MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Biliopankreaatilise siisteemi kartsinoomi
kemoteraapiakuur

Taotluse number

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.
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NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Taotletav teenus on liposomaalse irinotekaani kasutamine metastaatilise
pankrease adenokartsinoomi ravis kombinatsioonis teiste kemoteraapia

preparaatidega.

Pankrease adenokartsinoom on iiks kdige agressiivsemaid pahaloomulisi kasvajaid
ning selle prognoos on véga halb. Enamus haigusjuhte diagnoositakse haiguse kas
lokaalselt kaugelearenenud vOi metastaatrilises staadiumis, mille puhul tervendav
ravi ei ole voimalik. Haiguse bioloogiat iseloomustab kdrge geneetiline
heterogeensus ning tugev strooma-komponent, mis piirab ravimite penetratsiooni
kasvajasse ja soodustab keemiaraviresistentsust.

Eestis diagnoositakse pankreasevihki ligikaudu 280-330 patsiendil aastas ning
haiguse prognoos on iiks halvemaid kdigi pahaloomuliste kasvajate seas. 1-aasta
elumus on umbes 24% ja 5-aasta elumus umbes 6%.

Metastaatilise haiguse standardravi pohineb siisteemsel kemoteraapial. Koige

efektiivsem skeem (FOLFIRINOX) sobib vaid heas iildseisundis patsientidele.
Suurel osal patsientidest on ECOG 1-2 seisund, mille puhul intensiivne ravi ei
pruugi olla talutav. Seetdttu on vajadus tdiendavate ravivoimaluste jdrele suur.

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Allakirjutanu arvates on taotluses esitatud metastaatilise pankrease
adenokartsinoomi kirjeldus (etioloogia, epidemioloogia, siimptomaatika ja haiguse
kulg) asjakohane ning kooskdlas kaasaegse meditsiinilise kirjandusega.

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste

uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Liposomaalse irinotekaani efektiivsust metastaatilise pankrease adenokartsinoomi
ravis on hinnatud kahes randomiseeritud III faasi kliinilises uuringus.
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NAPOLI-3 uuring néiitas statistiliselt olulist paranemist iildises elulemuses (OS 11,1
kuud vs 9,2 kuud; HR 0,84) ning progressioonivabas elulemuses (PFS 7,4 kuud vs
5,6 kuud) vorreldes gemtsitabiini ja nab-paklitakseeli kombinatsiooniga.
NAPOLI-1 uuringus patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud gemtsitabiinil
pohineva ravi jirel, paranes iildine elulemus liposomaalse irinotekaani
kombinatsioonravi rithmas (6,2 kuud vs 4,2 kuud; HR 0,75) ning progressioonivaba
elulemus (3,1 kuud vs 1,5 kuud).
Tulemused viitavad liposomaalse irinotekaani kliinilisele efektiivsusele
metastaatilise pankrease adenokartsinoomi ravis

Ohutus
Kodige sagedasemad korvaltoimed on hematoloogiline toksilisus, kohulahtisus ja
iiveldus. Korvaltoimete profiil on kooskolas irinotekaani klassile omase toksilisusega
ning on tildjuhul juhitav annuse kohandamise ja toetava raviga.
Uldiselt peetakse liposomaalse irinotekaani ohutusprofiili kliinilises praktikas
aktsepteeritavaks.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Kinnitan, et taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike kdrvaltoimete ja
tiisistuste ning nende ravi kohta. Liposomaalse irinotekaani ohutusprofiil on
kooskdlas irinotekaani klassile omase toksilisusega. Kdige sagedamini esinevad
korvaltoimed on neutropeenia, kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine. Kdrvaltoimed
on {ildjuhul juhitavad annuse kohandamise ja toetava raviga.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Liposomaalne irinotekaan on Euroopa Ravimiameti poolt heaks kiidetud
metastaatilise pankrease adenokartsinoomi raviks.

Ravimit kasutatakse mitmetes riikides standardravi osana teise rea ravis pérast
gemtsitabiini pShist ravi. Viimaste uuringute tulemused toetavad ka selle kasutamist
esimeses ravireas NALIRIFOX skeemi osana.

Eestis liposomaalne irinotekaan pankreasevihi ravis rutiinselt kasutusel e ole,
kuivdrd ei kuulu tervishoiuteenuste rahastatute loetellu.

6. Todenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdoenduspoéhiste raviviisidega

Metastaatilise pankreasevahi ravis kasutatakse Eestis peamiselt jargmisi raviskeeme:
FOLFIRINOX, gemtsitabiin + nab-paklitakseel ning teises ravireas FOLFOX,
CAPOX voi FOLFIRI.

Liposomaalse irinotekaani sisaldav skeem pakub tdiendavat ravivdoimalust
patsientidele, kelle haigus progresseerub pérast gemtsitabiinil pdhinevat ravi voi
kellele intensiivsemad raviskeemid ei sobi. Uuringute tulemused kinnitavad, et
liposomaalse irinotekaani kasutamine parandab elulemust vorreldes olemasolevate
ravivoimalustega ning pakub seega tdiendavat ravivalikut
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7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Allakirjutanuna kinnitan, et taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid ning
need toetavad teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel.

Rahvusvahelised ravijuhised, sealhulgas:
NCCN
ESMO
ASCO

soovitavad liposomaalse irinotekaani kombinatsiooni 5-FU ja leukovoriiniga
metastaatilise pankrease adenokartsinoomi teise rea ravis pérast gemtsitabiini pohist
ravi.

Hiljutiste kliiniliste uuringute tulemuste pdhjal on NALIRIFOX skeem lisandunud
ka vdimaliku esimese rea ravivdoimalusena.

ESMO Kliinilise kasu skaalal hindega 2-3.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjeldus

Allakirjutanuna kinnitan, et taotluses on esitatud asjakohased ja diged andmed
teenuse tegevuse kirjelduse kohta. Taotluses kirjeldatud raviskeemid,
manustamisviis ja ravitsiiklid vastavad rahvusvahelises kliinilises praktikas
kasutatavatele protokollidele.

Ravimi manustamine toimub intravenoosselt keemiaravi osana ning ei ndua
tdiendavat tehnoloogiat vorreldes olemasolevate keemiaraviskeemidega

Ka esitatud andmed ressursside, nende mahtude ja optimaalse kasutusaja kohta on

oiged.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Eestis osutatakse pankreasevihi siisteemset ravi onkoloogilistes keskustes, kus on
olemas:

e vajalikud keemiaravi manustamise voimalused
o toksilisuse jdlgimise siisteem

e kogenud meditsiinipersonal.

Seetottu ei eelda teenuse kasutuselevott olulisi struktuurseid muudatusi ravikorralduses.
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https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-scorecards

9.2.

9.3.

9.4.

Tervishoiuteenuse osutamise tiiiip

Viitan viisakalt punktis 9.1. esitatud andmetele
Raviarve eriala

onkoloogia

Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Meditsiinikirjandus ning Ameerika Kliinilise Onkoloogia Seltsi (ASCO) ja
Ameerika Kirurgide Kolleegiumi (American College of Surgeons) ravijuhised
rohutavad, et pankreasevihi kvaliteetset palliatiivset ravi ei hinnata manustatud
siisteemravi skeemide arvu pohjal. Selle asemel midravad ravi kvaliteedi
palliatiivse ravi digeaegne kaasamine (soovitavalt 8—12 nidala jooksul parast
diagnoosi vOi pérast kahe ravirea ebadnnestumist), pohjalik siimptomite
hindamine ning pidev interdistsiplinaarne tugi patsiendile.

Palliatiivset siisteemravi (nt (m)FOLFIRINOX, gemtsitabiin + nab-
paklitakseel) soovitatakse patsiendi iildseisundi, prognoosi ja
stiimptomikoormuse alusel. Puudub teaduslik tdendus, mis toetaks kindla
raviskeemide arvu kasutamist kvaliteedinditajana.

Ravi kvaliteet tagatakse eeskétt palliatiivse ravi varajase integreerimisega
haiguse kulgu, multidistsiplinaarse ravimeeskonna kaasamisega ning
sekkumiste kohandamisega vastavalt konkreetse patsiendi vajadustele. See
hoélmab valu ja teiste siimptomite kdsitlemist, psiithhosotsiaalset tuge ning
varajast ravi- ja eluldpuplaanide arutamist.

Kirjandus réhutab jédrjekindlalt, et jdigad raviskeemide arvule pdhinevad
kriteeriumid ei kajasta pankreasevéhi palliatiivse ravi tegelikku keerukust ning
parim praktika pohineb patsiendikesksel ja vajaduspohisel 1ahenemisel.

Viimased teadusandmed ja ravijuhised madratlevad pankreaseviéhi kvaliteetse
palliatiivse ravi eelkdige kindlate kvaliteedinditajate ja ravitulemuste kaudu,
milleks on stimptomite leevendamine, patsientide rahulolu raviga ning
elulemus, mitte aga manustatud palliatiivsete siisteemravi skeemide arv.

Ameerika Kliinilise Onkoloogia Selts (ASCO) soovitab, et palliatiivse vahi-ravi
— sh pankreaseviéhi — kvaliteedinditajad keskenduksid eelkdige jargmistele
aspektidele: elukvaliteedi (quality of life, QOL) paranemine,
siimptomikoormuse vihenemine (valu, vdsimus, drevus, depressioon, iiveldus),
patsiendi rahulolu saadud raviga ning patsiendi eluldpu eelistuste
dokumenteerimine. Neid tulemusi on kdige parem hinnata valideeritud
moddikute abil, nditeks Edmonton Symptom Assessment System (ESAS)
siimptomite intensiivsuse hindamiseks, Functional Assessment of Cancer
Therapy — General (FACT-QG) elukvaliteedi hindamiseks ning patsiendi poolt
raporteeritud tulemusnditajate (PROM-id) abil, nagu Functional Assessment of
Cancer Therapy — Hepatobiliary, mis holmab pankreasevihi spetsiifilisi
valdkondi.

Elulemust peetakse samuti oluliseks tulemusnéitajaks, eriti lokaalselt
kaugelearenenud mitteoperatiivse haiguse korral, kus palliatiivse ravi varajast
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kaasamist on seostatud pikema elulemuse ning parema eluldpu korraldusega
(néiteks suurem osakaal patsiente sureb kodus). Samuti peetakse oluliseks
patsiendi rahulolu raviga ning terviklikku distressi hindamist (fiitisiline,
sotsiaalne ja spirituaalne). Ravi eesmirkide ja prognoosi arutamist patsiendiga
kisitletakse olulise kvaliteedinditajana.

Palliatiivse ravi integreerimist soovitatakse alustada varakult haiguse kulus,
koos regulaarse valu, toitumisseisundi, psithholoogilise distressi ning ravi- ja
eluldopu soovide planeerimise hindamise ja késitlemisega. ASCO ravijuhised
rohutavad, et just need kvaliteedinditajad — mitte manustatud raviskeemide arv
— on pankreasevihi palliatiivse ravi kvaliteedi hindamise standard.

9.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus
Ei ole vajalik

9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Eestis osutatakse pankreasevihi slisteemset ravi onkoloogilistes keskustes, kus on
olemas:

e vajalikud keemiaravi manustamise voimalused
e tiisistuste jilgimise siisteem
e kogenud meditsiinipersonal.

Seetodttu ei eelda teenuse kasutuselevott olulisi struktuurseid muudatusi ravikorralduses.

10.

11.

12.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Eestis liposomaalne irinotekaan pankreaseviahi ravis rutiinselt kasutusel ei ole, kuna
see el ole tervishoiuteenuste loetelus rahastatud. Samas on Eesti onkoloogidel
kogemus sarnaste kemoteraapia skeemidega, sealhulgas irinotekaani sisaldavate
kombinatsioonidega.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate l1oikes

Eestis diagnoositakse pankreasevihki ligikaudu 280330 patsiendil aastas. Ule
pooltel juhtudel on diagnoosimise hetkel tegemist metastaatilise haigusega.

Arvestades patsientide tildseisundi kriteeriume ja siisteemravi sobivust, saab
palliatiivset siisteemravi hinnanguliselt 40—-60% metastaatilise haigusega
patsientidest. Seetottu voib hinnata, et liposomaalse irinotekaani potentsiaalne
sihtrithm Eestis jadb mdnekiimne patsiendi piiresse aastas.

Sihtriihm on selgelt defineeritud ning ravimi kasutamine ei pohjusta
mirkimisviirset ravimahtude kasvu.

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

Liposomaalse irinotekaani lisamine toimuks olemasoleva kemoteraapiateenuse
(266R) raames ning ei eelda uue tervishoiuteenuse loomist.
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13.

14.

15.

Ravimit manustatakse olemasoleva keemiaravi infrastruktuuri raames ning see
laiendab olemasolevaid ravivoimalusi patsientidel, kelle haigus progresseerub pérast
standardravi. Ravijuhtude koguarvu olulist suurenemist ei ole oodata.

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

Onkoloogilise siisteemravi puhul ei ole patsiendi omaosalus tavapérane. Seetdttu ei
ole patsiendi omaosaluse rakendamine kliiniliselt pdhjendatud.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdenéiosus
Viéér- voi liigkasutamise risk on madal, kuna:
e ravi médravad onkoloogid
e patsientide selektsioon toimub multidistsiplinaarselt
e ravi kasutatakse spetsiifilisel ndidustusel.
Vajadusel saab kasutamist piirata ECOG staatuse ja ravirea tipsustamisega.

Patsiendi isikupéra voimalik méju ravi tulemustele

Ravi tulemust mdjutavad mitmed tegurid, sealhulgas:

patsiendi iildseisund (ECOG staatus)
kaasuvad haigused

maksa funktsioon

eelnev ravi.

Paremaid ravitulemusi on tdheldatud patsientidel, kelle ECOG staatus on 0—1.

16.

17.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Teenuse kohaldamaise tingimusi ei ole tarvilik muuta.
Kokkuvote

Taotluse eesmérk on lisada liposomaalne irinotekaan metastaatilise pankrease
adenokartsinoomi raviks keeemiaravi osana. Metastaatiline pankrease
adenokartsinoom on prognoosilt ebasoodne haigus, mille ravivoimalused on piiratud
Randomiseeritud I1II faasi kliinilised uuringud (NAPOLI-1 ja NAPOLI-3) néitavad
liposomaalse irinotekaani kasutamisel paranemist nii iildises elulemuses kui
progressioonivabas elulemuses. Rahvusvahelised ravijuhised (ESMO, NCCN)
késitlevad seda raviskeemi standardse ravivoimalusena metastaatilise pankreasevéhi
teises ravireas.

Eestis on potentsiaalne ravivajadus piiratud ning hdlmab hinnanguliselt
paarikiimmet patsienti aastas.

Olemasoleva tdendusmaterjali pdhjal vaib jareldada, et liposomaalse irinotekaani
lisamine tervishoiuteenuste loetellu metastaatilise pankrease adenokartsinoomi ravis
on meditsiiniliselt pdhjendatud.
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