoneaalvahiga patsiendid, kelle tuumorid on FRa-
positiivsed.

Uuring viidi 14bi 21 riigis, 253 keskuses.

i i . : Pri Endpoint
Pat'e'(‘,fl:;)g;)lat'on , Treatment Regimen-Experimental r rln;:;ybyr:Ncom
Enrollment and Key Eligibility £ e /kM/I\TgW W (BICR sensitivity analysis)
Platinum-resistant disease T mg/kg ?
(PFI <6 mo) g Key Secondary Endpoints
FRa detected by IHC with PS2+ intensity ~ | 2 1) Og)RobsY INV
amo.ng 275% of viable tAumor cells e Treatment Regimen-Control S
High-grade serous histology h - ; =
1° platinum-refractory disease excluded Investigator’s Choice Secordary Endpoints

Chemotherapy

(primary PFI <3 mo)
(Paclitaxel, PLD, or Topotecan)

1-3 prior lines of therapy
Prior BEV and PARPI allowed
Patients with BRCA mutations allowed

Joonis 4. MIRASOL uuringu disain

AIBW = kohandatud ideaalse kehakaalu jirgi; BEV = bevatsizumab; BICR = pimendatud séltumatu
tsentraalne hindamiskomisjon; BRCA = rinnavihi geen;, CA-125 = vdhi antigen 125; DOR = ravivastuse
kestus;, FRo. = Folaadi retseptor alfa; GCIG = Giinekoloogilise vihi kliiniliste uuringute rahvusvaheline
grupp; IC chemo = uuringuarsti valitud keemiaravi; IHC = immunohistokeemia; INV =uurija; MIRV =
mirvetuksimabsoravtansiin; ORR = objektiivne ravivastuse mddr, OS = iildine elulemus; PARPi = polii(ADP-
riboos) poliimeraasi inhibiitor; PFI = plaatinavaba intervall; PFS = progressioonivaba elulemus; PFS2 =
aeg randomiseerimisest kuni teise retsidiivini; PLD = pegiiiilitud liposoomne doksorubitsiin; PROs =
patsiendi hinnatud ravitulemus, PS2+ = positiivne vdrvumise tugevus >2; Q3W = iga 3 nddala tagant

Safety and tolerability
DOR

CA-125 response®
PFS2

Stratification Factors
IC chemo: paclitaxel, PLD, or topotecan
Prior lines of therapy: 1 vs 2vs 3

MIRASOL uuringut alustas 453 kaugele arenenud korge astme seroosse
epiteliaalse munasarja-, munajuha, v3i primaarse peritoneaalvahiga taiskasvanud
patsienti, kellel olid immunohistokeemiliselt kinnitatud folaadiretseptor alfa
positiivsed vihirakud ning keda oli eelnevalt ravitud 1-3 siisteemse véhivastase
raviskeemi jargi.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1 kahte rithma:
1) Mirvetuksimabsoravtansiin (MIRV) (N=227)
2) Uuringuarsti poolt mairatud keemiaravi jargnevast valikust: (N=226)
o Paklitakseel (Pac);
e Pegiiiilitud liposoomne doksorubitsiin (PLD) voi
e Topotekaan (Topo)
ndusoleku

Ravimit manustati kuni haiguse progresseerumiseni, surmani,

tagasivotmiseni vOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni.

Uuringus osalejad jaotati alampopulatsioonidesse vastavalt eelnevate ravide arvu
jérgi (1 vs 2 vs 3) ja uuringuarsti valitud keemiaravi jargi (Pac vs PLD vs Topo).
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Lisaks analiiiisiti tulemusnéitajaid alarihmades vastavalt vanusele, BRCA
mutatsiooni olemasolule, algsele kaalule, ECOG sooritusvdime skoorile,
plaatinavabale intervallile (PFI) ja haiguse staadiumile (I-1V).

Patsientide algandmed

Patsientide demograafilised andmed, haiguse anamnees ja eelnev véhivastane ravi
olid raviriihmade vahel iildiselt hasti tasakaalus (Tabel 1). Vanuse mediaan oli 63
aastat (vahemik: 29 - 88 aastat) ja patsiendid olid peamiselt valgenahalised (66%;
12% asiaadid). Suuremal osal (80%) patsientidest oli epiteliaalne munasarjavahk;
11%-1 munajuhavdhk; 8%-l primaarne peritoneaalvahk; kdoigil (100%) oli
histoloogiliselt korge astmega seroosne kasvaja. Ligikaudu pool patsientidest
(47%) olid saanud 3 eelnevat siisteemset ravi, 39% olid saanud 2 eelnevat ravi ja
14% patsientidest olid saanud 1 eelnevat ravi. Suurem osa patsientidest oli saanud
eelnevat polii( ADP-riboos)poliimeraasi (PARP) inhibiitorit (55%) ja eelnevat
bevatsizumabi (62%). 41%-1 patsientidest oli plaatinavaba intervall pérast viimast
ravi <3 kuud ja 58%-l patsientidest 3 kuni 6 kuud. 55%-1 patsientidest oli
tildseisund ECOG jargi 0 ja 44%-1 oli ECOG 1.

Tabel 1. Uuringus osalejate ravieelsed niitajad
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Participants at Baseline [Intention-to-Treat Population).®

MIRV Chemotherapy
Characteristic (M =227) [N=226)
Age
Median (range) —yr 64 (32-BE) 62 (29-87)
=65 yr — no. (%) 107 (47.1) 92 (40.7)
Race — no. (38)T
White 156 (68.7) 145 (64.2)
Black & (3.5) 5(2.2)
Asian 2B (12.3) 25(1L.Y)
Mot reported 12 (14.1) 49 (21.7)
Other 3(13) 2 (0.9)
Ethnic group — no. (%)T
Hispanic or Latino 12 (5.3) 15 (6.6)
Mot Hispanic or Latino 177 (78.0) 163 (72.1)
Unknown 2 {0.9) 2 (0.9)
Mot reported 35 (15.4) 45 (19.9)
Missing data 1 {0.4) 1 (0.4)
Primary cancer diagnosis — no. (3)
Epithelial ovarian eancer 182 (80.2) 182 (80.5)
Fallopian tube cancer 27 (11.9) 23 (10.3)
Primary peritoneal cancer 16 (7.0) 20 (B.B)
Other 2 (0.9) 1(0.4)
Stage at initial diagnesis — no. (36)1
IAorllA 7(3.1) 1(0.4)
1B or IC 2 (0.9) & (3.5)
A 14 (6.2) 16 (7.1)
1B 16 (7.0) 11 (4.9)
Hnc 107 (47.1) 120 (53.1)
v 76 (33.5) 65 (28.8)
Missing data 5 {2.2) 5 (2.2)
ECOG perfarmance-status score — no. (%))
1] 130 (57.3) 120 (53.1)
1 87 (42.7) 101 (44.7)
2 0 3 (1.3)
Missing data 0 2 (0.9)
BRCA mutation — ne. (36)
BRCAI positive 24 (10.6) 29 (128)
BRCAZ positive 9 (4.0) 7(3.1)
Negative or unknown 198 (B7.2) 190 (84.1)
Previous lines of systemic therapy
1 29 (12.8) 34 (15.0)
2 o0 (39.6) BE (38.9)
3 108 {47.6) 104 (46.0)
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MIRY Chematherapy

Characteristic (N=22T7) [N =226)
Previous exposure — no. [36)
Bevacizumab 133 (60.8) 143 (63.3)
PARP inhibitor 124 (54.6) 127 [56.2)
Taxane 227 (100) 224 [99.1)
Doxorubicin or pegylated liposomal doxorubicin 130 (57.3) 133 (58.8)
Topotecan 1 (0.4) 2 (0.9)
Primary pltnum-free interval — no. (36)9
=12 mo 146 (564.3) 142 [62.8)
>12 mo 80 (35.2) B4 (37.2)
Missing data 1 (0.4) 0
Matnum-free interval — no )
=3 mo 3% (33.8) 59 (43.8)
>3 to =6 mo 138 (60.8) 124 [54.9)
>6 mo 1 (0u4) 3 [(1.3)

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Mirvetuksimabsoravtansiin
Iga 3 niddalase tsiikli 1. pdeval manustati patsientidele intravenoosselt 6 mg/kg
mirvetuksimabsoravtansiini (annus kohandatud ideaalse kehakaalu jérgi).

Korvaltoimete leevendamiseks manustati ravile eelnevalt:

e infusiooniga seotud reaktsioonide viltimiseks manustati eelravina
atseetaminofeeni/paratsetamooli, deksametasooni ja difenhiidramiini;

e profiilaktilised kortikosteroid-silmapiisad olid kohustuslikud ning soovitati
lisaks kasutada séilitusainetevabu kunstpisaraid.
Uuringu  viltel tehti  koikidele osalejatele silmade  uuringud.
Mirvetuksimabsoravtansiini manustanud osalejad 1dbisid tdiendavaid
silmauuringuid silmasiimptomite ilmnemisel ja edaspidi iile tihe ravitstikli.

4.2.3 Uuringus

Uks jirgnevatest keemiaravidest:

vordlusena e Paklitakseel (Pac) - 80 mg/m? manustatuna iiks kord nidalas;
késitletud e Pegiiiilitud liposoomne doksorubitsiin (PLD) - 40 mg/m? manustatuna
ravi/teenuse iga nelja nddala tagant;
kirjeldus e Topotekaan (Topo) - 4 mg/m? manustatuna iga nelja nidala tagant 1., 8. ja
15. péeval voi iga kolme nédala tagant 5 jérjestikusel paeval 1.-5. paevani
annuses 1,25 mg/m?.
Korvaltoimete leevendamise ravi médrasid uuringuarstid vastavalt vajadusele.
Uuringu viltel tehti kdikidele osalejatele silmade uuringud.
4.2.4 Uuringu MIRASOL uuring kestis kuni haiguse progresseerumiseni, surmani, ndusoleku
pikkus tagasivotmiseni vOi vastuvOetamatu toksilisuse tekkeni, uuringu algusest
maksimaalselt 30 kuud. Mirvetuksimabsoravtansiini ravi kestuse mediaan oli
19,1 nddalat (vahemik: 3 kuni 132 nidalat).
4.2.5 Esmane Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (PFS,
tulemusnditaja | progression-free survival).
4.2.6 Esmase Viimases progressioonivaba elulemuse analiiiisis, kus uuringu jdrelkontrolli
tulemusnéitaja | periood oli keskmiselt 13,1 kuud, ilmnes mirvetuksimabsoravtansiini riithma
tulemus patsientidel progressioonivaba elulemuse 35%-line paranemine, riskitiheduse
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suhtega HR: 0,65; 95% CI: 0,52 - 0,81; p<0,0001, vorreldes uuringuarsti
médratud keemiaravi rithmaga. Mediaanne progressioonivaba elulemus
mirvetuksimabsoravtansiiniga oli 5,62 kuud ja keemiaraviga 3,98 kuud
(p< 0,001). Progresseeruva haigusega patsiente oli MIRV rithmas vdahem kui
keemiaravi rithmas, vastavalt 13,7% ja 27,4%.

Kogu uuringu viltel piisis mirvetuksimabsoravtansiini ravitulemuste efektiivsuses
eelis keemiaraviga vorreldes.

Alariihmade analiiisi tulemused néitasid samuti  jarjepidevalt
mirvetuksimabsoravtansiini ravi eelist kemoteraapia ees, sealjuures suurim PFS
eelis oli BRCA-positiivsetel patsientidel ja varasemalt 1 ravi saanud patsientidel.

A Progression-free Survival

Median Progression-free
Survival (95% Cl)
mo

MIRV  5.62 (4.34-5.95)
Chemotherapy 3.98 (2.86-4.47)

Percentage of Participants
w
=)

1
1
]
1
1
1
1
i
]
1
~
1
|
1
1
1
1
1
1
i
1
1
1
1
1
1
|
1
1
1
1
1
1
|
1
1
1
]
1
]
1
1
1
1
1
1
]
i
1
1
1

Chemotherapy

0 T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 13 21 22 27
Months
No. at Risk
MIRV 227 151 89 38 18 10 3 3 1 0
Chemotherapy 226 98 48 19 5 3 2 1 0

Joonis 5. Progressioonivaba elulemus (N=453)

Tabel 2. Uuringu MIRASOL esmane efektiivsusniitaja — PFS
Efektiivsusniiitaja

Uuringuarsti mairatud
keemiaravi

N =226

Progressioonivaba elulemus (PFS) uuringuarsti hinnangul

Juhtude arv (%) 176 (77,5) 166 (73,5)
Mediaan, kuudes (95% CI) 5,62 (4,34 - 5,95) 3,98 (2,86 - 4,47)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,65 (0,521 - 0,808)

p-véidrtus < 0,0001

Uurija hinnangu tulemused on sarnased soltumatu keskse hindamiskomisjoni
saadud tulemustega: progressioonivaba mediaan oli 5,91 kuud (95% CI: 4,93-
6,97) MIRV rithmas ja 4,34 (95% CI: 3,52—4,99) keemiaravi rithmas, riskitiheduse
suhtega (HR: 0,72; 95% CI: 0,56-0,92).

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Teisesed tulemusniitajad olid:

1. Uldine elulemus (OS, overall survival)

2. Objektiivne ravivastuse mair (ORR, objective response rate)

3. Ravivastuse kestus (DOR, duration of response) ja téielik ravivastus (CR,
complete response)

4. Patsiendi hinnatud ravitulemus (PRO, patient reported outcome) Euroopa
véahiuuringute ja -ravi organisatsiooni (EORTC, European Organisation
for Research and Treatment of Cancer) kiisimustiku QLQ-OV28 jargi.

5. Ohutus
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4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Uldise elulemuse mediaan mirvetuksimabsoravtansiini rithmas oli 16,46 kuud
ja uuringuarsti madratud keemiaravi rithmas 12,75 kuud, mis tdhendab, et uuringu
ravim pikendas elulemust 3,7 kuud ning vdhendas surmariski 33% (HR: 0,67,
p = 0,005) (Joonis 6).

B Overall Survival

Median Overall Survival
(95% C1)

mo

MIRV 16.46 (14.46-24.57)
Chemotherapy 12.75 (10.91-14.36)

Percentage of Participants
w
S
1

204 Hazard ratio for death, 0.67 (95% Cl, 0.50-0.89)

104 P=0.005 Chemotherapy
0 I 1 T I 1 T I T 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 22 27 30
Months
No. at Risk
MIRV 227 204 175 128 82 53 28 15 9 4 0
Chemotherapy 226 185 157 107 68 39 18 9 5 2 0

Joonis 6. Uldine elulemus (N=453)

Objektiivse ravivastuse méar oli mirvetuksimabsoravtansiini rithmas
(42,3%) rohkem kui kaks korda kdrgem kui keemiaravi puhul (15,9%)(Tabel 3).
Uurija hinnangu tulemused on sarnased soltumatu keskse hindamiskomisjoni
(BICR) saadud tulemustega: 36,1% (95% CI: 29,9-42,7) MIRV riihmas ja 14,6%
(95% CI: 10,3-19,9) keemiaravi riihmas (OR: 3,22; 95% CI: 2,04-5,09; p<0,001).
Mediaanne ravivastuse kestus mirvetuksimabsoravtansiini ravi rithmas oli uurija
hinnangul 6,8 kuud (95% CI: 5,62-8,31) ja keemiaravi rithmas 4,5 kuud (95% CI:
4,17-5,82). Tdieliku ravivastuse saavutasid 5% uuringuravi saanud patsientidest,
samas kui keemiaravi puhul ei saavutanud seda keegi.

Tabel 3. Uuringu MIRASOL teisesed efektiivsusniitajad — ORR ja OS
Efektiivsusnéitaja Uuringuarsti miaratud

keemiaravi
N = 226

Objektiivne ravivastuse miir (ORR)
N (%) 96 (42,3) 36 (15,9)
95% ClI 35,8-49,0 11,4-21,4
Sansside suhe (95% CI) 3,81 (2,440 - 5,940)
p-viirtus < 0,0001
Téielik ravivastus n (%) 12 (5,3) 0
Osaline ravivastus n (%) 84 (37,0) 36 (15,9)
Uldine elulemus (OS)
Juhtude arv (%) 90 (39,6) 114 (50,4)
Mediaan, kuudes (95% CI) 16,46 (14,46 - 24,57) 12,75 (10,91 - 14,36)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,67 (0,504 - 0,885)
p-vairtus 0,0046*

*Eelmddratletud efektiivsuse piir = 0,01313, kahepoolne (korrigeeritud registreeritud surmade arvuga 204).

Patsiendi hinnatud ravitulemuse (PRO, patient reported outcome) andmeid koguti
kiisimustikuga EORTC QLQ-OV28.
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Ravivastuse analiiiisil hinnati, kas saavutati 8.-9. ravinddalaks koéhu/mao-
sooletrakti skooris 15-punktiline siimptomite viahenemine, ravieelsega vorreldes.
Mirvetuksimabsoravtansiini ja uuringuarsti médratud keemiaravi rithmade vahel
olulist erinevust ei ilmnenud (vastavalt 21% ja 15%) (p = 0,2611)

Eksploratiivsetes analiiiisides hinnati kdhu/mao-sooletrakti alamskaala skoori
viahimruutude keskmist muutust ravieelsest 24, nédalaks,
mirvetuksimabsoravtansiini rithmas oli see —2,7 ja uuringuarsti méédratud
keemiaravi riihmas +3,3 (nominaalne p = 0,0056).

Tulemused viitavad mirvetuksimabsoravtansiini riihma patsientide kdhu/mao-
sooletrakti siimptomitega seotud haiguskoormuse vihenemisele Kkuni
24. niddalani, vorreldes uuringuarsti madratud keemiaravi riihma patsientidega,
kelle siimptomitega seotud haiguskoormus suurenes.

Nende tulemuste tdolgendamisel tuleb arvestada, et tegemist oli avatud
iilesehitusega uuringuga, kuna igal ravimil on unikaalne annustamisskeem,
jélgimisgraafik ja ohutusprofiil.

PRO raportite pohjal mérkisid mirvetuksimabsoravtansiini ravi saanud patsiendid
paremat elukvaliteeti kui keemiravil olnud patsiendid. Lisa eelise
mirvetuksimabsoravtansiinile keemiaravi ees annab madalam alopeetsia (juuste
véljalangemise) esinemissagedus, mistdttu patsiendid suhtuvad raviprotsessi
paremini, kuna see vodimaldab neil sdilitada oma fiidsilist véalimust ja
enesekindlust.

Ohutus

Ohutust hinnati kdigil MIRASOL uuringu patsientidel, kes said vdhemalt iihe
ravimiannuse (N=425). Raviga seotud korvaltoimeid (TEAE-sid) esines 210-I
patsiendil MIRV rithmast (96,3%) ja 194-1 patsiendil keemiaravi rithmast (93,7%).
> 3. astme korvaltoimeid teatati MIRV rithmas 91-1 patsiendil (41,7%) ja
keemiaravi rithmas 112-I patsiendil (54,1%).

Tabel 4. MIRASOL: Sagedasemad raviga seotud kdrvaltoimed (N=425)
Raviga seotud Uuringuarsti masdratud
kdrvaltoimed keemiaravi

(=20%) : : N =207

KOKKU >3 astme KOKKU | >3 astme TEAE-

n (%) TEAE-d n (%) d
n (%) n (%)

Ahmane nigemine | 89 (40.8) 17 (7.8) 5(2.4) 0(0)
Keratopaatia 70 (32.1) 20 (9.2) 0 (0) 0 (0)
Kdhuvalu 66 (30.3) 6 (2.8) 31 (15.0) 3(1.4)
Viésimus 66 (30.3) 5(2.3) 52 (25.1) 11 (5.3)
K&hulahtisus 64 (29.4) 3(1.4) 36 (17.4) 1(0.5)
Silmakuivus 61 (28.0) 73.2) 5(2.4) 0 (0)
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Kahukinnisus 59 (27.1) 0 (0) 40 (19.3) | 2(1.0)

liveldus 58 (26.6) 4(1.8) 60 (29.0) 4 (1.9)
Perifeerne_ 47 (21.6) 3(1.4) 30 (14.5) 4(1.9)
neuropaatia

Neutropeenia 24 (11.0) 2 (0.9) 59 (28.5) 36 (17.4)
Aneemia 21 (9.6) 2(0.9) 71 (34.3) 21 (10.1)

TEAE = raviga seotud kérvaltoimed

MIRV riihmas esines silmadega secotud TEAE-sid 122-1 osalejal (56%) ning
mediaanne aeg silmasiimptomite ilmnemisel oli 5,4 nddalat (vahemik 0,1-68,6).
Silmadega seotud korvaltoimed olid enamasti mdddukad ja modduvad ning
plsivaid silmade tiisistusi ei esinenud.

Tosiseid kdrvaltoimeid esines MIRV rithmas 52- patsiendil (23,9%) ja keemiaravi
riihmas 68-1 patsiendil (32,9%). TEAE tottu suri mdlemas ravirithmas 1 patsient.
Korvaltoime tottu tuli ravi 16plikult Iopetada 9,2%-1 mirvetuksimabsoravtansiini
saanud patsientidest ja 15,9% keemiaravi patsientidest.

Mirvetuksimabsoravtansiini ohutustulemused MIRASOL uuringust on kooskolas
pikaajaliste  ohutusuuringute tulemustega, holmates peamiselt madala
raskusastmega neurosensoorseid héireid, seedehdireid ja ajutisi silmadega seotud
kdrvaltoimeid [76].

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

esinemissagedus

Korvaltoime/  tusistuse | Korvaltoime/ tisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

- #hmane ndgemine (43%);

- keratopaatia (29%);

- silmakuivus (27%);

- katarakt;

- fotofoobia;

- silmavalu;

- diispnoe;

- koha;

- pneumoniit:

- kuseteede infektsioon;

- aneemia (voib pohjustada vidsimust ja nahakahvatust);

- trombotsiitopeenia (voib pohjustada verejooksude ja
verevalumite teket);

- isutus (22%);
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- magneesiumi vihesus veres, mille siimptomid on iiveldus,
ndrkus, tdomblused, lihasekrambid voi ebakorrapirased
stidamel60gid;

- peavalu (19%);

- perifeerne neuropaatia,;

- k&hu puhitumine;

- kohuvalu (30%);

- kdohulahtisus (39%), kohukinnisus (26%);

- iiveldus (41%), oksendamine (23%);

- liigesevalu (16%);

- vasimus (35%), norkus (18%);

- vereanallilisides aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) ja alaniini
aminotransferaasi (ALAT) suurenenud aktiivsus veres, mis viitab
maksaprobleemidele (16%).

Sage (>1/100 kuni <1/10)

- ebamugavustunne silmas

- piireksia

- infusiooniga seotud reaktsioon/lilitundlikkus

- neutropeenia;

- kaaliumi véhesus veres, mis v3ib pohjustada norkust,
lihasekrampe, kirvendust ja siidameriitmih&ireid,

- vedelikupuudus;

- uinumisraskused, katkendlik uni ja halb unekvaliteet;

- maitsehdired;

- pearinglustunne;

- korge vererdhk;

- astsiit (vedeliku kogunemine kdhudonde);

- maohappe tagasivool (refluks);

- stomatiit (suuddone limaskesta poletik);

- dispepsia (seedehdired);

- stigelus;

- liigesevalu, seljavalu, lihasespasmid;

- késivarte, labakdite, jalgade ja labajalgade valu;

- vereanaliiiisides aluselise fosfataasi (ALP) ja gammaglutamdiiili
transferaasi (GGT) suurenenud aktiivsus veres, mis viitab
maksaprobleemidele;

- kehakaalu vihenemine.

Rasked korvaltoimed

Mirvetuksimabsoravtansiin ~ vOoib  pohjustada raskeid okulaarseid
korvaltoimeid, sealhulgas ndgemishdireid (peamiselt dhmast nigemist),
keratopaatiat (sarvkesta kahjustusi), silmakuivust, fotofoobiat ja
silmavalu.

Mirvetuksimabsoravtansiiniga ravitud patsientidel voib tekkida raske,
eluohtlik vdi surmaga ldoppev interstitsiaalne kopsuhaigus, sealhulgas
pneumoniit.

Seoses  mirvetuksimabsoravtansiiniga on  esinenud  perifeerset
neuropaatiat, sealhulgas > 3. astme korvaltoimeid.

Voimalikud tiisistused

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,
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oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jirel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusioonireaktsioonide, iivelduse ja oksendamise tekke ja raskusastme vihendamiseks tuleb enne iga
mirvetuksimabsoravtansiini infusiooni manustada premedikatsiooniks ette ndhtud ravimid
(kortikosteroid, antihistamiin, antipiireetikum ja antiemeetikum). Patsientide puhul, kellel tekib
> 2. astme infusioonireaktsioon, tuleb kaaluda mirvetuksimabsoravtansiini manustamisele eelneval
pdeval tdiendavat premedikatsiooni deksametasooniga annuses 8 mg kaks korda 6dpédevas (voi
ekvivalenti).

3. voi 4. astme infusioonireaktsioonide puhul tuleb infusioon kohe katkestada ja manustada toetavat
ravi. Patsiendile tuleb Gelda, et kui infusiooniga seotud reaktsiooni siimptomid peaksid pédrast
infusiooniruumist lahkumist uuesti tekkima, peab ta kohe erakorralist arstiabi otsima.

Silma kahjustused

Mirvetuksimabsoravtansiin voib pohjustada raskeid okulaarseid korvaltoimeid, seega enne
mirvetuksimabsoravtansiiniga ravi alustamist tuleb patient silmade ldbivaatuseks suunata silmaarsti
juurde. Ravi ajal mirvetuksimabsoravtansiiniga on soovitatav kasutada niisutavaid silmatilku.
Patsientidel, kellel kujunevad sarvkestaga seotud > 2. astme kdrvaltoimed, on soovitatav jargnevate
mirvetuksimabsoravtansiini tsiiklite ajal kasutada oftalmilisi paikseid steroide. Arst peab patsienti
jalgima okulaarse toksilisuse suhtes ning arvestades silmadega seotud kdorvaltoimete raskust ja
plisivust, ravi mirvetuksimabsoravtansiiniga katkestama, annust vidhendama vo&i ravi piisivalt
Iopetama. Patsientidel tuleb soovitada ravi ajal mirvetuksimabsoravtansiiniga mitte kasutada
kontaktléétsi, vilja arvatud juhul, kui tervishoiutdotaja nii soovitab.

Pneumoniit

Mirvetuksimabsoravtansiiniga ravitud patsientidel vdib tekkida raske, eluohtlik vdi surmaga 16ppev
interstitsiaalne kopsuhaigus, sealhulgas pneumoniit. Patsiente tuleb jédlgida pneumoniidi nihtude ja
stimptomite suhtes, mille hulgas vdivad olla hiipoksia, kdha, diispnoe vo1i interstitsiaalsed infiltraadid
radioloogilistel uuringutel. Asjakohaste uuringute abil tuleb vilistada selliste siimptomite
infektsioossed, neoplastilised ja muud pohjused. Patsientidel, kellel tekib piisiv voi korduv 2. astme
pneumoniit, tuleb ravi mirvetuksimabsoravtansiiniga katkestada, kuni siimptomid leevenevad
< 1. astmeni, ning kaaluda tuleb annuse vihendamist. Kdigil patsientidel, kellel tekib 3. voi 4. astme
pneumoniit, tuleb ravi mirvetuksimabsoravtansiiniga piisivalt 10petada. Asiimptomaatilistel
patsientidel voib ravi mirvetuksimabsoravtansiiniga hoolika jilgimise all jatkata.

Perifeerne neuropaatia

Seoses mirvetuksimabsoravtansiiniga on esinenud perifeerset neuropaatiat, sealhulgas > 3. astme
korvaltoimeid. Patsiente tuleb jélgida neuropaatia ndhtude ja slimptomite suhtes, nagu paresteesia,
kirvendus voi poletustunne, neuropaatiline valu, lihasnorkus voi diisesteesia. Patsientidel, kellel tekib
perifeerne neuropaatia vOi see siiveneb, tuleb perifeerse neuropaatia raskust arvestades ravi
mirvetuksimabsoravtansiiniga katkestada, annust vihendada voi ravi piisivalt 10petada.

Embriiofetaalne toksilisus

Toimemehhanismi arvestades voib rasedale manustatud mirvetuksimabsoravtansiin olla lootele
kahjulik, sest see sisaldab genotoksilist iihendit (DM4) ja mojutab aktiivselt jagunevaid rakke.
Fertiilses eas patsiendid peavad ravi ajal mirvetuksimabsoravtansiiniga ja vdhemalt 7 kuud parast
viimase annuse manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed) kaudu on

" 2 2| riihma nimetus.
kohane alternatiiv patsiendile

kdttesaadav

1. Kemoteraapia kuur Paklitakseel monoteraapiana | metastaatilise

(teenus koodiga 325R) voi dotsetakseel monoteraapia | munasarjakartsinoomi 2. rea
(kui paklitakseel on | ravi pérast ravi ebadnnestumist
vastundidustatud) plaatinapreparaatidega
Topotekaan monoteraapia munasarjakartsinoomi

retsidiivi korral vihem Kkui iihe
aasta moodumisel taksaani ja
plaatinapreparaadi
kombinatsioonravist
Bevatsizumab + Paklitakseel plaatinapreparaadi suhtes
resistentne viahi retsidiiv ja ei
ole eelnevalt saanud iile kahe
keemiaravi skeemi

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

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

Ravijuhise Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse
nimi ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas tugevus ja
Soovitused alternatiivse raviviisi 0sas soovituse
aluseks
oleva
toenduspo
hisuse tase
1. NCCN [79] 2024 Sihtmaérgistatud ravi: 2A

e Mirvetuksimabsoravtansiin mono -
FRa positiivsetele retsidiveeruva (PROC)
munasarjavéhiga patsientidele.

e Bevatsizumab*

Voi FDA poolt aktsepteeritud bioloogiliselt
sarnane asendusravim.
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*Vastundidustatud seedetrakti perforatsiooni
riskiga patsientidele.

Tsiitotoksiline ravi: 2A
PROC patsientidele soovitatakse
plaatinavabadest keemiaravidest jargnevad:
e Tsiiklofosfamiid + bevatsizumab
e Dotsetakseel mono
e Etoposiid
e Gemtsitabiin
e Liposoomne doksorubitsiin (koos voi ilma
bevatsizumabita)
e Paklitakseel (koos voi ilma
bevatsizumabita)
e Topotekaan (koos voi ilma
bevatsizumabita)

Ravivalikul eelistatakse monoteraapiat
kombineeritud ravile.

2. Euroopa 2023 Soovitus puudub, kuid hiljuti on
Onkoloogide mirvetuksimabsoravtansiini MIRASOL uuringu
ja pohjal hinnatud ESMO-MCBS skooriga 3 [80]
Glinekoloogili
ste PROC patsientidele soovitatakse | 1B
Onkoloogide plaatinavabadest keemiaravidest jargnevad:
Selts (ESMO- e Paklitakseel mono;
ESGO) [24] e Topotekaan mono;

e PLD mono;

e Gemtsitabiin mono ja

e Metronoomne tsiiklofosfamiid.

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvétvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vdhenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse
vihenemine, tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Viites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Mirvetuksimabsoravtansiin on ndidustatud FRa positiivsete, plaatinaiihendite resistentsete kaugele
arenenud epiteliaalse munasarjavédhiga (Sh. munajuha ja primaarse peritoneaalvidhiga) patsientide
raviks, kellel eelnevad 1-3 ravi on osutunud ebaefektiivseks.

Mirvetuksimabsoravtansiin on tsiitotoksiline ravim, mille sihtmérgiks on suunata apoptoosi
(programmeeritud rakusurma) munasarjavdhi rakud, mille pinnal on ekspresseeritud FRa
retseptorid, aidates seeldbi pidurdada kasvajarakkude arengut. Mirvetuksimabsoravtansiin on
PROC-i patsientidele uueks oluliseks ravi alternatiiviks, kuna hetkel puudub selle patsiendi rithma
jaoks efektiivne ja talutav ravim. Vordlusravimina on kasutusel paklitakseel monoravi ja
topotekaan monoravi, mis mdlemad on Eestis tervishoiuteenusena (325R) saadaval. Lisaks
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eelmainitutele on Eestis vOimalik kasutada ka bevatsizumab + paklitakseeli, kuid selle raviskeemi
kasutamine on piiratud patsientidele, kes ei ole saanud iile kahe keemiaravi ehk varasemas ravireas
kui mirvetuksimabsoravtansiini niaidustus [68].

Kirjanduse andmetel on PROC munasarjavihi kdige agressiivsem vorm, mille puhul objektiivse
ravivastuse médr (ORR) jadb vahemikku 10-15%, progressioonivaba elulemus (PFS) on vaid 3-4
kuud ning keskmine elulemus (OS) jaab vahemikku 9-12 kuud [6,7,34].

Randomiseeritud ja vordlusravimiga kontrollitud III faasi uuring MIRASOL niitas, et
mirvetuksimabsoravtansiin omas olulist kliinilist kasu. Kogu uuringu viltel saavutati
elulemuse paranemine Kiiremini ning see piisis stabiilselt parem vorreldes keemiaravidega
(Pac, PLD véi Topo). Samuti oli ohutusprofiil talutavam [8,77].

e Mediaanne progressioonivaba elulemus mirvetuksimabsoravtansiini rithmas oli 5,62
kuud ja keemiaravi rithmas 3,98 kuud (p< 0,001), nédidates riithmade vahel statistiliselt
olulist erinevust mirvetuksimabsoravtansiini kasuks [8].

e Uldise elulemuse mediaan mirvetuksimabsoravtansiini riihmas oli 16,46 kuud ja
uuringuarsti médratud keemiaravi rithmas 12,75 kuud, mis tdhendab, et uuringu ravim
pikendas elulemust 3,71 kuud ning vihendas surmariski 33% (HR: 0,67; p = 0,005) [8].

e Objektiivse ravivastuse mair oli mirvetuksimabsoravtansiini rithmas 42,3% (95% CI:
35,8-49,0) rohkem kui kaks korda kdrgem kui keemiaravi puhul (15,9%). Tiieliku
ravivastuse saavutasid kiill vaid 5% uuringuravi saanud patsientidest, samas kui keemiaravi
puhul ei saavutanud seda keegi [8].

e 80% mirvetuksimabsoravtansiini ja 55% keemiaravi saanud PROC patsientidest oli
viimaste avaldatud tulemuste (seisuga mérts 2023) andmetel mérgata kasvaja kahanemist
[81].

e PRO raportite pdhjal saavutasid mirvetuksimabsoravtansiini ravi saanud patsiendid
parema elukvaliteedi kui uuringuarsti poolt méaratud keemiaravil olnud patsiendid.

Kokkuvottes on plaatina-resistentne retsidiveeruv munasarjavihk (PROC) suure
haiguskoormusega, ravile raskesti alluv ja Zdarmiselt korge suremusega haigus.
Mirvetuksimabsoravtansiin pakub sihtmérgistatud ravivoimalust selle patsiendi riihma
jaoks, et aeglustada haiguse progressiooni, sealjuures pikendada elulemust ning kergemate
korvaltoimete tottu parandada ka elukvaliteeti.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Ravi mirvetuksimabsoravtansiiniga peab alustama ja jidlgima arst, kellel on véhivastaste
ravimpreparaatide kasutamise kogemus.

Enne mirvetuksimabsoravtansiiniga ravi alustamist on vajalik kéia silmade kontrollis ning kasutada
niisutavaid silmatilku kogu raviperioodi ajal. Kui tekivad moddukad voi rasked silmadega seotud
korvaltoimed, siis soovitatakse paikset ravi steroide sisaldavate silmatilkadega.
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Soovitatav annus on 6 mg/kg mirvetuksimabsoravtansiini, kohandatud ideaalse kehakaalu (AIBW,
adjusted ideal body weight) jargi ja manustatuna iiks kord iga 3 nédala jarel (21-pédevane tsiikkel)
intravenoosse infusioonina kuni haiguse progresseerumiseni vOi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni.

Kohandatud ideaalsel kehakaalul pShinev annustamine vihendab ekspositsiooni varieeruvust ala-
vai lilekaalulistel patsientidel.

Annuse arvutamine patsiendi kohandatud ideaalse kehakaalu pdhjal toimub jargmise valemi jargi:
e Kohandatud ideaalne kehakaal = ideaalne kehakaal ([kg]) + 0,4 x (tegelik kehakaal [kg] —
ideaalne kehakaal)
e Naise ideaalne kehakaal [kg] = 0,9 x pikkus [cm] — 92

Manustamine:

e Enne manustamist tuleb kontrollida mirvetuksimabsoravtansiini infusioonimahutit
visuaalselt ndhtavate osakeste ja virvuse muutuste suhtes.

e Enne mirvetuksimabsoravtansiini tuleb manustada premedikatsiooniks ette ndhtud ravimeid
(kortikosteroid, antihistamiin, antipiireetikum ja antiemeetikum).

e Enne manustamist tuleb mirvetuksimabsoravtansiini (1 viaal sisaldab 5mg/ml
mirvetuksimabsoravtansiini)  lahjendada 5%  gliikoosilahusega  kuni  16pliku
kontsentratsioonini 1 mg/ml kuni 2 mg/ml.

e Intravenoosseks infusiooniks tohib kasutada ainult 0,2 v&i 0,22 um poliieetersulfoonist
(PES) sisefiltriga infusioonisiisteemi. Valtida tuleb selliste manustamisvahendite
kasutamist, mis sisaldavad di-(2-etiiiilhekstiiil)ftalaati (DEHP).

e mirvetuksimabsoravtansiini esimene annus manustatakse intravenoosse infusioonina
kiirusega 1 mg/min. Kui see on 30 minuti pdrast hidsti talutav, voib suurendada
infusioonikiirust vaartuseni 3 mg/min. Kui see on 30 minuti pérast samuti hésti talutav, siis
suurendada infusioonikiirust vaartuseni 5 mg/min. Kui infusiooniga seotud reaktsioone ei
tekkinud, tuleb jargmisi infusioone alustada maksimaalse talutava kiirusega, mida voib
talutavuse jéargi suurendada kuni maksimaalse infusioonikiiruseni 5 mg/min.

e Tiisannuse manustamise tagamiseks loputage infusioonisiisteemi pérast infusiooni 5%
gliikoosilahusega. Muid intravenoosselt manustatavaid vedelikke loputamiseks kasutada ei
tohi! (mirvetuksimabsoravtansiin on sobimatu 0,9% naatriumkloriidi lahusega.)

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja PERH, TUK, ITK
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt.
piirkondlik haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik
haigla, valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Ambulatoorselt/pdevaravis

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
pdevaraviS/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub [ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohaldatav
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks
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Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tdpsusega, dde, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaoppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miitija véi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Tédiendava viljadppe vajadus puudub. Ravi mirvetuksimabsoravtansiiniga tohib alustada ja
jélgida ainult arst, kellel on véhivastaste ravimpreparaatide kasutamise kogemus. Infusiooni
manustab arst voi erivédljadppega meditsiinidde.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud éopdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Valmisolek on olemas.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate l10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | -
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 4 korda (4 x 1 viaal)
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta | 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv | 9.2.4 Teenuse osutamise

arvestades nii lisanduvaid isikuid | 1 isiku kohta aastas | kordade arv aastas kokku
kui ravi jargmisel aastal jdtkavaid | arvestades asjaolu, et

isikuid koik _ patsiendid __ ei
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pruugi lisanduda

teenusele aasta algusest
1. aasta 11 7 308
2. aasta 11 7 308
3. aasta 11 7 308
4. aasta 11 7 308

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Tervisekassa miiiigistatistika alusel on Eestis hinnanguliselt 536 isikut, kellel esineb munasarja-,
munajuha- voi peritoneaalvihk (C48+C56+C57.0) [39]. Tervise Arengu Instituudi statistika
kohaselt diagnoositi 2021. aastal 129 munasarjavéhi (C56) esmasjuhtu ja C57 diagnoosiga 12
esmasjuhtu. Sealjuures ei ole tdpselt teada, kui suure osa C57 patsientidest moodustavad
munajuhavéhiga patsiendid, sest see diagnoosikood holmab lisaks ka muid naissuguorganite
pahaloomulisi kasvajaid [82]. Prognoosis on eeldatud, et aastas diagnoositakse umbes 140 uut
munasarjaviahi (Sh munajuha- ja peritoneaalvédhi) haigusjuhtu, millest umbes 75% ehk 105
avastatakse kaugelearenenud staadiumis (I11 ja V). Esmase raviga tdicliku kliinilise ravivastuse
saanud patsientide hulgast kogevad iile 65%-i haiguse progressiooni; neist omakorda 45%-il on
haigus muutunud plaatina-resistentseks [40]. Arvestades, et umbes 36%-I patsientidest esineb FRa-
positiivne kasvaja, on mirvtuksimabsoravtansiini raviks sobilikke patsiente Eestis igal aastal umbes
11.

MIRASOL uuringu tulemuste pdhjal on mirvetuksimabsoravtansiini ravirithmas mediaanne ravi
kestus 7 tstiklit [8], seega on prognoosis eeldatud, et ks patsient saab ravi
mirvetuksimabsoravtansiiniga kokku keskmiselt 7 annust.

Uuringus MIRASOL olid valdav osa patsiente kehakaalu vahemikus 60-80 kg. Prognoosis on
arvestatud patsiendiga keskmise kehakaaluga 70 kg. Sellise kehakaaluga patsiendi kohandatud
ideaalne kehakaal jadb soltuvalt pikkusest vahemikku 50-70 kg; mirvetuksimabsoravtansiini annus
jaab vahemikku 322-420 mg. Seega enamike patsientide jaoks piisab 4 x 100 mg viaalist.
Kokkuvottes on arvestatud keskmiselt 4 viaaliga ithe manustamiskorra kohta.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse
raviasutustesse, st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala raviasutuste 16ikes | 9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve
erialade 10ikes

Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia 50%
Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia 30%
Kliinikum

Ida-Tallinna Keskhaigla AS | Onkoloogia 20%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | 3035 — Oe vastuvott
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule 3075 — Tervishoiuteenused paevaravis
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Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

Jah. Asendab osaliselt. Patsiente ravitakse tdna
tervishoiuteenuse koodi 325R (munasarjakasvajate
kemoteraapiakuur) all saadava bevatsizumab +
paklitakseel kombinatsioonraviga.

Bevatsizumab + paklitakseel skeemi kasutus viheneb
umbes 36% (s.t. selle osa vorra, kui palju esineb FRa-
positiivseid patsiente).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega? Kas teenuse
kasutusse votmine tihendab uute ravijuhtude
lisandumist voi mitte? Kui jah, siis mitu ravijuhtu
lisandub?

Uusi ravijuhte ei teki, koik sihtrithma patsiendid
saavad tdna keemiaravi.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja

meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdirel
muutub isiku edasises ravis ja/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

FRa miiramine:

66804 - Immunohistokeemiline voi -tsiitokeemiline
uuring tihel koeldigul voi tsiitoloogilisel preparaadil
(iks  klaas)  Immunohistokeemiline  vdi -
tsiitokeemiline  uuring  thel  koeldigul  voi
tstitoloogilisel preparaadil (iiks klaas)

Ravi holmab arstivisiite ja radioloogilisi uuringuid
(KT voi MRT).

Premedikatsioon:

o kortikosteroid - intravenoosne deksametasoon;

° antihistamiin - difenhiidramiin;

o antipiireetikum - paratsetamool;

o antiemeetikum - serotoniiniretseptori (5-HTz)
antagonist vOi sobiv alternatiiv

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO0i jéirgnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Ravi holmab arstivisiite ja radioloogilisi uuringuid
(KT vdi MRT).

Vastamisel lIdhtuda punktis 10.5 toodud

selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Andmed puuduvad
teaduslikult tOendatult erinevat mdju
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toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?
Kas téovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | -
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil puudub
Eestis miiiigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse koos
tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Viili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse’ §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist Tervisekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt Tervisekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse “, tervishoiuékonoomilist analiitisi taotlejal vaja
esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel loetellu.

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lithikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vdlja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) vdidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

7 Vabariigi Valitsuse méirus“ Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja todokord ning arvamuse andmise kord*

8 Kittesaadav siit
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Taotlejale teadaolevalt ei
ole hinnanguid veel
publitseeritud.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi taielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning selgitada:
1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on Saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole seotud
oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Valmisolek puudub.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdoenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Ravimit manustatakse intravenoosselt
toendosus meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on ravimi
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | vaarkasutamine vahetdenidoline.

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus | Liigkasutamine on véga ebatdendoline.
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei lopetata
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vdimalik | Ei ole kohaldatav.
moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Mirvetuksimabsoravtansiin on monoteraapiana niidustatud tdiskasvanud patsientide raviks, kellel
on folaadiretseptor alfa (FRa) positiivne, plaatinaiihenditele resistentne epiteliaalne munasarja-,
munajuha- voi primaarne peritoneaalvéhk ning keda on eelnevalt ravitud 1-3 siisteemse raviskeemi
jargi.
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13. Kasutatud Kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul Kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable across
gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole véimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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