EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega
,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Onkoteraapia Uhing

1.2 Taotleja postiaadress Puusepa 8, Ruum H201, Tartu 51014
1.3 Taotleja telefoninumber 6172323

1.4 Taotleja e-posti aadress onkoteraapia@Kkliinikum.ee

anneli.elme@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Tdnis Metsaots
1.8 Kontaktisiku telefoninumber ]
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress tonis.metsaots@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 228R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus
Pembrolizumab  kombinatsioonis  kemoteraapiaga
lokaalselt retsidiveerunud mitteresetseeritava

vO1 metastaatilise kolmiknegatiivse rinnanddrmevéhi
ravis patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1
CPS-iga > 10 ja kes ei ole saanud eelnevalt
kemoteraapiat metastaatilise haiguse raviks.

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

<] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[ ] 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 v0i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6
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muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmi4ra muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt mésruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika® § 36 1dikele 2°

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvétlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmirk on lisada tervishoiuteenuste loetellu uus ja efektiivne raviskeem PD-L1 positiivse
kolmiknegatiivse rinnanddrmeviahi (TNBC) ravis patsientidel, keda ei ole voimalik kuratiivsel
eesmargil ravida:

Pembrolizumab kombinatsioonis keemiaraviga lokaalselt retsidiveerunud mitteresetseeritava

vOi metastaatilise kolmiknegatiivse rinnanddrmevihi ravis patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib
PD-L1 CPS-iga > 10 ja kes ei ole saanud eclnevalt kemoteraapiat metastaatilise haiguse raviks.

Niidustus pohineb III faasi uuringul KEYNOTE-355, kus pembrolizumabi lisamine 1. liini
palliatiivsele TNBC keemiaravile parandas neil patsientidel, kel kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1
CPS-iga > 10 nii progressioonivaba elulemust (PFS 9.7 vs 5.6 kuud) kui ka iildist elulemust (OS
23.0 vs 16.1 kuud).

Hetkel piirdub Haigekassa poolt rahastatud palliatiivne kasvajavastane siisteemravi
kolmiknegatiivse rinnavéhi puhul vaid keemiaraviga. Kuna haiguse keskmine elulemus on
keemiaraviga keskmiselt 10-18 kuud, siis on suur kliiniline vajadus uuemate, teistsuguse
toimemehhanismiga ja efektiivsemate ravimite jérgi.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus | Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) on ndidustatud  lokaalselt  retsidiveerunud
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | mitteresetseeritava vOI1 metastaatilise
korral ~ soovitakse teenust loetellu lisada, | kolmiknegatiivse rinnaniirmevihi raviks
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, | t3iskasvanud patsientidele, kelle kasvaja

tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10 ja kes ei ole

tNeeBr}USI? s'lhtg.ruppltlalepgad?. e alusek , saanud eelnevalt kemoteraapiat metastaatilise
: uir erinevale naiausitusie aluseks on erinev haiguse raVikS.

kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole
olulisi erisusi.

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

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

4 Vajalik on tidita taotluse punktid 1-2

® Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

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

Lk2/17




3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus | C50 — rinna pahaloomuline kasvaja
RHK-10  diagnoosikoodi alusel (kui on
kohane)

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

Eesti Vihiregistri andmetel® on rinnaniirme vihk kdige sagedasem vihidiagnoos Eesti naistel.
Aastal 2018 diagnoositi 836 uut rinnavéhi haigestumisjuhtu, mis moodustas 19.3% koigist uutest
pahaloomulistest kasvajatest naistel.

Rinnavéhkidest on 10-15% kolmiknegatiivse alatiiiibiga (triple-negative breast cancer, TNBC),
mille korral kasvaja ei ekspresseeri histoloogilisel uuringul hormoonretseptoreid (strogeen- ja
progesteroonretseptreid) ja millel puudub HER2-retseptori tile-ekspressioon.

Kliiniliselt on kolmiknegatiivne rinnaviahk agressiivne ning metastaseerumise korral rinnavahkidest
halvima prognoosiga. Metastaatilise haigus on ravimatu ning tildise elulemuse mediaan on
keemiaraviga 10-18 kuud. TNBC esineb sagedamini noortel naistel ja diagnoositakse tihti
kaugelearenenud staadiumis??®

Vastavalt rahvusvahelistele ravijuhistele on tina metastaatilise TNBC esmavaliku ravis soovitatud

nii keemiaravi kombinatsioone, sihtméarkravi kui immuunravi:

e keemiaravi kombinatsioonidega on tildise elulemuse mediaan 10-18 kuud esmase ravivaliku
korral?367

e BRCA mutatsioon positiivse kolmiknegatiivse rinnavahi puhul (11% TNBC-st) on lisaks
keemiaravile voimalik kasutada sihtméarkravimina PARP inhibiitorit (Eestis rahastamata).
Olapariibi lisamisega on saavutatud iildise elulemuse mediaan 19,3 kuud*®

e Uue toimemehhanismiga ravi — immuunravi korral on saavutatud PDL1-positiivsetel haigetel
iildise elulemuse mediaanvaartus 23-25 kuud 81011

e Trop-2 vastane antikeha-keemiaravi konjugaat sacituzumab govitecan parandab metastaatilise
kolmiknegatiivse rinnavihi 3. raviliinis keskmist elulemust 5.4 kuud (12.1 vs 6.7 kuud). 2
Preparaat on Eestis rahastamata ning taotluse kirjutamise hetkel EMA poolt veel registreerimata
(CHMP komisjoni positiivne otsus 15.10.2021)

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu Kirjeldus

Niidustuse aluseks olev kliinilise uuring on Il faasi randomiseeritud platseebo-kontrollitud
topeltpime mitmekeskuseline uuring KEYNOTE-355, kus uuriti pembrolizumabi lisamise
efektiivsust keemiaravile lokaalselt retsidiveerunud mitteresetseeritava vOi metastaatilise
kolmiknegatiivse rinnanddrmevéhi 1. liini ravisto

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel
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4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide 16ikes

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

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis paklitakseeli,
nab-paklitakseeli vOi gemtsitabiini ja karboplatiiniga hinnati
uuringus  KEYNOTE-355, mis oli randomiseeritud
topeltpime mitmekeskuseline platseebo-kontrollitud uuring.
Uuringusse kaasamise pohikriteeriumid olid lokaalselt
retsidiveerunud mitteresetseeritav voi metastaatiline TNBC
soltumata  kasvaja  PD-L1-ekspressioonist, eelnevalt
kaugelearenenud haiguse raviks kemoteraapiat mittesaanud
patsiendid.

Peamised viljaarvamiskriteeriumid olid: tildseisund ECOG
>2, aktiivse autoimmuunhaiguse olemasolu (on vajanud
slisteemset ravi viimase 2 aasta jooksul), Haigusvaba
intervall alla 6 kuu viimasest kuratiivsest ravist, aktiivsete
kesknérvisiisteemi metastaaside olemasolu (varasemalt
ravitud stabiilsete keskndrvisiisteemi metastaaside puhul oli
ravi lubatud).

Randomiseerimine stratifitseeriti jirgmiste tunnuste jargi:
kemoteraapia (paklitakseel vOi nab-paklitakseel vs.
gemtsitabiin ja karboplatiin), kasvaja PD-L1-ekspressioon
(CPS > 1 vs. CPS < 1) ning eelnev neoadjuvantne ravi sama
klassi kemoteraapiaga (jah voi ei).

PD-L1-positiivsust méaarati CPS skooriga (PD-L1 positiivsed
tuumorirakud ning immuunrakud jagatud koigi
tuumorirakkudega) , PD-L1 positiivsuse mdaramiseks
kasutati 22C3 antikeha.

Patsiendid randomiseeriti ravi harudesse suhtega 2:1.

Uuringus KEYNOTE-355 randomiseeritud 847 patsiendist:

- 636-l (75%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD-L1
CPS-iga>1

- 323-l (38%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD-
L1 CPS-iga>10

Kasvaja PD-L1 ekspressiooniga CPS > 10 323 patsiendi
ravieelsed nditajad olid jirgmised: vanuse mediaan 53 aastat
(vahemik: 22 kuni 83); 20% 65-aastased voi vanemad; 100%
naissoost; 69% valgenahalised, 20% asiaadid ja 5%
mustanahalised; ECOG sooritusvoime skooriga 0 (61%) ja 1
(39%); 67% olid menopausijargses faasis; 3%-1 olid
anamneesis ajumetastaasid; ning 20%-1 oli haigusevaba
intervall < 12 kuud.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

200 mg pembrolizumabi 1. pédeval iga 3 niddala jérel
kombinatsioonis nab-paklitakseeliga annuses 100 mg/m2 1.,
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8. ja 15. pdeval iga 28 pideva jarel voi 90 mg/m2
paklitakseeli 1., 8. ja 15. péeval iga 28 pédeva jarel voi 1000
mg/m2 gemtsitabiini ja AUC 2 mg/ml/min karboplatiini 1. ja
8. paeval iga 21 péeva jérel.

Ravi pembrolizumabiga kombinatsioonis kemoteraapiaga
jatkati kuni RECIST 1.1 alusel maéidratletud haiguse
progressioonini uuriva arsti hinnangul, mittevastuvoetava
toksilisuseni vo1 maksimaalselt 24 kuud.

Kemoteraapiat voidi jatkata standardraviskeemi jérgi.

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusravimiks oli nab-paklitakseeliga annuses

100 mg/m2 1., 8. ja 15. pdeval iga 28 pédeva jérel voi 90
mg/m2 paklitakseeli 1., 8. ja 15. pédeval iga 28 pdeva jarel
voi 1000 mg/m2 gemtsitabiini ja AUC 2 mg/ml/min
karboplatiini 1. ja 8. pdeval iga 21 péeva jérel.

4.2.4 Uuringu pikkus

09.01.2017 — 12.06.2018
Teine vaheanaliiiis - 11.12.2019 (PFS tulemused)
Ldppanaliiiis — 15.06.2021 (OS tulemused)

Mediaan jilgimisacg pembrolizumab + keemiaravi grupis:
44 kuud
Mediaan jalgimisaeg kontrollgrupis: 44,4 kuud

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /vdljund

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad olid iildine elulemus
(OS) ja progressioonivaba elulemus (PFS) (hinnatuna BICR
korras RECIST 1.1 alusel) CPS >10, CPS >1 ja ITT
populatsioonis!®!!

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

PFS andmed pohinedes  Keynote-355 uuringu
publikatsioonile  (jdlgimisaja mediaaniga 25,9 kuud
pembrolizumab  kombinatsioonis  kemoteraapiaga ravi
rihmas ja 26, 3 kuud vordlusravimi ehk kemoteraapia
riihmas):

Patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga >
10, oli progressiooni vaba elulemus 9.7 kuud
pembolizumab + keemiaravi grupis ning 5.6 kuud
keemiaravi grupis, riskitiheduse suhe 0,65 ( HR 0,65; 95%
Cl 0,49; 0,86, p-vaiartus 0,0012). See tdhendab, et
pembrolizumab  kombinatsioonis  kemoteraapiaga  oli
patsientide haiguse progressiooni risk viiksem 35%
vorreldes keemiaraviga.

PFS (PD-L1 CPS > 1) 7,6 kuud pembrolizumabiga ja 5,6
kuud keemiaraviga (HR=0,74; 95%CI: 0-61-0-90;p=0-0014
—ei olnud statistiliselt oluline vahe)

PFS (ITT) 7,5 kuud pembrolizumabiga ja 5,6 kuud
keemiaraviga (HR=0,82; 95%CI: 0,69-0,97); statistilist
olulisust ei testitud uuringu hierarhilise tileschituse tottu
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Publikatsiooni jargselt avalikustati 2021. a ESMO kongressil
iildise elulemuse (OS) andmed, mis on kantud EMA
kinnitatud tooteinfole.

Patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 10
oli ldine elulemus 23.0 kuud pembolizumab +
keemiaravi grupis ning 16.1 kuud keemiaravi grupis,
riskitiheduse suhe 0,73 ( HR 0,73; 95% CI 0,55; 0,95; p-
vaartus  0,0093). See tdhendab, et pembrolizumab
kombinatsioonis kemoteraapiaga oli patsientide suremuse
risk viiksem 27%, vorreldes keemiaraviga.

Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-355 patsientidel
CPS-iga > 10 tabelina:

Tulemusniiitaja Pembrolizumab Platseebo
kemoteraapiaga® kemoteraapiaga”
n =220 n=103

PFS’

Juhuga patsientide arv (%) 144 (65%) | 81 (79%)

Riskitiheduste suhe® (95% CI) 0,66 (0,50 0,88)

p-viirtus® 0,0018

Mediaan kuudes (95% CI) 9.7(7.6; 11,3) ‘ 5,6(5,3;7.5)
0s

Juhuga patsientide arv (%) 155 (70%) ‘ 84 (82%)

Riskitiheduste suhe’ (95% CI) 0,73 (0.55;0.95)

p-viiirtus’ 0,0093

Mediaan kuudes (95% CI) 23,0(19,0; 26,3) \ 16,1 (12,6; 18.8)

Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kover raviharu
jargi uuringus KEYNOTE-355 patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10:
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Ofustahite av
Pembmlizumah + kemoteraspia 220173122 95 63 52 44 42 38 36 34 32 2fr 19 13 ® 0 0 o
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Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdver raviharu jirgi
uuringus KEYNOTE-355 patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10:
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Kokkuvéttes: raviga pembrolizumab kombinatsioonis
kemoteraapiaga taheldati statistiliselt ja kliiniliselt olulist
kasu nii iildisele elulemusele (OS 23.0 vs 16.1 kuud) kui
ka progresssioonivabale elulemusele (PFS 9.7 vs 5.6
kuud) patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1
CPS-iga >10.12

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse  olulised
tulemused, mida uuringus hinnati

teised

Sekundaarsed efektiivsuse tulemusmoddikud olid {ildine
ravivastuse maar (ORR), haiguse kontrollmdir (DCR) ja
ravivastuse kestus (DOR), hinnatuna BICR korras RECIST
1.1 alusel 201

42.8 Teiste
tulemused

tulemusnditajate

Publikatsiooni jargselt avalikustati 2021. a ESMO kongressil
Sekundaarse efektiivsuse tulemusmoddikud, mis on kantud
EMA kinnitatud tooteinfole.

ORR (PD-L1 CPS > 10) 52.7% pembrolizumabiga ja
40.8% keemiaraviga

ORR (PD-L1 CPS > 1) 44.9% pembrolizumabiga ja 38.9%
keemiaraviga
ORR (ITT)
keemiaraviga

40.8% pembrolizumabiga ja 37.0%

DCR (PD-L1 CPS > 10) 65.0% pembrolizumabiga 54.4%
keemiaraviga
DCR (PD-L1 CPS > 1) 58.6% pembrolizumabiga ja 53.6%
keemiaraviga
DCR (ITT) 56.0% pembrolizumabiga ja 51.2% kuud
keemiaraviga
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DOR (PD-L1 CPS > 10) 12.8 kuud pembrolizumabiga ja
7.3 kuud keemiaraviga

DOR (PD-L1 CPS > 1) 10.1 kuud pembrolizumabiga ja 6.8
kuud keemiaraviga
DOR (ITT) 10.1 kuud pembrolizumabiga ja 6.5 kuud
keemiaraviga

Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-355 patsientidel
CPS-iga > 10 tabelina:

l'ulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
kemoteraapiaga’ kemoteraapiaga’
n =220 n=103
Ohjektiivne ravivastuse miiir’

ORR % (95% CI) 53% (46; 60) 41% (31;51)
THielik ravivastus 17% 14%
Osaline ravivastus 36% 27%

Ravivastuse kestus'

Mediaan kundes ( vahemik) 128 (1,6+;459+) 7.3(1,5; 46,6+)

% kesmusega = 6 kuud”® 2% 6%

% kesmsepa = 12 kimd” 56% 38%

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
3-4.astme

Viga sage (>1/10)

Kérvaltoimed pembrolizumab+keemiaravi VS
keemiaravi harus

3-4 astme korvaltoimed
Aneemia (16% vs 15%)
Neutropeenia (30 vs 30)

1-4 astme korvaltoimetest esines vdga sageda médraga:
-Aneemia (49 vs 46%)

-Neutropeenia (41 vs 38%)

-liveldus (39 vs 41%)

-Alopeetsia (33 vs33%)

-Viésimus (28 vs 30%)

-Artralgia (25.9 vs 20.6%)

-ALAT tdus (20 vs16%)

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

3-4. astme korvaltoimed

-liveldus (2 vs 1%)
-Alopeetsia (1 vs 1%)
-Visimus (3 vs 2%)
-ALAT tous (6 vs 5%)

Immuunraviga seotud véimalikud korvaltoimed (Grade
1-4):
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-Hiipotiiroidism (15% vs 3%), G3-4 (<1% vs 0%)
-Hiipertiiroidism (5 vs 1%), G3-4 (<1% vs 0%)
-Pneumoniit (2 vs 0%), G3-4 (1 vs 0%)
-Nahareaktsioonid (2 vs <1%), G3-4 (2 vs 0%)

-Koliit (2 vs 1%), G3-4 (<1%, vs 0%)

Rasked korvaltoimed Grade 3-4: 78 vs 74%

Raviga seotud surmajuhte esines pembrolizumab +
keemiaravi rithmas 2 (<1%): dge neerupuudulikkus ja

kopsupdletik
Platseebo + keemiaravi riihmas ei esinenud {ihtegi
surmajuhtu
Ukski immuunraviga seotud kdrvaltoime surmani ei
viinud.

Vodimalikud tiisistused Korvaltoimete tottu voOib patsient vajada pikaajalist

immuunmoduleerivat ravi. Endokrinopaatia korral vdib
vajada pikaajalist asendusravi.

4.3.2 Korvaltoimete ja tilisistuste ravi

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise vastaseid vahendeid
(metoklopramiid, granisteroon), nahaldobe raviks kasutatakse antihistamiinikume ning vajadusel
paikseid antibakteriaalse toimega salve (klindamiitsiin), hiidrokortisooni sisaldavat salvi, rasketel
juhtudel suukaudseid AB ravimeid (doksiitsiikliin). KShulahtisuse puhul kuulub raviskeemi
loperamiid.

Neutropeeniliste tiisistuste raviks ja valtimiseks kasutatakse kasvufaktoreid (filgrastiim).
Infektsioonide tekkel antibakteriaalseid ravimeid vastavalt kasitlusjuhistele.

Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse siisteemseid hormoone:
= 1-2mg/kg pédevas prednisolooni voi ekvivalentselt muud hormooni raskusastmega 2
immuunreaktsiooni puhul po. Doosi langetamine mitte lithemalt kui 4 niddala jooksul.
* 125mg metiiiilprednisolooni iv, kui tegemist 3-4 raskusastmega immuunreaktsiooniga,
seejarel 1-2mg/kg pédevas prednisolooni voi ekvivalentselt muud hormooni. Doosi
langetamine mitte lithemalt kui 4 nddala jooksul.

Immunravi kdrvaltoimete diagnoosimiseks ning raviks on koostatud rahvusvahelised ravijuhised nii
Ameerika onkoloogide {ihenduse (ASCO) kui Euroopa onkoloogide ithenduse (ESMO) poolt.
Immunraviga tegelev raviasutus peab olema nimetatud juhistega kursis ning koordineeriva ravi
vastavalt juhistele

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

Pembrolizumab on taotletava ndidustusega heaks kiidetud FDA poolt 13.11.2020 ja Euroopa
Ravimiameti CHMP komisjon poolt 16.09.2021

Taotluse koostajal puuduvad andmed teiste riikide kohta, kus ravim on kittesaadav kindlustatuile.
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5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

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

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
kdttesaadav

riihma nimetus.

1. keemiaravi 228R

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 nimi Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas | soovituse aluseks oleva
Soovitused alternatiivse raviviisi | toenduspohisuse tase

osas

1. NCCN 2021 Pembrolizumab + keemiaravi | Kategooria 1

versioon 1.202213 (nab-paklitakseel,  paklitakseel | (eelistatud 1. liini ravi)
vOi gemtsitabiin koos

karboplatiniga) PD-L1 positiivse
(CPS>10) TNBC ravis

ESMO Clinical | 2021 Metastaatilise TNBC 1. liini ravis | I-A
Practice Guideline for on PD-L1 positiivsuse korral
the - diagnosis, staging (CPS >10) pembrolizumab koos

m?h”eﬁgae;;gz p"’g'rzgg paklitakseeli,  nab-paklitakseeli

cancert4 voi karboplatiin'—gern‘tsi‘tabi [ niga}
on iheks valikravimiks kui
haigusvaba intervall on iile 6 kuu.

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga on niidustatud lokaalselt retsidiveerunud
mitteresetseeritava vOi metastaatilise kolmiknegatiivse rinnanddrmevdhi raviks tdiskasvanud
patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10 ja kes ei ole saanud eelnevalt
kemoteraapiat metastaatilise haiguse raviks. Vastava ndidustusega on pembrolizumab heaks
kiidetud FDA poolt 13.11.2020 ja Euroopa Ravimiameti CHMP komisjon poolt 16.09.2021

Niidutus pdhineb KEYNOTE-355 uuringul, kus pembrolizumabi lisamine keemiaravile parandas
CPS-iga > 10 (38% patsientidest) statistiliselt oluliselt nii iildist elulemust (OS 23.0 vs 16.1 kuud)
kui ka progresssioonivaba elulemust (PFS 9.7 vs 5.6 kuud).

Ka teisesed tulemusnéitajad toetavad CPS >10 rithmas pembrolizumabi lisamise kasu keemiaravile
(ORR 52.7% vs 40.8%, DCR 65.0% vs 54.4% ja DOR 12.8 vs 7.3 kuud).
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Arvestades metastaatilise kolmiknegatiivse rinnaviahi agressiivsust ning halba prognoosi, on
tegemist Kliiniliselt olulise tulemusega. Seda peegeldab ka kahe suurima vihiraviorganisiooni
NCCN ja ESMO uuendatud ravijuhendid, kus pembrolizumab on 1. kategoori soovitusega 1. liini
ravivalik metastaatilise kolmiknegatiivse rinnavéhi puhul

Kuna pembrolizumabi statistiliselt ja kliiniliselt oluline raviefekt avaldus just neil PD-L1-
positiivsetel patsientide, kel CPS oli > 10, on oluline enne ravi alustamist mdidrata TNBC

patsientidel ~ PD-L1  ekspressioon 22C3  antikehaga, vidhendamaks  pembrolizumabi
toenduspohisuseta kasutamist.

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. Véimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Teenust saab osutada selleks ettendhtud osakonnas (ambulatoorne), kus on olemas koik teenuse
rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid (infusioonipumbad, on tagatud tiisistuste ravi, II ja
III astme intensiivravi teenuse vOimalus, tsentraalne ravimite lahustamise keskus, kehtestatud
tstitotoksiliste ainete kéitlemise kord)

Nii pembrolizumab kui ka sellega kombinatsioonis manustatav keemiaravi (paklitakseel,
gemtsitabiin koos karboplatiiniga voi nab-paklitakseel) on intravenoossed preparaadid.

Enne jirgmise ravikuuri manustamist tehakse tavapdrased vereanaliiiisid ja hinnatakse patsiendi
seisundit ning ravitaluvust.

Ravimi infusioonilahuse ettevalmistamine haigla apteegis ja ravimi manustamine ambulatoorse ravi
osakonnas on tavapdrased ning mingeid erindudeid ei kohaldu

Pembrolizumabi soovitatav annus on 200 mg iga 3 nédala jarel, mis manustatakse 30 minutit kestva
intravenoosse infusioonina.

Pembrolizumabiga kombinatsioonis manustatava keemiaravi manustamisskeemid on jargmised
1. Paklitakseel 90 mg/m2 1., 8. ja 15. paeval iga 28 pdeva jérel

2.Gemtsitabiin 1000 mg/m2 ja karboplatiin AUC 2 mg/ml/min, mdlemad 1. ja 8. pdeval iga 21
paeva jarel

3.Nab-paklitakseel annuses 100 mg/m2 1., 8. ja 15. pideval iga 28 pideva jirel

Eestis on nab-paklitakseel oma kalli hinna tottu rahastatud vaid pankrease adenokartsinoomi 1. liini
ravis ning selle kasutuskogemuse rinnavahi ravis puudub.

Soltuvalt nab-paklitakseeli geneeriku hinnast on taotlusega seotud vdimalikke eelarvekulude
viahendamiseks voimalik Eesti tingimustes piiritleda keemiaravipartnerite valik kahe valikuga:
paklitakseel voi gemtsitabiin+karboplatiin.
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7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja

Teenust osutavad vaid védhiraviga tegelevad

tervishoiuasutused, kellel on olemas vastav
tegevusluba

-SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)

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

7.2 Kas  tervishoiuteenust  osutatakse | Ambulatoorne raviteenus

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi

pdevaravis/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse
véljabppe saanud onkoloogid  (Kiiritus- ja
keemiaravi tdhenduses).

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei kohaldu

kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Personali tdienddppe vajadus puudub. Ravi médrab siisteemravi padevust omav onkoloog.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi

tahenduses).

Ravi manustavad keemiaravi véljadppe saanud ded

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Taotletaval ndidustustel ei ole kasutusel

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

Puudub

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Puudub
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Puudub
8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Puudub
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel

kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Puudub

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv
ravijuhu (lihele raviarvele kodeerimise) kohta

Pembrolisumaabi manustatakse 200 mg iga 3
nddala jarel.

Uuringus  oli  keskmine  pembrolizumabi
manustamiskordade arv 8 (24.2 nidalat)
Keemiaravi  preparaate  manustati  nab-
paklitakseeli puhul keskmiselt 23.1 nédalat,
paklitakseeli puhul keskmiselt 21.6 nédalat ja
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karboplatiin+gemtsitabiin puhul keskmiselt 22.1
nadalat.

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

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jdrgmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jitkavaid isikuid lisanduda  teenusele aasta

algusest

1. aasta 10 6 60

2. aasta 14 8 98

3. aasta 14 8 112

4, aasta 15 8 120

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

Eesti Vihiregistri andmetel ! (esmasjuhud leviku jirgi diagnoosimisel, naised) oli 2018. aastal 836
esmast rinnavihi juhtu, neist kaugmetastaasidega voi kaugelearenenud haigusega oli kokku 111
(13%). (56 juhul/ 7%) pole haiguse staadium registris mérgitud).

Koliknegatiivseid on PERHi viimase 5 aasta statistika pohjal neist 10.2%, ehk 2018 aasta statistikale
tuginedes vastavalt 85 kolmiknegatiivset patsienti. Neist on algselt metastaatiline voi metaseerub
pérast radikaalset ravi 40%, ehk 34 patsienti. Neist PD-L1 positiivsed on 38%, ehk 13 patsienti
aastas. *°

Tépsete andmebaaside puudumise tdttu on patsientide arv oletuslik. Tépsema 4 aasta prognoosi
andmete esitamiseks oleme palunud tootjal Eesti Haigekassale otse esitada ravi pikkust késitlevad
mudeldatud andmed.

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 15ikes kordade arv raviarve erialade
161kes
SA Pohja-Eesti 229R 60 % teenuse mahust
Regionaalhaigla
SA Tartu Ulikooli Kliinikum 229R 25 % teenuse mahust
AS lda-Tallinna Keskhaigla 229R 15 % teenuse mahust

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

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ravimi manustamisega ei lisandu praegu kehtiva
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule standardraviga vorreldes iihtegi lisateenust. Sarnaselt
Loetleda  samal  raviarvel  kajastuvate | keemiaraviga eelneb ravi manustamisele onkoloogi
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | ambulatoorne visiit, tavapirased vereanaliiiisid,
kordade arv sellel raviarvel. ravimi infusioonilahuse valmistamine ja keemiaravi
manustamine.
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Teenusele lisandub biomarkeri immuno-
histokeemiline analiiiis:

-Immunohistokeemiline voi -tslitokeemiline uuring
tihel koeldigul voi tsiitoloogilisel preparaadil (1
klaas), kood 66804

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

Ei ole kohaldatav

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
vilja asendamine teenuse osutamise kordades).

Teenus el asenda olemasolevat vaid tdiendab

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tdhendab uute
ravijuhtude lisandumist véi mitte? Kui jah, Siis
mitu ravijuhtu lisandub?

Uusi ravijuhte ei prognoosi, sest teenus toimub
itheaegselt praegu kehtiva teenusega

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Teenuse  osutamisega ei  kaasne  vajadust

kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi | profiilaktiliselt vélja kirjutada (soodus)ravimeid

jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused | ja/vdi meditsiiniseadmeid.

(mida ei mairgita taotletava teenuse

raviarvele), soodusravimid, ja | Teenuse osutamisega kaasnevate kdorvaltoimete

meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel aastal. ohjamiseks vajaminevad ravimid on loetletud
ohutuse peatiikis

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Haiguse  progressiooni  kontrolluuringud  on

(samaaegselt, eeclnevalt voi jargnevalt) | vorreldavad praeguse no jélgimisperioodi

vajalikud tervishoiuteenused (mida el | uuringutega, mistottu lisakulutusi ette ei ole ndha.

mirgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toévoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

Andmed puuduvad

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse Korral
ning mitu péeva viibib isik tddvoimetuslehel

Andmed puuduvad
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alternatiivse raviviisi korral? |

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

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

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

Esitatakse eraldi, kooskolas kehtivate regulatsioonidega.

Kiisimuste korral seoses kulutdhususe ja haigekassa eelarvemdjude ning ravimi hinna ja/voi
voimaliku riskijagamise skeemi kohta palun p6dérduda ravimi miiligiloa hoidja esindaja poole:

Andres Miiiirsepp,

Merck Sharp & Dohme OU
A.H,Tammsaare tee 47,

Tallinn 11316

email: andres muursepp@merck.com
tel :

11.2. Tervishoiudkonoomilise analuiisi kokkuvote

Farmakoodkonoomilise mudeli analiiiisi raport esitatakse miiligiloa hoidja esindaja poolt.

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 Liithikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta

asutuse nimi

) Kulutohususe analiiiis on hindamisel,
Uhendkuningriik (NICE) publikatsiooni on oodata 04.05.20221¢
Sotimaa (SMC) Ei ole veel kulutohusust hinnanud.
Kanada (pCODR) Ei ole veel kulutohusust hinnanud.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi tdielikult

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 lIoikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega faotletav 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.

Ei ole kohaldatav
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12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdoenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse véaarkasutamise | Ravim manustatakse intravenoosselt
toendosus meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | vihetdendoline, et ravimit saaks vaiarkasutada

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel | Rayj vijvad libi iiksnes onkoloogid.
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava

tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt. Teenuse kasutamine on pdhjendatud vaid eelpool

nimetatud kriteeriumite alusel.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Puudub
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | Ravi manustatakse 1. liinis. Progressiooni korral

kohta (kas on véimalik, mil moel). Nt. ravi ei | pole patsiendi ega arsti huvides raviga jitkamine
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse

varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei kohaldu
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vims omab maoju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdilja faktor ja tema
moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ohutuse seisukohalt puudub vajadus
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise | lisatingimuste sdtestamiseks..
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.

Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks peab see vastama eelpooltoodud tingimustele.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

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 voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed véi paberkandjal koopiad.
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Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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