MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Nivolumab kombinatsioonis
fluoropurimidiini ja plaatina sisaldava
keemiaraviga lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava
vOi metastaatilise HER2-negatiivse
mao ja s66gitoru adenokartsinoomide
esimese rea raviks taiskasvanud
patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD L1 CPS-iga>5

Taotluse number

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

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

Teenuse osutamise ndidustused on diged, asjakohased ning pohjendatud Eesti oludes.
Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Soogitoruvihi levimuse, elulemuse ja kitsamas ndidustuse 16igus ka ravitulemuste
kirjeldus on adekvaatne ja ajakohane. Etioloogiat ja siimptomaatikat kirjeldatud ei
ole.

Tervishoiuteenuse tdenduspéhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses tervishoiuteenuse tdenduspohisuse alguse osas viidatud 5 erinevat
publikatsiooni ning 16plik kasutatud kirjanduse loetelu olid segadust tekitavad,
kuivord kajastatud oli suuresti iiht peamist uuringut (ChecMate 649), millele puudus
viide kasutatud kirjanduse loetelus, samas esines loetelus viiteid, millele puudus vaste
tekstis, ning mille pealkirju oli muudetud erinevaks originaalist (nivolumabiga
“rikastatud”).

Esitatud 111 faasi kliiniline uuring CheckMate 649 [1] on igatahes asjakohane ning
raporteeritud tulemused usaldusvddrsed. Tulemusniitajate numbriline vaértus,
usaldusintervalli andmed ja ka olulisuse tdendosuse nditaja (p-value) on korrektsed,
statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

Sarnases kliinilises situatsioonis ja ndidustusel on Rha ja teised avaldanud Il faasi
uuringu Keynote-859 [2] (uuringuravim pembrolizumab) tulemused 2023 siigisel.
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Lisaks neile kahele on Xu ja teised avaldanud Orient-16 uuringu (uuringuravim
sintilimab) [3] ja Markus H. Moehler ning teised Rationale 305 uuringu
(uuringuravim tislelizumab) [4] tulemused. Kuivord siiani on tdies mahus avaldatud
vaid Keynote-859 uuring, siis esitan tabelis selle tulemused. Orient-16 ja Rationale
305 abstraktide pdhjal otsustades osutusid need molemad 3. faasi randomiseeritud
uuringud samuti positiivseteks st ilmnes statistiliselt tdeparane ning kliiniliselt oluline
elulemuse kasu uuringuravimit saanute kohortides vs keemiaravi iiksi.

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 1dikes

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

Taiskasvanud, kellel esineb varem ravimata,
lokaalselt levinud, kuid mitteopereeritav voi
metastaatiline

HER2-negatiivne mao- vdi  mao-sddgitoru
ithenduskoha adenokartsinoom.

Taiendavalt ildseisund ECOGO voi 1 ja
organfunktsioonid adekvaatsed.

Uuritavaid gruppides:
Pembrolizumab+keemiaravi- 790

Platseebo+ keemiaravi- 789

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Palliatiivne siisteemne ravi nimetatud ndidustusel.
Patsiendid olid juhuslikustatud (1:1) saama
pembrolizumabi  vdi  platseebot 200 mg,
manustatuna intravenoosselt iga 3 nédala jérel
kuni 35 tsiiklit. Koik osalejad said uurija valikul
kas 1) 5-fluorouratsiil (intravenoosselt, 800 mg/m?
pdevas) manustatatuna pidevalt iga 3-néddalase
tstikli 1.-5. pdeval pluss tsisplatiin (intravenoosne,
80 mg/m?) iga 3-nddalase tsiikli 1. pdeval (PF
skeem) voi 2) kapetsitabiin (suukaudne, 1000
mg/m?) kaks korda péevas iga 3-nédalase tsiikli 1.—
14. péeval pluss oksaliplatiin (intravenoosne, 130
mg/m?) iga 3-néddalase tsiikli 1. pdeval (CapeOx
skeem)

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo + keemiaravi

Uuringu pikkus

Ajavahemikus 8. november 2018 kuni 11. juuni
2021. Jalgimisperioodi mediaan oli 31,0 kuud
(IQR 23,0-38,3)

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Uldine mediaan elulemus (mOS) oli pikem

pembrolizumabi riihmas kui platseeboriihmas ITT
populatsioonis (12,9 kuud [95% CI 11,9-14,0] vs.
11,5 kuud [10,6-12,1]; ohusuhe [HR] 0,78 [95%
CI10,70-0,87];), osalejatel, kelle PD-L1 CPS oli 1
voi rohkem (13,0 kuud [11,6-14,2] vs 11,4 kuud
[10,5-12,0]; 0,74 [0,65-0,84]; p<0,0001 ) ja
osalejate hulgas PD-L1 CPS-iga 10 v&i rohkem

Lk2/7




(15,7 kuud [13,8-19,3] vs 11,8 kuud [10,3-12,7];
0,65 [0,53-0,79) ; p<0-0001).

4.2.6 Esmase tulemusniitaja
tulemus

mOS ITT 12,9 kuud vs 11,5 kuud (HR 0,78)

mOS PD-L1 CPS 1 v6i rohkem 13 kuud vs 11,4
kuud (HR 0,74)

mOS PD-L1 CPS 10 véi rohkem 15,7 kuud vs 11,8
kuud (HR 0,65)

koigi tulemusnditajate erinevuse statistilise toepéra
vadrtus p<0,0001

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

Progressioonivaba elulemuse mediaan (mPFS)
Parim {tldine ravivastus (OR) = tédisravivastus
(CR), osaline ravivastus (PR)

Ravivastuse kestuse mediaan (mMDOR)

Ravi kestuse mediaan (IQR)

4.2.8 Teiste tulemusniitajate
tulemused

mPFS (ITT) 6,9 kuud vs 5,6 kuud (HR 0,76)
mPFS (PD-L1 CPS 1) 6,9 kuud vs 5,6 kuud (HR
0,72)

mPFS ( PD-L1 CPS 10) 8,6 kuud vs 5,6 kuud (HR
0,62)

koigi tulemusnéitajate erinevuse statistilise tdepéra
vaartus p<0,0001

OR (ITT)- 51% (9%CR+42%PR) vs 42%(6%CR
+36%PR)

OR (PD-L1 CPS 1)- 53% (10%CR+42%PR) vs
43%(6%CR +37%PR)

OR (PD-L1 CPS 10)- 61% (13%CR+48%PR) vs
43%(5%CR +38%PR)

Uuringuravi  riihmade  vs  platseeboriihm
ravivastuste erinevuse vahe oli statistiliselt
toeparaselt erinev (p<0,0001)

mDOR (ITT) 8,0 vs 5,7 kuud

mDOR (PD-L1 CPS 1) 8,3 vs 5,6 kuud

mDOR (PD-L1 CPS 10) 10,9 vs 5,8 kuud

IQR uuringuravi rithmas 6,7 vs 5,6 kuud platseebo
riihmas

4. Tervishoiuteenuse tdenduspéhised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike kdrvaltoimete ja tiisistuste ning

nende ravi kohta.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta maailmapraktikas-
esitatud on Kliinilise uuringu andmed- need on korrektsed ja asjakohased.

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
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Alternatiiv  immuunravi lisandusele on keemiaravi {ksi. Koik viidatud
randomiseeritud uuringud on selle standardiga ka uut ravi vorrelnud, need andmed
esitatud.

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

Taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid, viidatud ravijuhendid toetavad
teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel. =~ Raviskeem sisaldub Ameerika
erialatihenduse ravijuhises (NCCN v.1.2024, ka Euroopas tunnustatud) 1. kategooria
soovitusena[5]. Euroopa (ESMO) juhis originaalselt parineb aastast 2022 (kuid on
niitid n6 elav/virkenduv) ja annab samuti korgeima kategooria soovituse selleks[6].
Taotluses esitatud juhise kuvatdommisest on vilja tulnud vérskem versioon (vt. joonis
allpool), millele taotluses on ka viidatud (ehkki mitte esitatud). Tuginevalt Keynote-
859 uuringu positiivsetele tulemusetele sisaldub ravijuhistes ka alternatiivne
immuunravi komponent pembrolizumab (adenokartsinoomidele CPS-ga 1 voi suurem
ning 10 v3i suurem).

Advanced/metastatic v1.2 - October 2023
unresectable oesophageal,
oesophagogastric junction and
gastric adenocarcinoma

l

1st-line treatment

Platinum—fluoropyrimidine
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Addition of Addition of trastuzumab Addition of pembrolizumab (h) Addition of nivolumab (e) Addition of pembrolizumab (h)
pembrolizumab-trastuzumab [I, A; MCBS 3; ESCAT I-A] (c, d) M1, B; MCBS 3 (c)] [I, A; MCBS 4 (c)] [ll, C; MCBS 4 (c)] or
[I, A; MCBS 2; ESCAT I-A (c, d)] Addition of nivolumab (e)

| | [I. A; MCBS 4 (c)]

!

Radical resection to be
considered in highly selected
cases (f, g)

®

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotluses on esitatud asjakohased ja diged andmed teenuse tegevuse kirjelduse kohta.
Kasutatavad seadmed ja tarvikud on asjakohaselt kirjeldatud.

Taotleja poolt esitatud kuluandmed, -mahud ja kasutusaeg seoses nivolumabi
kasutamisega on usutavad.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks
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Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad koigis allolevates
punktides

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja
9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip
9.3. Raviarve eriala

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

9.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus
9.6. Teenuseosutaja valmisolek
10. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on korrektsed
ja asjakohased.

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

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta iildiselt on
adekvaatsed (~31 isikut aastas, kes vajaks palliatiivse siisteemse ravi tdiendamist
nivolumabiga). Teenust vajavate juhtude prognoos ning keskmise teenuse
kasutuskordade arvu arvestus iihe isiku kohta on dige ja asjakohane. Raviasutuste
vahelise teenuse osutamise mahtude jaotuse andmed on ilmselt kdige tdpsemad
Tervisekassal endal senise teenuse 323R kasutuse proportsioonide jargi (pakun
taotlusest erinevalt jaotuseks: PERH 50%, TUK 30% ja ITK 20%).

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

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule. Arvestades ravi kdrvaltoimete profiili (3-4 raskusastmega
korvaltoimeid ligi 60% vs 44% ainult keemiaraviga), voivad nende
kasitlemisega seotud kulud (sh tosistel juhtudel hospitaliseerimine, ravi)
lisanduda. Rutiinselt lisanduvad vereanaliiiisid, arsti visiidid iga ravitsiikliga
koos, radioloogilised uuringud (KT, vajadusel MRT) iga 3 kuu jarel kuni
haiguse progressioonini. Viimane on sama ka senise standardraviga.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule. Vt punkt 12.1

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tdielikult? Asendaks senisest 323R koodi kasutamisest uue teenuse
nididustusele (sOnastusele) vastavate patsientide ravi osa. Samas 323R kasutus
jaab muutumatuks, kui uuele teenusele ei anta eraldi koodi.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega? Mao-
ja mao-soogitoru tihenduskoha véhi (adenokartsinoomi) palliatiivse siisteemravi
ndidustusi ei laiendata st tdiendavaid uusi ravijuhte ei lisandu.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse

Lk5/7



13.

14.

15.

16.

raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal. Vt
punkt 12.1

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal. Alternatiiv on
keemiaravi teenuse 323R raames. Sellega kaasnevad teenused ei ole muutunud.

12.7. Tervishoiuteenuse moju toovoimetusele

Ei ole teada. Tuginedes teenuse taotlemise aluseks oleva uuringu tulemustele,
voiks stabiilse elukvaliteedi sdilimise ja parema haiguskontrolli (enam
ravivastuseid, kauem kestev ravivastus, pikem progressioonivaba aeg) tottu
toovoimetus pigem olla vdiksem. Samas tosiste (gr3-4) korvaltoimete sagedasem
(15% vorra) esinemine ei pruugi lasta sel positiivselt mojul to6voimetusele
viljenduda.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt v6i taielikult

Patsiendi omaosalust onkoloogilises ravis ei néde. 1)teenuse osutamisega taotletav
eesmirk ei ole saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole seotud oluliselt
suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;
2) teenus on suunatud haiguse ravimisele

3) kindlustatud isikud on vihihaiged ja ei ole iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Taotluses esitatud andmed teenuse voimaliku vidér-, ala voi liigkasutamise kohta on
oiged ja asjakohased. Onkoloogidel on padevus teenuse adekvaatseks kasutamiseks
vastavalt patsiendile ja haiguse levikule.

Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele
Patsiendi isikupéra ei mdjuta ravi tulemusi.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Noustun taotluses vilja toodud tingimustega.
Ravi teostamise tingimusteks on:

o Lokaalselt kaugelearenenud (inoperaabelne) voi metastaatiline HER2-negatiivne

mao ja/voi sdogitoru adenokartsinoom

17.

e varasemalt levinud (metastaatilise voi inoperaabelse) haiguse tottu ei ole
palliatiivset siisteemravi saanud (esimese rea ravi)

¢ Patsiendi sooritusvoime ECOG skaalal 0-1

e Kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga>5

e Ravi kuni haiguse progressioonini voi maksimaalselt 2 aastat.

Kokkuvote

Kokkuvottes taotletakse uudset tdiiendavat teenust- standardsele palliatiivsele esimese
valiku keemiaravile lisanduvat immuunravi komponenti nivolumabiga maksimaalselt 2
aastat heas seisundis levinud mao ja s66gitoru adenokartsinoomiga patsientidele, kelle
kasvaja ekspresseerib PD-L1-te vahemalt CPS 5. Nimetatud raviga CheckMate 649
uuringu tulemustele tuginedes saavutati 1,65-kuuline progressioonivaba elulemuse
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(PFS) paranemine vorreldes ainult keemiaraviga (senine standard): mediaan-PFS oli
vastavalt 7,7 kuud ja 6,05 kuud (HR 0,68; P<0,001). Samuti paranes iildine elulemus
(median) 3,3 kuu vorra vorreldes ainult keemiaraviga: vastavalt 14,4 kuud vs 11,1 kuud
(HR 0,71; P<0,001). Arvestatav osa (~25%) kombineeritud immuun-+keemiaravi
saanutest aga piisisid elus pikemat aega (graafiku jalgimisperioodini 3 aastat) vorreldes
ainult keemiaravi saanute ~10%ga (n6 pikema-ajaliste ellujadjate saba). Nivolumabi on
Eestis kasutatud aastast 2017 ja ravimi ohutusprofiil on hésti teada. Tosisemaid (3.-4.
aste) korvaltoimed esines kiill immuunravi saanute rithmas sagedamini (15% vdrra) kui
ainult keemiaraviga, kuid kergemaid (1.-2.aste) samas vihem (9% vorra), elukvaliteet
sealjuures siilis vorreldaval tasemel kogu ravi aja (immuunravi rithmas esines trend ajas
paranemisele).

Taotletav teenus on seetdttu sisaldumas rahvusvahelistes ravijuhistes nimetatud
naidustusel ja korgeima kategooria soovitusena. Teenuse kohaldamise tingimused tuleks
sdtestada vastavalt punktis 16 sOnastatuga.
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