MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Atesolizumabi lisamine levinud viikerakk
kopsuvihi raviskeemi

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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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Teenuse osutamise ndidustus on dige, asjakohane ning pohjendatud.

Taotluses toodud néidustus vastab ravimi

registreeritud ndidustusele.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Esitatud haiguse (kopsu véikerakk-kartsinoom, small-cell lung cancer - SCLC)
iseloomustus on adekvaatne ja asjakohane. Vilja arvatud seisukoht, et viimase 20 aasta
jooksul ei ole uusi, efektiivseid ravimeid levinud ES-SCLC (Extensive stage SCLC)
kliinilisse kasutusse joudnud. Keemiaravi kombinatsioon etoposiid pluss plaatina
preparaat (EP skeem) on kasutusel 80ndatest ning seetdttu ei ole SCLC ravis uusi
efektiivseid ravimeid lisandunud juba ca 40 aastase ajaperioodi jooksul [1].

3. Tervishoiuteenuse tdenduspéhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste

uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses esitatud pohiline ndidustuse aluseks olev kliiniline uuring (IMpower133) on
asjakohane ning tulemused usaldusvédirsed. Esmaste tulemusnditajate (iildine ja

progressioonivaba elulemus, OS ja PF

S vastavalt) tulemused on statistiliselt ning

kliiniliselt olulised. Tédiendusi ja parandusi IMpower133 uuringu osas ei ole.

Hiljuti

keemiaravile (EP skeemile) lisatav

on avaldatud teemakohane metaanaliiiis,

hinnati kas standardsele
inhibiitor parandab

kus
immuunkontrollpunkti

mittevdikerakk kopsuvédhi ravitulemusi [2]. Metaanaliiiisi andmed on toodud é&ra allpool

olevas tabelis.

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide ldikes

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

Levinud  (extensive stage) mittevdikerakk
kopsuvihi patsiendid.

Metaanaliilisi kaasati 1 II-faasi uuring [3] ning 4
I1l-faasi uuringut (CASPIAN, IMpowerl33,
KEYNOTE-604, Reck et al. 2016) [4-7]. Kokku
analiiisiti 2775 patsienti (66% mehed, 95%

suitsetajad, vanuse mediaan 64a, ECOG 0-1).
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Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Metaanaliilisi  aluseks  olevates  Kkliinilistes
uuringutes vorreldi 1. rea keemiaravi ( EP skeem)
pluss immuunkontrollpunkti inhibiitori (PD-L1-,
PD1 vdi CTLA4 inhibiitori) kombinatsiooni vaid
keemiaraviga (EP skeem).

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

1. rea keemiaravi ( EP skeem).

Uuringu pikkus

NA

Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Tulemusnéitajatena  hinnati  iildist elulemust
(overall  survival, 0OS), progressioonivaba
elulemust (progression-free  survival, PFS),
ravivastuse maéra (objective response rate, ORR),
ravi tulemuslikkust 12 kuu moddumisel (response
at 12 months) ning korvaltoimeid (adverse events,
AE).

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

Keemiaravi ja immuunkontrollpunkti inhibiitori
kombinatsioon pikendas mérkimisvaarselt iildist
elulemust (riskitiheduste suhe (Hazard Ratio,
HR) = 0,82 (95% UV: 0,75-0,89; p<0,00001).
Uldise elulemuse pikenemist Kinnitati nii anti-PD-
L1 (HR 0,73 (0,63-0,85); p<0,0001), kui ka anti-
PD-1 antikehade osas (HR 0,76 (0,63-
0,93); p<0.006). Anti-CTLA-4 antikeha
markimisvaarset efekti tldisele eclulemusele ei
omanud (HR 0,90 (0,80-1,01); p=0.07).

4.2.7 Teised tulemusniitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Keemiaravi ja immuunkontrollpunkti inhibiitori
kombinatsioon pikendas mirkimisvaérselt
progressioonivaba elulemust (HR 0,81 (0,75-
0,87); p<0.00001).

Objektiivse ravivastuse maérad olid
vordlusgruppides sarnased (Sansside suhe 1,12
(0,97-1,00); p=0,12), kuid ravivastused 12 kuu
juures nditasid keemiaravi ja immuun-
kontrollpunkti inhibiitori kombinatsiooni puhul
paremust (4,16 (2,81-6,17), p<0.00001).

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Rasked kdrvaltoimed (grade 3-4) olid keemiaravi
ja  immuunkontrollpunkti inhibiitori  kombi-
natsiooni puhul sagedasemad ( Sansside suhe 1,18
(1,02-1,37); p=0,03).

Vorreldes keemiaraviga ei andnud keemiaravi ja
immuunkontrollpunkti inhibiitori kombinatsioon
ildise elulemuse paranemist haigetel kellel olid
haiguse diagnoosimisel aju metastaasid (HR 1,14
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(0,87-1,50); p=0,34). Viimast tuleb tdnase pieva
seisuga voOtta reservatsiooniga, sest ei ole teada
kui paljud ja kas iildse on saanud efektiivset aju
metastaaside tippiskiiritusravi. Seetdttu ei ole
moistlik tdna aju metastaasidega haigetele
ravikombinatsiooni piirata.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike korvaltoimete ja tiisistuste kohta.
Autoimmuunsete reaktsioonide raviks kasutatakse gliitkokortikoide, nii nagu ka taotluses
mainitud. Lisada voib, et hematoloogilise toksilisuse (aneemia, trombotsiitopeenia)
korral vdivad osutuda vajalikuks verekomponentide (eritrotsiilitide suspensioon,
trombomass) iilekanded ning neutropeenia korral granulotsiiiitide kolooniaid
stimuleeriva hormooni manustamine. Febriilse neutropeenia raviks kasutatakse
antibakteriaalseid ravimeid.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Atesolizumabi ndidustus levinud mittevdikerakk kopsuvéhi raviks on kinnitatud
Ameerika Uhendriikides ja Euroopa Liidus 2019. aastal. Seetdttu on ravimit kasutatud
juba ca 5-aastat ning kogemus pikaajaline. Uusi olulisi korvaltoimeid ei ole lisandunud.

6. Toéenduspdohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Atesolizumabi kombinatsiooni karboplatiini ja etoposiidiga levinud vaikerakk
kopsuvédhi ravis on vorreldud siiani kasutusel oleva standardse raviskeemiga
karboplatiin plus etoposiid (EP skeem). Seetottu voib 6elda, et vorreldes alternatiiviga
(karboplatiin pluss etoposiid), on kombinatsioon (karboplatiin pluss etoposiid pluss
atesolizumab) efektiivsem (pikem OS ja PFS).

Mainimist vadrib, et EP skeemi all moeldakse tavapraktikas nii etoposiidi
kombinatsiooni karboplatiiniga kui ka tsisplatiiniga. Nimetatud skeemid (tsisplatiin
pluss etoposiid, karboplatiin pluss etoposiid) on véimalustena nimetatud ka ravijuhistes.
Igapédevatoos on EP kombinatsioonis siiani eelistatud tsisplatiini, kuid kui patsiendil ei
ole voimalik tsisplatiini kasutada (nt esinevad kaasuvad haigused, neerufunktsiooni
langus), kasutatakse karboplatiini. Hetkel kehtivas tervishoiuteenuste loetelus
(Tervishoiuteenuste loetelu peatiikis "Meditsiiniseadmed ja ravimid" sisalduvate
ravimite maksumus, kasutusvajadus ja osakaalud teenuses, lisa 15) on SCLC 1. rea
raviks arvestatud EP kombinatsioon, mis sisaldab tsisplatiini. Atesolizumabi toime
kombinatsioonis EP skeemiga, mis sisaldab tsisplatiini ei ole teada. Samuti ei ole teada,
kas atesolizumabi kombinatsioon etoposiidi ja karboplatiiniga on efektiivsem EP
skeemist, mis sisaldab tsisplatiini.
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Samuti on antud taotluse kontekstis oluline, et alternatiiviks EP keemiaravi ja
atesolizumabi kombinatsioonile on EP keemiaravi ja durvalumabi kombinatsioon
(CASPIAN uuringu alusel) [4]. CASPIAN Ill-faasi uuring on 1dbi viidud sarnasel
haigete grupil (levinud vaikerakk kopsuvdhk, ES-SCLC) ning kus on testitud esimese
valiku ravina durvalumabi ja EP kombinatsiooni. Nimetatud uuringus on ES-SCLC
haiged EP raames saanud nii tsisplatiini (25%) kui ka karboplatiini (ca 75%). Uuringu
raames randomiseeriti 268 patsienti gruppi, kes said durvalumabi ja EP kombinatsiooni
ning 269 gruppi, kes said EP keemiaravi. CASPIAN uuringu esmaseks tulemus
nditajaks oli tildine elulemus (OS). Uuring niitas OS-i statistiliselt olulist paranemist
durvalumabi ja EP kombinatsiooniga ravitud riihmas vordluses vaid EP keemaravi
saanutega, OS mediaanid olid vastavalt 13,0 kuud (95% UV: 11,5-14,8) versus 10,3
kuud (95% UV: 9,3-11,2) ning riskitiheduste suhe (HR) = 0,73 (95% UV: 0,59-0,91;
p=0,0047). Arvestades IMpower133 ja CASPIAN uuringute sarnast haigete gruppi (ES-
SCLC, ECOG 0-1) ning iildjoontes sarnast efektiivsust (OS 12,3-13,0 kuud; 18 kuu OS
madr molemas uuringus 34%), oleks Eesti Tervisekassal mdistlik atesolizumabi voi
durvalumabi lisamist EP-skeemile kisitleda koos. Vastava taotluse on teinud Eesti
Kliiniliste Onkoloogide Selts (taotluse number 1437).

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

On kajastatud taotluses.

Atesolizumabi  kombinatsioon karboplatiini ja etoposiidiga ning durvalumabi
kombinatsioonid karboplatiini vdi tsisplatiini ja etoposiidiga on sarnaselt kajastatud
NCCN 2024. aasta ravijuhendis I kategooria tdenduspShisusega (versioon 2.2024).

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

On kajastatud adekvaatselt taotluses. Vilja arvatud raviviis: teenust voib osutada nii
ambulatoorselt kui ka statsionaarselt (3-pdevane intravenoosne ravikuur).

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

On kajastatud adekvaatselt taotluses.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Siiani on levinud véikerakk kopsuvdhiga patsiendid saanud atesolizumabi ja EP-
keemiaravi kombinatsiooni kas kliiniliste uuringute raames voi ,,Kingitud Elu“ fondi
toel. Viimase osakaal on viimastel aastatel oluliselt suurenenud. Kokkuvodttes on
ravikombinatsiooni kasutamise kogemus Eestis olemas.

11. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jiargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

On kajastatud adekvaatselt taotluses.
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12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju to6voimetusele

On kajastatud adekvaatselt taotluses.

Lisada voib siia juurde kiiritusravi, mis on ndidustatud koikides vaikerakk kopsuvihi
staadiumites, s.h levinud haigusega patsientidel. Kiiritusravi (valiskiiritusravi,
tappiskiiritusravi) kasutatakse nii konsolideeriva ravina algkoldele kui ka metastaasidele
(intrakraniaalsetele ja ektrakraniaalsetele metastaasidele).

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

On kajastatud adekvaatselt taotluses.

14. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise téendosus
Puudub.

15. Patsiendi isikupéra voimalik méju ravi tulemustele

Ei ole teada.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Atesolizumab on niidustatud kombinatsioonis Kkarboplatiini ja etoposiidiga
kaugelearenenud staadiumis vaikerakk kopsuvidhi (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC) esmavaliku ravina tdiskasvanud patsientidel.

17. Kokkuvote

Atesolizumab on néidustatud kombinatsioonis karboplatiini ja  etoposiidiga
kaugelearenenud staadiumis véikerakk kopsuvidhi (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC) esmavaliku ravina tdiskasvanud patsientidel. Tegemist on esimese
ravikombinatsiooniga, mis on viimase ca 40 aasta jooksul pikendanud levinud
viaikerakulise kopsuvihiga patsientide elulemust.

Arvestades IMpowerl133 ja CASPIAN uuringute sarnast haigete gruppi (ES-SCLC,
ECOG 0-1) ning iildjoontes sarnast efektiivsust (OS 12,3-13,0 kuud; 18 kuu OS méiir
mdlemas uuringus 34%), oleks Eesti Tervisekassal moistlik atesolizumabi ja/voi
durvalumabi (taotluse number 1437) lisamist EP-skeemile késitleda koos.
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