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Teenuse nimetus

Pembrolizumab kombinatsioonis
fluoropiirimidiini ja plaatina sisaldava
keemiaraviga lokaalselt kaugelearenenud
mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-
negatiivse mao vdi mao-sodgitoru
ithenduskoha adenokartsinoomi esimese rea
raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle
kasvaja ekspresseerib PD L1 CPS-iga > 10

Taotluse number

1618

Kuupiev

12.04.2024

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Taotluse eesmirgiks on lisada haigekassa rahastatavate ravimite hulka
pembrolizumab  kombinatsioonis  fluoropiirimidiini  ja  plaatina  sisaldava
keemiaraviga lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava vOi metastaatilise
HER2-negatiivse mao vdi mao-sddgitoru ithenduskoha adenokartsinoomi esimese
rea raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD L1 CPS-iga >
10. Téapsustuseks voib delda, et tegemist siis onkospetsiifilise palliatiivse raviga ja
mitteresetseeritava mao-soogitoru iihenduskoha kasvajaga patsient ei tohi kuuluda
ka kiiritusravile. Niidustuse aluseks on uuring Keynote 859%, mis on korrektselt libi
viidud Kliiniline ravimiuuring mille tulemusi on arvestatud ka rahvusvahelistes
ravijuhistes (NCCN). Vilja on ka toodud piihitingimused: HER2-negatiivne mao
vO1 mao-sdogitoru ithenduskoha (GEJ) adenokartsinoom, patsiendi sooritusvdoime
ECOG skaalal 0-1 ja kasvajakoe ekspressioon PD-L1 CPS-iga > 10. Kui radkida
alternatiivsetest ravivOimalustest Eestis, siis hetkel on antud patsientidele
kéttesaadav ainult keemiaravi (sama, mis vordlusgrupis ka antud uuringus). Kui
radkida alternatiivsetest ravivoimalustest maailmas, siis kindlasti peaks ka
arvestama uuringuga CheckMate 649%, kus peaaegu sarnases uuringus on uuritud
teist immuunravit (nivolumabi) ja samuti saadud sarnane positiivne tulemus.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses on vilja toodud maovéhi esmasjuhud. Taodeldavas tervishoiuteenuses on
nimetatud ka mao-soogitoru ithenduskoha kasvajaid ja arvestades antud paikme
anatoomiat ja diagnoosi paneku keerukust, voivad olla osa potentsiaalseid
ravikanditaate ka liigitatud diagnoosikoodide C15.2 - sdogitoru kdhuosa ja C15.5 -
s0ogitoru alumine kolmandik alla. Haiguse etioloogiat ja siimptomaatikat ei ole
taotluses kirjeldatud, kas ongi vaja?

Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Kirjanduse otsimisel on kasutatud mirksdnu pembrolizumab, gastric cancer ja phase
3/111, antud tulemustest on olulisena vélja toodud uuringu Keynote 859 tulemused.
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Nagu varasemalt mainitud on antud ndidustuse korral 14bi viidud sarnane uuring
teise immuunravimiga, preparaadiks nivolumab, uuringuks CheckMate 649. Uuring
oleks vilja tulnud otsingus, kui oleks asendatud sdna pembrolizumab sdnaga
immunotherapy. Ka seal uuringus saavutati positiivne tulemus iildise elumuse osas
immuunravi lisamisega ja siinkohal kokkuvottes voibki Oelda, et kahe uuringu
olemasolu pigem toetab immuunravi efektiivsust. Kuna tegemist ei ole otseselt
vordlevate uuringutega, siis tipsemat uuringu CheckMate 649 analiiiisi vajalikuks ei
pea ja keskendub uuringu Keynote 859 tulemustele.

1. Taotluses kirjeldatud uuringu sihtgrupp ja tipsustused vastavad artiklites vilja

tooduga.

Taotluses kirjeldatu vastab uuringus kirjeldatule.

Taotluses Kirjeldatu vastab uuringus Kirjeldatule.

Taotluses kirjeldatu vastab uuringus kirjeldatule.

Taotluses on vélja toodud esmane tulemusnéitaja OS (iildine elumus).

Presenteeritud on tulemusi patsiendipopulatsioonis PD-L1 CPS > 10. Rahastust

taodeldakse sellele grupile ja selles grupis on ka kdige suurem kasu ravist.

Presenteeritud tulemus vastab uuringus kirjeldatule. Antud néidustus antud

patsiendi populatsioonile on ka kajastatud NCCN ravijuhises kategooria 1

soovitusena.

7. Taotluses on vilja toodud teised tulemusniitajad nagu progressioonivaba elumus,
objektiivne ravivastus ja ravivastuse mediaankestus, mainitud ei ole ohutust.

8. Taotluses kirjeldatu vastab wuuringus kirjeldatule, kajastatud jéllegi
patsiendipopulatsiooni PD-L1 CPS > 10.

oM wN

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud andmed nii uuringust kui ka ravimiomaduste kokkuvottest,
andmed on Kkorrektsed. Ara toodud korvaltoimete ravi on vastavuses {ildise
praktikaga

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Eraldiseisvaid andmeid ravi tulemuslikkuse kohta ei ole publitseeritud.
Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Hetkel on Eestis antud patsiendipopulatsioonile kétte saadav palliatiivne keemiaravi,
sama keemiaravi on kasutatud ka antud taotluse aluseks oleva uuringu puhul
standart keemiaraviks. Uuring néitas statistiliselt olulist {ildise elumuse pikenemist.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluse tegemise jargselt on uuendatud NCCN ravijuhis, viimase kuupdev on niiid
07.03.2024. Antud ravijuhises on niitid antud patsiendipopulatsioonis (lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava vOi metastaatilise HER2-negatiivse mao voi
mao-sodgitoru tihenduskoha adenokartsinoomi 1. rea palliatiivne onkospetsiifiline
ravi) kaks kategooria 1 ravisoovitust. Keemiaravi koos pembrolizumabiga (PD-L1
CPS > 10) - taodeldav teenus ja keemiaravi koos nivolumabiga (PD-L1 CPS > 5) -
uuringust CheckMate 649.
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11.

12.

13.

14.
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16.

17.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
Nodustun taotluses kirjeldatuga.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Noustun taotluses kirjeldatuga. Lisaks peab mainima, et teenust saab osutada nii
ambulatoorselt kui statsionaarselt, see oleneb keemiaravi valikust.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Noustun taotluses kirjeldatuga, antud néidustusel ei ole immuunravi tavapraktikas
kasutatud. Immuunravi on kasutuses erinevate teiste kasvajate ravis.

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

Tdenduspohisuse hindaja kdsutuses ei ole paremat statistikat prognoosi andmiseks
ravijuhtude arvu osas. Siiski tuleb lisada, et taodeldavas tervishoiuteenuses on
nimetatud ka mao-séogitoru ithenduskoha kasvajaid ja arvestades antud paikme
anatoomiat ja diagnoosi paneku keerukust, vodivad olla osa potentsiaalseid
ravikanditaate ka liigitatud varasemalt diagnoosikoodide C15.2 - s66gitoru kdhuosa
ja C15.5 - s66gitoru alumine kolmandik alla.

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

Noustun taotluses kirjeldatuga.

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

Vihiravimite omaosalus peaks olema 0%, taotluses seda mainitud ei ole.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Noustun taotluses esitatuga.

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele

Pole taotluses kirjeldatud, pole ka ilmselt kohaldatav.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Pole taotluses Kirjeldatud. Tingimused tulenevad ndidustusest: adenokartsinoom,
lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritav ning metastaatiline haigus, PD-L1
CPS > 10 ja ECOG 0-1.

Kokkuvote

Taotluse eesmérgiks on lisada haigekassa rahastatavate ravimite hulka
pembrolizumab  kombinatsioonis  fluoropiirimidiini ja  plaatina  sisaldava
keemiaraviga lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava vOi metastaatilise
HERZ2-negatiivse mao v0i mao-sédgitoru ithenduskoha adenokartsinoomi esimese
rea raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD L1 CPS-iga >
10. Kéesoleva taotluse aluseks on 3. faasi randomiseeritud ja platseebo kontrollitud
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uuring KEYNOTE-859 - Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus
chemotherapy for HER2-negative advanced gastric cancer: a multicentre,
randomised, double-blind, phase 3 trial. Hindajal ei ole etteheiteid uurinu disainile
ega ldbiviimisele. Uuringus saavutati statistiliselt oluline kasu esmase
tulemusnditaja, iildise elumus (OS) osas ja seda just kodige olulisemalt patsientide
grupis kelle kasvaja PD-L1 CPS skooriga > 10. Antud uuringu tulemusel on ravim
antud niidustusel lisatud ka NCCN ravijuhisesse kategoorja 1 soovitusena, ESMO
ravijuhendit ei ole ajakohaselt uuendatud. Uurija hinnangul oleks immuunravi
kittesaadavus palliatiivset ravi saavatel kaugelearenenud mitteresetseeritava voi
metastaatilise =~ HER2-negatiivse mao  v0i  mao-sddgitoru  ithenduskoha
adenokartsinoomiga patsientidel viga oluline, olulisi I rea ravi muudatusi ei ole juba
toimunud aastaid.
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