1. Voimalusel esitada REGARD ja RAINBOW uuringu tiistekstid elektroonselt véi
paberkandjal;

2. Esitada toetavaid andmeid viiitele, et keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsioonidega on
oodata elukvaliteedi siilimist. Kiisimus tuleneb tésiste kdorvaltoimete mérkimisviirsest
hulgast taotletava ravimi kasutamisel;

3. Olete esitanud Eesti Vihiregistri andmed diagnoosi C16 esmasjuhtude kohta, palun
esitada andmed ka C15 esmasjuhtude arvu kohta.

4. Esitada tiiendavat informatsiooni viitele, et ajas on oodata haigete arvu vihenemist. Teie
poolt esitatud PERH-i maovihi esmasjuhtude statistika iseloomustab aastatel 2012. ja
2013. vorreldes 2011. aastaga tousutrendi.

5. Milline on Teie poolt prognoositava tiiendava ravikuuri osakaal teenuses 323R

VASTUSED:
1. Leidke palun lisana.
2. Elukvaliteedi tulemused Il faasi RAINBOW uuringust

Tulemusnditajad

Esmane tulemusnéitaja RAINBOW uuringus oli tildine elulemus (OS). Teisesed tulemusnéitajad olid
progressioonivaba elulemus (PFS), iildine ravivastuse maar (ORR), ohutus ja elukvaliteet (QoL) (Wilke,
2014).

Patsiendid tditsid European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life
kiisimustiku (EORTC QLQ-C30; 3. versioon)ja EuroQoL tervisliku seisundi kiisimustiku (EQ-5D-3L)
enne ravi algust, ravi algusest iga 6 nidala jarel ning ravi 16ppedes (Al-Batran, 2014; Wilke, 2014).
EORTC QLQ-C30 hindab tulemusi 100-punktisel skaalal, kus korgem tulemus néitab paremat
elukvaliteeti. EQ-5D-3L hindab tulemusi skaala vaartustel-0.59 ... 1, kus tulemus 1 niitab parimat
tervislikku seisundit (Wilke, 2014).

Elukvaliteedi tulemused
Kokkuvote EORTC QLQ-30 ja EQ-5D-3L keskmistest tulemustest algvéértusel ja ravi 15pus tabelis
1(Wilke, 2014).

Tabel 1. Kokkuvote EORTC QLQ-C30 ja EQ-5D-3L keskmistest tulemustest algviirtusel ja ravi
1opus (Wilke, 2014)

ramutsirumab + | platseebo +
paklitakseel paklitakseel
n=330 n=335
EORTC QLQ-C30
Pts, kes téitsid EORTC QLQ-C30 algvaartusel, n (%) 322 (98) 328 (98)
Algvairtuse elukvaliteet?, standardhilve (SD) 61.5 (22.0) 58.0 (22.0)
Pts, kes tditsid EORTC QLQ-C30 algvaartusel ja algvéirtuse
jargselt, n (%) 287 (87) 273 (81)
Pts, kes téitsid EORTC QLQ-C30 ravi 16pus, n(%) 211 (64) 204 (61)
QoL koondindeks ravi 16pus®?, standardhdlve (SD) 49.0 (23.0) 48.3 (23.9)

EQ-5D-3L




Pts, kes téitsid EQ-5D-3L algvairtusel, n (%) 323 (98) 328 (98)
Koondindeks algviirtusel®, standardhilve (SD) 0.75 (0.22) 0.75 (0.24)
Pts, kes tditsid EQ-5D-3L algvéirtusel ja algvédartuse jargselt, n (%) | 287 (87) 274 (82)
Pts, kes téitsid EQ-5D-3L ravi 16pus, n (%) 211 (64) 206 (61)
Koondindeks ravi 15pus®, standardhilve (SD) 0.61 (0.32) 0.60 (0.35)

Liihendid: EORTC QLQ-C30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality-
of-Life kiisimustik; EQ-5D-3L = EuroQoL tervisliku seisundi kiisimustik; n = patsientide arv; Pts =
patsiendid; SD = standardhalve.

aPohineb 100-punkti skaalal, kus suurem punktide arv nditab paremat elukvaliteeti.

PShineb -0.59...1 skaala viirtustel, kus tulemus 1 nditab parimat tervislikku seisundit.

Osalejate protsent oli kdrge, ravi alustades 0sales mdlemas raviriihmas 98% patsientidest, 87%
patsientidest osales ramutsirumab koos paklitakseeliga raviriihmas ravi alguses ja algvéartuse jargselt
ning 81% patsientidest platseebo koos paklitakseeliga raviriihmas ravi alguses ja algvaiartuse jargselt (Al-
Batran, 2014). Seisundi halvenemise analiiiisimisel, milles hinnati 15 elukvaliteedi parameetrit, oli 14-I
parameetril riski suhtarv <1 (vélja arvatud kdhulahtisus, HR 1,333), mis niitas sarnast voi pikemat acga
seisundi halvenemiseni ramutsirumab koos paklitakseeliga riihmas. Joonis 2 niditab EORTC QLQ-30
skaalade kokkuvdtet ajast seisundi halvenemiseni (Al-Batran, 2014).

Joonis 2. Aeg seisundi halvenemiseni EORTC QLQ-C30 skaalal (Al-Batran, 2014)

H
RAM-PTX PTE=PED

Scale

Global health status 161 136 } & i 0.929 (0.734, 1.176)
Physical functioning 173 148 } 0.534 (0663, 1.048)
Role functioning 190 171 } & 0.868 (0.703, 1.071)
Emational functioning 112 117 ] i 0.642 (0.491, 0.540)
Cognitive functioning 150 132 4 » 0.803 (0,633, 1.019)
Social functioning 167 140 } & | 0.933 (0.741, 1.173)
Fatigue 194 174 f # 0.823 (0.65686, 1.016)
Mausea and vomiting 121 121 & 0.745 (D.574, 0.969)
Pain 149 137 ] 0.808 (0.638, 1.027)
Dyspnea 133 110 } | 0.992 (0.7686, 1.286)
Insomnia 118 107 & 0.807 (0.617, 1.057)
Appetite loss 133 121 # 0.813 (0.631, 1.048)
Constipation 124 93 } | 0.980 (0.743, 1.292)
Diarrhea 138 83 & { 1-333(1.007, 1.764)
Financial dificulties 102 81 } i 0.973 (0.721, 1.313)

I < =
0.5 Favors RAM=PTX | Favors PTX+PBO

Liithendid: HR = riski suhtarv; N = patsientide arv, kelle seisund halvenes; PBO = platseebo; PTX =
paklitakseel; RAM = ramutsirumab.



Kokkuvate: 15-st elukvaliteeti hindavast parameetrist oli 14-1 riski suhtarv <1, mis nditas sarnast voi
pikemat aega seisundi halvenemiseni ramutsirumab koos paklitakseeliga riihmas

RAINBOW Qol.: patsientide %, kelle tervislik
seisund oli stabiilne v&i paranes

+ RAM+PTX (N = 330) & PBO+PTX (N = 335)
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RAINBOW QolL: patsientide %, kellel fuisilise
toimetuleku skoor oli stabiilne vdi paranes

+ RAM+PTX (N = 330) o PBO+PTX (N = 335)
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RAINBOW QolL.: patsientide %, kellel
vasimuse skoor oli stabiilne vdi paranes

+ RAM+PTX (N = 330) = PBO+PTX (N = 335)
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RAINBOW UURINGU KOKKUVOTE: Tegemist on suurima hiid tulemusi andnud teise
rea maovihi kliinilise uuringuga, millest koguti elukvaliteedi tulemused suurimast valimist.
Kaugelearenenud maovihiga patsientide elukvaliteet ei halvenenud kui paklitakseelile
lisati ramutsirumab.

Vorreldes platseebo+paklitakseel raviga, piisis ramutsirubami saanud patsientidel
elukvaliteet ja toimetulek pikemat aega ning elukvaliteedi skoor piisis stabiilne voi paranes.
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Elukvaliteedi tulemused 111 faasi REGARD uuringust

REGARD elukvaliteet: ravivastus valitud

skaaladel 6. nadalal (4. ravitsikkel)
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Pohipunktid:

Elukvaliteedi ravivastus valitud skaaladel 6. nddalal.

Valitud skaalad olid patsientide arvates neile suurimaks mureks ning kdige suurema
toendosusega ravist ja/voi haiguse progresseerumisest mojutatavad.

Tulemused olid sarnased ka koikide teiste skaalade puhul ja teistel mootmishetkedel.
Protsentide summa ei pruugi tulla 100%, sest arvud on iimardatud.

Liihendid:
QoL.: elukvaliteet, RAM: ramutsirumab

Viide:

Chau I, Passalacqua R, Zalcberg JR, Fuchs CS, Liepa AM, Hsu Y, et al. Tolerability and quality-of-life (QoL)
results from the phase 3 REGARD study: ramucirumab versus placebo in patients with previously treated gastric or
gastroesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma. Poster presented at the European Cancer Congress; 2013 Sept 27-

Oct 1; Amsterdam. Poster 416.



REGARD: Toimetuleku halvenemine
vorreldes haiguse progresseerumisega
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Pohipunktid:

Patsiendid, kel haigus progresseerus, oli mitmekordselt suurem tdendosus (riski suhtarv 2,7-4,3),
et samal ajal ka toimetulek halvenes vorreldes nende patsientidega, kel ei olnud mirke haiguse
progresseerumisest.

See seos oli ilmne patsientidel, kel oli varane haiguse progresseerumine (<6 nidalat), nendel, kel
oli keskmine haiguse progresseerumine (>6-12 nidalat), ning nendel, kel oli suhteliselt hiline
haiguse progresseerumine (>12 nidalat).

Liithendid:
OR: riski suhtarv, CI: usaldusvahemik, PD: haiguse progresseerimine, PS: toimetulek

Viide:

Chau I, Passalacqua R, Zalcberg JR, Fuchs CS, Liepa AM, Hsu Y, et al. Tolerability and quality-of-life (QoL)
results from the phase 3 REGARD study: ramucirumab versus placebo in patients with previously treated gastric or
gastroesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma. Poster presented at the European Cancer Congress; 2013 Sept 27-
Oct 1; Amsterdam. Poster 416.

REGARD QoL: kokkuvote
Téiiendava ravi vajadused olid sarnased ramutsirumabi ja platseebo rithmas
Vihemalt 4 ravitsiiklit saanud patsientidel siilis elukvaliteet kauem ramutsirumabi saanud
patsientide rithmas
Patsientide toimetulek siilis markimisvairselt pikemat aega ramutsirumabi saanud
patsientidel

- seda voib seostada haiguse progresseerumise hilisema ajaga



3. C15 epidemioloogia.

Trends in incidence of oesophageal cancer in selected countries: age-standardised rate (W) per

100,000, men
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Trends in incidence of oesophageal cancer in selected countries: age-standardised rate (W) per 100,000, women
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Eesti Soogitoruvihi statistika Vihiregistri /TAI andmeil aastai 2001-2011:


http://www-dep.iarc.fr/
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4. FEsitada tiiendavat informatsiooni viitele, et ajas on oodata haigete arvu viihenemist. Teie
poolt esitatud PERH-i maovihi esmasjuhtude statistika iseloomustab aastatel 2012. ja
2013. vorreldes 2011. aastaga tousutrendi.



Ja lisame siinkohal ka uusimad andmed maoviihi haigestumuse diinaamika kohta.

Pahaloomuliste kasvajate esmasjuhud
--- Aasta , Vanusruhm.
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Esitatud andmed on maksimaalsed mida dnnestunud taotluse esitamise ajaks hankida. 2012-2013
PERHi andmetele lisaks paraku ei dnnestunud saada maovihi esmasjuhtude arvu TUKist ega
ITKst.

Maailma ja Euroopa maovibhi statistikale tuginedes viidame, et mao-soogitoruvihi
(adenokartsinoom!) esinemissagedus on langustendentsiga. Vt. viited eespool.

5. Milline on Teie poolt prognoositava tiiendava ravikuuri osakaal teenuses 323R

Tépset osakaalu on raske prognoosida omamata tapseid sisendandmeid.

Nagu taotluses margitud, eeldame, et nimetatud ravi vajaks ca 30 patsienti aastas, mis oleks ca 20%
metastaatilist mao-s66gtoruvihki pddevate haigete iildarvust. Uuringute tulemustele tuginedes on
eeldatav ravitsiiklite arv per patsient 4,4 (19 nidalat).

Seega ravikuuri osakaalu prognoosiks oleks ligikaudu 10-15%.



