EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime té&helepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume téhistada taotluse tekstis markega
,.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 [ ]

1.4 Taotleja e-posti aadress anneli.elIme@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja Medison Pharma Eesti OU

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress hilen@medisonpharma.com

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Hiie Nurm

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress | hiien@medisonpharma.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
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 Metastaatilise vOi mitteresestseeritava uveamelanoomi
ravi tebentafuspiga

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[ ] Eriala kaasajastamine (terve tihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v6i tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méaéra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult Glevdetava tasu maksmise kohustuse piirmééra muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[] Tervishoiuteenuse valjaarvamine loetelust!

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt llevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu

! Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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arvutamise metoodika® § 36 loikele 2

2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus
Esitada lihidalt taotluse eesméargi kokkuvdtlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pdhjustel.

Metastaatiline uveamelanoom (UM) on harvaesinev silmakasvaja, mida seostatakse halva
prognoosiga. Ligikaudu 50% patsiente on juba diagnoosimise hetkel metastaatilised.

50% patsiente surevad esimese aasta jooksul pérast diagnoosi ning keskmine elulemus on ca 12
kuud. Elulemuse tulemused ei ole viimase 40 aasta jooksul paranenud.

Eestis puudub metastaatilise uveamelanoomi jaoks stisteemse ravi vdimalused.

Tebentafusp (KIMMTRAK®) on sihtmargistatud ravim metastaatilise v@i mitteresetseeritava
HLA-A*02:01-positiivse uveamelanoomi raviks.

Tebentafusp on esimene ravim, mis on kolmanda faasi uuringus naidanud statistiliselt ja Kliiniliselt
olulist elulemuskasu ning progressioonivaba elulemuse pikenemist metastaatilise uveamelanoomiga
patsientidel.

Tebentafuspi manustatakse infusiooni teel 1 kord nédalas kuni progresseerumiseni vGi kuni patsient
saab ravist Kliinilist kasu.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Kaugelearenenud (metastaatilise VoI
(ehk sdnaline sihtgrupi Kirjeldus) mitteresestseeritava) HLA-A*02:01-positiivse
Esitada (ksnes teenuse need néidustused, mille | uveamelanoomiga taiskasvanud patsiendid
korral  soovitakse teenust loetellu lisada,
ravimikomponendi osas ravimiteenust téiendada,
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus RHK-10 diagnoosikood

RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | C69.3 — Silma (péris-)soonkest (koroidea)

C69.4 — Rips- e tsiliaarkeha

Morfoloogiliselt kinnitatud melanoom ning
verest kinnitatud HLA-A*02:01

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

Uveamelanoom (UM) on haruldane ja eluohtlik haigus, mis areneb pigmenteeritud
melanotsittrakkudest silma soonkestas ehk koroideas (ingl k choroid), iirises voi ripskehas ehk
tsiliaarkehas (ingl k ciliary body) (Joonis 1). Primaarne UM tekib enamasti koroideas (85-95%
juhtudest) ja seet6ttu nimetakse monikord ka koroideamelanoomiks. Harvemini tekib UM
tsiliaarkehas (5-8%) vaoi iirises (3-5%) [1,2].

UM erineb teistest melanoomidest patofusioloogia, molekulaarse patoloogia ja Kliiniliste tunnuste
poolest. Kuigi nii UM kui nahamelanoom tekivad melanotstiitrakkudest, on tegemist patoloogiliselt
erinevate véhkkasvajatega, millel on erinevad kliinilised ja molekulaarsed omadused, riskitegurid ja
geneetika ning erinev metastaseerumise kulg [3]. Nende kahe kasvaja erinevusi peegeldab nende
erinev vastus naha melanoomi ravis nédidustatud ravimitele [2,4].

UM omab teistest melanoomivormidest erinevat geneetiliste mutatsioonide profiili. Kui
nahamelanoomiga esineb peamiselt BRAF ja NRAS mutatsioone, siis UM korral esinevad
mutatsioonide enamasti G valkudes [5]. Ca 80% UM juhtudest tekivad mutatsioonidest G alfa rajal
(GNAQ, GNA11, PLCB4 v6i CYSLTR2 geenides) [6]; ~40% juhtudel leitakse mutatsioone BAP1
geenis [7,8].
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Uveal melanoma Normal anatomy

Iris Cornea
melanoma Iris =
Ciliary body Ciliary
melanoma body — Uvea
Lens
Choroid
—— Sclera
Retina

Choroidal
melanoma

Joonis 1. Uveamealnoomi vdimalikud asukohad silmas (iiris, tsiliaarkeha, koroidea) [9]

Lisaks on umbes pooled (45-50%) UM patsiendid HLA-A*02:01-positiivsed [19,20]. HLA ehk
inimese leukotsiitide antigeen on 6. kromosoomi geenide kompleks, mis kodeerivad rakupinna
valke, mis vastutavad immuunsiisteemi reguleerimise eest. HLA-A*02 on nimetatud antigeeni Uks
serottiipidest. HLA-A*02:01 alleel seondub gpl00 valguga, mida leidub melaniini tootvates
rakkudes, sealhulgas melanoomis. Tebentafusp seondub gpl00 peptiidiga, mida HLA-A*02:01
esitleb UM kasvajarakkude rakupinnal (Joonis 2-1), ja seejarel seondub T-rakkudega (Joonis 2-2),
mis aktiveeruvad (Joonis 2-3) ja kutsuvad esile kasvajaraku surma (Joonis 2-4).

®_ Low affinity anti-CD3
recruits T cells

Joonis 2. Tebentafusp toimemehhanism
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Diagnoosimine ja esmane ravi
UM diagnoositakse enamasti rutiinse silmakontrolli ajal; patsiendil v6ib esineda silmandgemisega
seotud stimptomeid, kuid nad vdivad olla ka asimptomaatilised [10-12].

Primaarse haiguse esmane ravi on lokaalne ravi, peamiselt brahhiuteraapia ehk l&hikiiritusravi
néol[13]. Teatud patsientidel on vajalik silma eemaldamine ehk enukleatsioon, kuid vdimalusel
eelistatakse ravisid, mis vimaldavad nagemise sailitamist [14,15].

Epidemioloogia

Kuigi UM on haruldane, on see kdige sagedamini esinev tdiskasvanute silmakasvaja. UM
esinemissagedus Euroopas on 5 juhtu miljoni elaniku kohta [16]. Haigust esineb sarnasel mééral
meeste ja naiste hulgas [17,18]).

Eesti Vahiregistri andmetel on C69.3 (koroidea pahaloomuline kasvaja) diagnoosi saanud perioodil
2010-2014 keskmiselt 10,4 inimest aastas ning perioodil 2015-2019 keskmiselt 13,2 inimest aastas.
Haiguse levik diagnoosimisel oli:

e 2010-2014: lokaalne 64%, teadmata 35% ja kaugmetastaasidega 2%.
e 2015-2019: lokaalne 79%, teadmata 14% ja kaugmetastaasidega 3%.

Kui vaadata silmakasvajate esinemist laiemalt (RHK-10 C69), siis diagnoositakse keskmiselt 21 uut
silmakasvaja juhtu aastas (Tabel 1); siinhulgas on ka UM-i harvemini esinevad alatutbid
tsiliaarkehas voi iirises. Enim diagnoositakse haigust 60+ vanuses patsientidel, kuid arvestatav
osakaal on ka nooremaid patsiente (24%-i vanuses 20-59) (Tabel 2).

Tabel 1. Silmakasvajate (C69) esmasjuhtude arv, 2015-2019 [21]

Aasta Esmasjuhud kokku | Esinemissagedus 100 000
elaniku kohta
2019 19 1,43
2018 21 1,59
2017 16 121
2016 28 2,13
2015 21 1,60
Keskmine 21 1,59

Tabel 2. Esmasjuhud 2015.-2019. aastatel vanuserihmade jargi [21]

Vanuserihm Esmasjuhtude arv Osakaal
0-19 10 10%
20-29 3 3%
30-39 4 4%
40-49 9 9%
50-59 9 9%
60-69 32 30%
70-79 23 22%
80+ 15 14%

Metastaatiline UM
UM levib peaaegu eranditult vere kaudu ning 50% patsientidest on diagnoosimise hetkel
metastaatilised [22,23]. Metastaaside esimene koht on 90% juhtudest maks; ulejadnud 10%
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patsientidel on kdige levinumad metastaatilised asukohad kopsud ja luud [22].

Ligikaudu pooltel maksametastaasidega patsientidest on maksavélised kahjustused; kdige
levinumad ekstrahepaatilised metastaasipaikmed on kopsud (24—30%), nahk (11-17%) ja luud (8-
23%) [24,25].

Metastaaside esinemissagedus erineb s6ltuvalt UM alatiitibist. 5- ja 10-aasta metastaseerumismaar
on korgem tsiliaarkeha (vastavalt 19% ja 33%) ja koroidmelanoomi (15% ja 25%) puhul ning
madalam iirise melanoomi (4% ja 7%) puhul [18]. Aeg primaarse UM-i diagnoosimisest
metastaatilise haiguse diagnoosimiseni on 27-53 kuud [26-30].

Maksa metastaasid on metastaatilise UM-ga patsientide peamine haigestumuse ja suremuse pdhjus;
ligikaudu 50% metastaatilise UM-ga patsientidest sureb esimese 12 kuu jooksul parast
metastaatilise haiguse tuvastamist [25]. 12-kuu tldine elulemus esimese rea kliinilistes uuringutes
on kuni 52% [31-33].

Kdrge metastaseerumisriskiga patsientide kasitlus

Kdrge metastaatilise haiguse riskiga patsiente saab tuvastada primaarse kasvaja geneetiliste ja
Kliiniliste tunnuste jargi. Naiteks BAP1 ekspressiooni puudumist on leitud ligikaudu 50% UM
juhtudel, eelkbige metastaatilistel, ning seda seostatakse halvema elulemusega [34,35]. Muud
riskihindamise vGimalused on TNM staadiumi maaramine [18], IGF-1 tase [36] ja tsutogeneetika
(3., 5. ja 8. kromosoomide staatus) [37].

Metastaatilise UM diagnoosimiseks saab kasutada regulaarseid maksauuringuid. Karge
metastaseerumisriskiga patsientidel on soovituslik 2-4 korda aastas teostada maksaanaliilise ja/voi
uuringuid nagu ultraheli, kompuutertomograafia v8i MRT. Regulaarne jalgimine on soovitatud,
kuna kdrge riskiga patsientidest ligikaudu 65% retsidiveeruvad 5 aasta jooksul parast esmast
ravi [38-40].

Metastaatilise UM ravi

Ravistandard metastaatilise UM jaoks puudub. Vdimalike ravivariantidena on uuritud siisteemset
keemiaravi, immunoteraapiat ja sihtmargistatud ravi MEK inhibiitoritega, samuti on uuritud
maksale suunatud ravisid, kuid nende efektiivsus on piiratud (vt tdpsemalt punkt 5.3).

Kokkuvodte

Metastaatilise UM jaoks puudub efektiivne ravi ning patsientide mediaan elulemus on vaid 1 aasta.
Tebentafusp on esimene ravim, mis on 3. faasi uuringus nédidanud statistiliselt ja Kliiniliselt olulist
OS pikenemist, saavutades mediaan OS 21,7 kuud [20].

4. Tervishoiuteenuse tdenduspodhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada lihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teadusp6histe kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste marksénade ning tépsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu marksénad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kattesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vaike
(véhem kui 20 isikut).

Teostatud otsing PubMed andmebaasis. Otsingu mérksonad olid ,.,tebentafusp uveal melanoma*“,
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valikukriteeriumiks olid kliinilised uuringud. Otsingu tulemusel leiti 3 uuringut, millest kaks olid
faas 1/2 uuringud. Taotluses on kajastatud 3. faasi uuringu tulemused.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja

metaanalliliside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes
Markida uuringusse
kaasatud isikute arv
uuringugrupi 18ikes ning
nende lihiiseloomustus, nt.
vanus, sugu, eelnev ravi jm.

Uuring IMCgp100-202 (Nathan et al, 2021) [20]

Eelnevalt ravimata HLAA*02:01—positiivse metastaatilise
uveamelanoomiga téiskasvanud patsiendid, kelle ECOG staatus on 0-1
ja kellel on véhemalt 1 mdddetav haiguskolle RECIST v1.1 jargi.

Patsiendid randomiseeriti 2:1 suhtes:
e Tebentafusp n=252
e Kontrollrihm n=126

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Tebentafusp intravenoosselt (i.v.).

Annus 20 pg 1. pdeval, 30 pg 8. paeval, seejirel 68 pg kord néddalas.
Patsiendid hospitaliseeriti Uheks 66ks esimese kolme annuse ajal.

Ravi jatkus kuni progressioonini voi talumatute kérvaltoimete tekkeni.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Kontrollriihmaks oli ravi uurija valikul:
e Pembrolizumab i.v. annuses 2 mg/kg (maksimaalne doos 200
mg) 21-péevase tsukli 1. paeval.
e Ipilimumab i.v. annuses 3 mg/kg 21-pdevase tsikli 1. paeval,
maksimaalselt 4 annust.
e Dakarbasiin i.v. annuses 1000 mg/m? 21-péevase tsikli 1.
paeval.

Ravi (v.a ipilimumab) jatkus kuni progressioonini voi talumatute
kdrvaltoimete tekkeni. Kuna Kliinilised tdendid viitavad sellele, et
immuunravi saavad patsiendid vOivad ravist kasu saada ka
progressioonijargselt, siis oli tebentafuspi, pembrolizumabi ja
ipilimumabi saavatel patsientidel lubatud progressiooni jargselt jatkata
sama raviga (nii patsiendi kui arsti ndusolekul), juhul kui patsient
vastas koikidele jargmistele kriteeriumitele [41]:

e Puuduvad sumptomid ja tunnused, mis viitaksid Kliiniliselt
olulisele progresseerumisele.

e ECOG staatus ei ole langenud.

e Puudub kohene oht elutdhtsatele elunditele/kriitilistele
anatoomilistele asukohtadele (nt seljaaju kompressioon,
maksafunktsiooni langus), mis nduaks kiiret meditsiinilist
sekkumist vOi kui uuringuravi jatkamine takistaks selle
sekkumise teostamist.

e Muud ravi katkestamist ndudvad kriteeriumid ei ole téidetud.

Juhul kui esines uusi progressiooni mérke, tuli ravi katkestada.

4.2.4 Uuringu pikkus

Mediaan jalgimisaeg 14,1 kuud.
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4.2.5 Esmane
tulemusnéitaja

e Uldine elulemus (OS)

4.2.6 Esmase
tulemusnaitaja tulemus

Tebentafusp pikendas oluliselt Gldist elulemust.

Mediaan OS

Tebentafusp: 21,7 kuud (95% CI 18,6-28,6)
Kontrollrihm: 16,0 kuud (95% C1 9,7-18,4)
HR 0,51 (95% C1 0,37-0,71; p<0,001)

1-aasta elulemusméaéar
Tebentafusp: 73% (95% CI 66-79)
Kontrollrihm: 59% (95% CI 48-67)

1.0

Median Overall
0.9+ Survival (95% Cl)
0.3+ mo
07+ Tebentafusp ~ 21.7 (18.6-28.6)

£ 06 Control  16.0 (9.7-18.4)
E o5
2 =7 Stratified hazard ratio for death,
2 04 Tebentafusp 0.51 (95% Cl, 0.37-0.71)
0.34
0.2+
0.1
Control
0.0 T T T

T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months

No. at Risk
Tebentafusp 252 242 221 197 167 132109 90 71 59 44 33 22 17 9 6 5 0
Control 126 116 100 86 69 48 43 34 27 20 12 7 4 4 1 1 1 O

Joonis 3. Uldine elulemus

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

e Progressioonivaba elulemus (PFS)

e Kontroll haiguse Ule (defineeritud kui taielik v6i osaline
ravivastus voi stabiilne haigus >12 nédalat)

e Objektiivne ravivastus (téielik voi osaline ravivastus)

e Ohutus

4.2.8 Teiste
tulemusnéitajate
tulemused

Tebentafusp suurendas oluliselt 6-kuu PFS maara.

6-kuu PFS maar

Tebentafusp: 31%

Kontrollrihm: 19%

HR 0,73 (95% CI 0,58-0,94; P=0,01)

Mediaan PES

Tebentafusp: 3,3 kuud (95% CI 3,0-5,0)
Kontrollrihm: 2,9 kuud (95% CI 2,8-3,0)
HR 0,73 (95% CI 0,58-0,94)

Oluline on silmas pidada, et tebentafuspi, pembrolizumabi ja
ipilimumabi saavatel patsientidel oli lubatud progressiooni jérgselt
jatkata sama raviga, juhul kui patsient sai ravist jatkuvalt kliinilist
kasu. Mediaan ravikestus oli tebentafuspi rihmas 5,8 kuud ja
kontrollrihmas 2,1 kuud (august 2021 andmeldige) [43]. See viitab
sellele, et tebentafuspi ravi kasu kestis edasi ca 2,5 kuud pérast
progressiooni, kontrollriihmas aga mitte.
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0.7+ Tebentafusp 3.3 (3.0-5.0)
0.6 Control 2.9 (2.8-3.0)

104 Median Progression-free
0.9+ Survival (95% Cl)
0.8 mo

¥

Probability

0.5+ Stratified hazard ratio for disease
0.4+ progression or death,
034 0.73 (95% Cl, 0.58-0.94)
0.2+ bentaf
014 Tebentafusp
Control
0.0 T T 1 T 1 1 T 1 1 I T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months
No. at Risk
Tebentafusp 252 233 107 64 58 32 18 14 12 10 7 7 5 2 2 2 1 0
Control 126 97 35 1716 9 3 3 2 1 1 0

Joonis 4. Progressioonivaba elulemus

Obijektiivne ravivastus (taielik voi osaline ravivastus)
Tebentafusp: 9% (95% CI 6-13)
Kontrollrihm: 5% (95% CI 2-10)

Ravivastuse kestus rihmades oli v@rreldav (vastavalt 9,9 ja 9,47 kuud).

Kontroll haiguse {le (ravivastus vdi stabiilne haigus)
Tebentafusp: 46% (95% CI 3-52)
Kontrollrihm: 27% (95% CI 20-36)

OS alamriihmades

Analiiis ilma ravivastuseta (progresseeruva haigusega) patsientide
hulgas nditas, et tebentafusp parandas uldist elulemust vérreldes uurija
valikuga 60% vorra (Joonis 5 ja 6). Tebentafusp ravi pikendas ka
nende patsientide elu, kellel puudus selge radioloogiline ravivastus,
kuid ei ilmnenud muid haiguse progressioonile viitavaid muutusi.
Seega seisnes kasu haiguse progresseerumise aeglustamises, mitte
ravivastuse saavutamises.

1.0

0.9

0.8+

HR 0.43 (95% CI: 0.27, 0.68)

0.7 + + Censored

Tebentafusp (PD)
0.6
0.5

0.4+

Survival probability

0.3+

0.2

0.1 100-day landmark

2 4 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28
0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (months)

Tebentafusp (PD) 105 92 78 62 47 38 29 22 17 1 6 4 3 2 2 0

C(PD 53 42 35 23 6 13 1 6 4 3 2 1 0
Joonis 5. OS ilma ravivastuseta patsientidel, tebentafusp vs
kontrollrihm

PD, progresseeruv haigus
Allikas: Piperno-Neumann S, et al. Presented at AACR 2021. Abstract CT002 [62]
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Survival Probability

Tebentafusp (PD)
+ Censored
-+ Pembrolizumab (PD)
0.0 - - T T — T T T T — - -
0 2 4 ] 8 10 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (months)
Tebentafusp [PDI‘ 105 92 78 62 47 38 29 22 17 1" & 4 3 2 2 ]
5 3 3 3 2 2 2 2 1 1 1
Ipilimumab (PD) 8 6 5 4 2 2 2 1 0
Pembrolizumab (PD 40 33 27 16 12 9 7 3 3 2 1 1 0

Joonis 6. OS ilma ravivastuseta patsientidel vastavalt saadud
ravimile

PD, progresseeruv haigus

Allikas: Joshua AM, et al. Presented at ASCO 2021. Abstract 9509 [63]

Tebentafuspi riihmas olid OS tulemused kontrollrihmast paremad s6ltumata
ravivastuse staatusest (téielik/osaline ravivastus, stabiilne haigus, v0i
progresseeruv haigus) (Joonis 7).

0.8

0.7 Tebentafusp (CR/PR)
067 AllIC

0.5

Tebentafusp (PD)
0.4

Survival probability

0.3

02—

0.1 = 100-day fandmark

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 26 28 30 32
r—7 71 71 17 1 1 T T T T T T T T T T 1

Tebentafusp (CRIPR) 15 14 1 1" 10 8 8 7 5 5 3 3 2 1 1 1 0

Tebentafusp (PD) 105 92 78 62 47 38 29 2 17 " 6 4 3 2 2 0

Joonis 7. OS vastavalt ravivastuse staatusele (CR/PR, SD voi PD)
CR/PR: téielik/osaline ravivastus; PD: progresseeruv haigus; SD: stabiilne haigus.
Allikas: Joshua AM, et al. Presented at ASCO 2021. Abstract 9509 [63]

Muutus kasvaja suuruses
Kasvaja suuruenemine >20% vorra algtasemest esines 29% patsientidel
tebentafuspi riihmas ja 35% patsientidel kontrollrihmas (Joonis 8).
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Joonis 8. Kasvaja suuruse muutus ravirihmades
Allikas: Joshua AM, et al. Presented at ASCO 2021. Abstract 9509 [63]

Patsientide hulgas, kelle tuumor suurenes ravi kidigus >20%
algtasemest, oli suurem tdendosus pikemale elulemusele tebentafuspi
riihmas kui kontrollrihmas (Joonis 9).

1.0 -
:‘I..I HR 0.41 (95% CI, 0.24-0.72)
| L
1 L
081 Lt
| +
3 | 1
% : 4 Tebentafuso
0.6 1 | (Z20% from baseline)
H | il
o : -
T |
H 0.4+ !
= 1
"1 |
]
02 4 i - Investigator's choice
| + Censored (z20% from baseline)
1
| 100-day landmark
a 2 4 3] B 0 12 14 18 18 20 22 24 26 28
B-U T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Tebentafusp Time {monthsg)

=20% fromBL 71 80 53 42 2% 22 16 13 10 &6 2 1 1 0
IC,z20% fromBL 42 33 27 16 11 11 9 4 2 1 1 1 0

Joonis 9. Elulemus-téendosus patsientide hulgas, kelle kasvaja
suurenes >20% vorra vorreldes algtasemega

BL: algtase (baseline); CI: usaldusvahemik; HR: riskisuhe.

Allikas: Joshua AM, et al. Presented at ASCO 2021. Abstract 9509 [63]
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Ohutus

Parast

100+,
90
80
70
60|
50|
404

Percent of Patients

30+

Al CRS Rash

Week 1, Dose 1
(N=245)

Joonis

Sagedaseimad  kdrvaltoimed
tsutokiinide vabanemisega (palavik 76%,
hiipotensioon 38%) vdi nahaga (I66ve 83%, kihelus 69%, punetus
23%). Raviga seotud 3.-4. raskusastme kdrvaltoimeid raporteeriti 44%
patsientidel tebentafuspi riihmas ja 17% patsientidel kontrollriihmas.

korvaltoimeid esimese 4 nédala jooksul,
perioodil. Nende korvaltoimete esinemismaar ja raskusaste langesid
jargnevate annustega (Joonis 10).

3-nadalast

10. Tebentafuspi
raskusaste nddalate kaupa

ribhmas olid seotud
kilmavérinad 47%,

tebentafuspi

Raviga seotud surmasid ei esinenud kummaski rihmas. Ravi katkestas

korvaltoimete tdttu 2% patsiente tebentafuspi rihmas ja 5%
kontrollrihmas.
Tebentafuspi  rihmas esinesid enamik (57%) raviga seotud

annuse eskaleerimise

ravi said enamik patsiente tebentafuspi
ambulatoorselt ilma et esineks talumatuid korvaltoimeid.
Grade 1 or 2
M Grade =3

204
104 I I . I
0

All CRS Rash

Week 2, Dose 2
(N=233)

All CRS Rash

Week 3, Dose 3
(N=232)

All CRS Rash

Week 4, Dose 4
(N=226)

All CRS Rash

Week 8, Dose 8
(N=227)

kbrvaltoimete esinemissagedus ja

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tsistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tusistuse esinemissagedus

Kaorvaltoime/ tusistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Tsutokiinide vabanemise siindroom
SO6giisu  véhenemine,  hipomagneseemia,
hiiponatreemia, hiipokaltseemia, hiipokaleemia

e Unetus

e Peavalu, pearinglus, paresteesia

e Tahhukardia

e Koha, dlispnoe

e liveldus, oksendamine, diarrfa, kdhuvalu,
kdhukinnisus, duspepsia

e LObve, sugelus, kuiv nahk, hipo- Vi
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hiperpigmentatsioon , eriiteem

e Artralgia, seljavalu, mualgia, valu jasemetes

e Pureksia, vasimus, kilmavérinad, 6deemid,
gripilaadne haigus

e AST aktiivsuse suurenemine, ALT aktiivsuse
suurenemine, vere bilirubiinisisalduse
suurenemine, lipaasi aktiivsuse suurenemine,
aneemia, limfotsultide arvu vahenemine, vere
fosfaadisisalduse vahenemine, vere
Kreatiniinisisalduse suurenemine

Sage (>1/100 kuni <1/10) e Nasofariingiit
e Arevus
e Maitsetundlikkuse héired
e Ritmihéired, kodade virvendusaritmia
e Orofariingeaalne valu, hiipoksia
e Alopeetsia, 6ine higistamine
e Lihasekrambid
e Amdilaasi aktiivsuse  suurenemine, GGT
aktiivsuse suurenemine, vere valgeliblede arvu
suurenemine, vere aluselise fosfataasi aktiivsuse
e suurenemine, vere glukoosisisalduse
suurenemine
Rasked korvaltoimed e Tsutokiinide vabanemise stindroom (CRS)

e Agedad nahareaktsioonid
e Maksaensiimide aktiivsuse suurenemine

Rasked kdrvaltoimed ilmnesid tldjuhul esimese kolme
infusiooni jargselt ning taandusid 2-7 pé&eva jooksul.
Hilisemate  infusioonide  ajal  esines  raskeid
kdrvaltoimeid harva.

Vdimalikud tlsistused Slidamehaigus

4.3.2 Korvaltoimete ja tlsistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud kérvaltoimeid ning tisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud kérvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nédala jooksul parast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jarel voib
domperidooni manustamise IGpetada.

Tsitokiinide vabanemise siindroom (CRS)

Enamikul juhtudel algas CRS infusioonipéeval ja mediaanaeg CRS-i taandumiseni oli 2 péeva.
Esimesed kolm tebentafuspi infusiooni manustatakse statsionaarsetes tingimustes, kus on
tingimused patsiendi pusivaks jalgimiseks ning kohene juurdepéds CRS-i leevendamiseks vajalikele
ravimitele ja elustamisvahenditele. Patsiente tuleb jalgida CRS-i ndhtude v6i sumptomite suhtes
vahemalt 16 tundi peale ravimi manustamist. CRS-i tdheldamisel alustakse kohest toetavat ravi
vastavalt Uldistele tsttkokiinide vabanemise stindroomi ravisoovitustele — sh ravi antipireetikumide,
intravenoossete vedelike, totsilizumabi vOi kortikosteroididega — mis aitab valtida sindroomi
stvenemist raskeks voi eluohtlikuks; patsiente tuleb jélgida kuni CRS-i taandumiseni. Olenevalt
CRS-i plsivusest ja raskusastmest tuleb ravi tebentafuspiga ajutiselt peatada voi jdadavalt 16petada.
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Agedad nahareaktsioonid

Agedad nahareaktsioonid tekkisid tldjuhul parast esimest kolme tebentafuspi infusiooni (iga
infusiooni jargselt) ning nende raskusaste ja sagedus véhenesid aja jooksul. Enamik sumptomeid
taandub ilma siusteemsete kortikosteroidideta vGi pikaajaliste  jarelnahtudeta. Agedaid
nahareaktsioone saab ravida antihistamiinide ja paiksete kortikosteroididega. Plsivate vOi raskete
sumptomite korral tuleb kaaluda sisteemseid kortikosteroide. Nahareaktsioonide néhtude ja
sumptomite ravi vGib nduda jargnevate tebentafuspi ravikordade ajutist edasiliikkamist.

Stidamehaigus
Tebentafuspiga ravitud patsientidel on tdheldatud selliseid sudamehdireid nagu siinustahhtikardia ja
aritmia, samuti on teatatud QT-intervalli pikenemise juhtudest.

Kdigil patsientidel tuleb esimese 3 ravinddala jooksul teha elektrokardiogramm (EKG) enne ja
parast ravi tebentafuspiga ning seejérel kliinilise naidustuse kohaselt. Kui QTcF on tle 500 ms v0i
suureneb > 60 ms vorreldes ravieelse tasemega, tuleb ravi tebentafuspiga katkestada ja patsientidel
ravida mis tahes olemasolevaid kdrvaltoimet esilekutsuvaid tegureid, sealhulgas elektrollitide
tasakaalu haireid. Kui QTcF-intervall vaheneb alla 500 ms v6i on < 60 ms vorreldes ravieelse
tasemega, tuleb ravi tebentafuspiga jatkata. Olenevalt sidamehédire ning sellega seotud CRS-i
plsivusest ja raskusastmest tuleb ravi tebentafuspiga ajutiselt peatada voi jdéddavalt I16petada.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téendusp6hisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiside alusel.

Publitseeritud andmed erinevate riikide kogemuse kohta puuduvad.

5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tbenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tGenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vG8i meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

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

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
kattesaadav

rithma nimetus.

Kuna ravijuhiste alustel puuduvad tdenduspdhised alternatiivid (nii EHK poolt rahastatud kui
mitterahastud), siis antud tabeli tditmine ei ole kohaldatav.

EHK tervishoiuteenuste loetelus sisalduvad naha melanoomis kasutatavad sisteemravimite
komplekskoodid ei laiene uveaalmelanoomi ravile.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes vdi 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 | tbenduspdhisuse tase
0sas
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1. NCCN [42] 2022 Tebentafusp on eelistatud valik | Kategooria 1
kaugmetastaasidega UM-i
ststeemseks raviks
HLA-A*02:01-positiivsetel
patsientidel.

Kaugmetastaasidega UM Kategooria 2A
slisteemne ravi

Eelistatud: Kliinilises uuringus
osalemine.

Alternatiivid:

« Pembrolizumab,

« Nivolumab = ipilimumab,

« Ipilimumab,

« Keemiaravi (dakarbasiin,
temosolomiid,  paklitakseel,
nab-paklitakseel,
karboplatiin+paklitakseel),

« Trametiniib.

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vahenemine, haigestumisjuhtude véahenemine, elukvaliteedi paranemine, kGrvaltoimete sageduse vahenemine,
tisistuste sageduse vahenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavaarne alternatiivse raviviisiga. Vaites uue teenuse paremust, tuleb
vélja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Taotletav ravim

Tebentafusp on esimene ravim, mis on kolmanda faasi uuringus naidanud statistiliselt olulist OS ja
PFS kasu metastaatilise UM ravis, saavutades mediaan OS 21,7 kuud ja mediaan PFS 3,3 kuud
[20]. Kliinilise kasuga patsiendid v@isid uuringus jatkata ravi parast progressiooni; tebentafuspi
mediaan ravikestus oli 5,8 kuud (august 2021 andmel®dige), mis viitab Kliinilise kasu pusimisele ca
2,5 kuu jooksul parast progressiooni [43]. IMCgp100-202 uuringus jatkasid progressioonijargselt
tebentafusp ravi 109 patsienti 252-st (43,3%) [41].

Alternatiivsed ravivariandid

Metastaatilise UM  ravivariantidena on uuritud immunteraapiat (kontrollpunkti inhibiitorid),
tsutostaatilist ravi ja sihtmargistatud ravi MEK inhibiitoritega. Samuti on uuritud maksale suunatud
lokaalseid ravisid [32,40]. Eestis ei ole Ukski nendest variantidest metastaatilise UM raviks
rahastatud, kuid (levaate mottes kirjeldame siiski alternatiivsete ravide peamisi
efektiivsustulemusi.

Immuunteraapia kontrollpunkti inhibiitoritega

Kuigi nahamelanoomi ravis on hiljuti tehtud edusamme, siis kontrollpunkti inhibiitorid ei ole
ndidanud elulemuskasu ega muud statistiliselt olulist kasu UM patsientide ravis [33,44]). PD-1
inhibiitorid (pembrolizumab, nivolumab) on metastaatilise UM uuringutes ndidanud mediaan OS-i
vahemikus 8-13 kuud [45-47], ipilimumabiga on mOS 6,0-9,7 kuud [40,48-50].

Hiljuti avaldati ESMO abstrakt, mis vordles tebentafuspi ja ipilimumab + nivolumab
kombinatsioonravi eelnevalt ravimata metastaatilise UM ravis. Kaudseks vordluseks kasutati kahte
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meetodit (MAIC ja IPTW analuts). Mdlemad analudsid naitasid tebentafuspi OS kasu vs ipi + nivo:
HR oli vastavalt 0,51 (95% CI 0,32-0,79) ja 0,43 (95% CI 0,29-0,64) [61].

Keemiaravi

UM ravis on uuritud mitmeid keemiaravisid, kuid nende ravivastuse méaérad on kdigest 0-15% [51-
55]. Ulatuslik metaanaliitis OS andmetest vahemikus 1980 kuni 2017 leidis, et keemiaraviga on UM
patsientide mOS 10,9 kuud [32].

MEK inhibiitorid
MEK inhibiitor selumetiniib on ndidanud mdéddukat ravivastusemadra paranemist vorreldes
keemiaraviga, kuid elulemuses olulist vahet esinenud; mOS oli 11,8 kuud [56,57].

Maksametastaaside ravi

90% juhtudest tekivad UM patsientide esimesed metastaasid maksas [22]. Maksametastaasid on
UM-ga patsientide peamine suremuse pohjus [22].

Vaikesel osal patsientidest (2-7%) on vdimalik maksametastaasid téielikult resetseerida ning nende
patsientide ravitulemused on uldjuhul paremad vorreldes mitteresetseeritud patsientidega [58].
Oligometastaatilise haiguse korral on harvadel juhtudel vdimalik teostada tervistav ravi Kirurgilise
vOi ablatsiooniprotseduuriga [59,60]. Muud maksale suunatud ravimeetodid on piirkondlikud
kemoteraapiad, nagu kemoembolisatsioon. Enamike maksa protseduuride ravivastuse maarad on
tagasihoidlikud ja tdendid nende ravimeetodite kohta pdhinevad véikestel, mitte-vordlevatel he
keskuse uuringutel [32]. Keemiaraviga kombineeritud lokaalseid raviviise teostavad uksikud
vahiraviga tegelevad kompetentsikeskused maailmas.

Ulevaatlik tabel erinevate ravivdimaluste OS tulemustest

Tabel 3 votab kokku Rantala et al ulatuslikus metaanalliisis raporteeritud metastaatilise UM
elulemustulemused erinevate ravivariantidega. Antud metaanalliis hélmas kokku 78 uuringut
metastaatilise UM ndidustusel, mis avaldatud vahemikus 1980-2017.

Tabel 3. Metastaatilise UM-iga patsientide mediaan OS erinevate ravidega [32]
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) Number of Percentage 1 year survival Median OS years

Total 2494 52 (50-54) 1.07 (1.00-1.13)
Conventional chemotherapy 272 45 (39-51) 0.91 (0.77-1.03)
Fhem Dil1.1 munotherapy with interferon + 107 52 (43-61) 1.06 (0.93-1.36)
interleukin

Hepatic intra-arterial chemotherapy 355 57 (51-62) 1.16 (1.03-1.27)
Trans arterial chemoembolization 484 43 (38-47 0.84 (0.75-0.92)
Isclated hepatic perfusion 147 6b (58-73) 1.34 (1.15-1.68)
Checkpoint inhibitor 318 34 (29-40) 0.59 (0.53-0.71)
Protein kinase inhibitor 132 40 (32-49) 0.86 (0.63-0.95)
Selective internal radiation therapy 71 48 (36-59) 0.94 (0.62-1.25)
Immunoembolization 56 75 (61-84) 1.63 (1.27-1.86)
Immunosuppressant 14 34 (11-60) 0.91 (0.45-1.47)
Liver directed thermotherapy 24 83 (61-93 2.50(1.22-3.02)
Vaccine 14 6d (34-83) 1.62 (0.56-3.18)
Surgery 500 68 (63-72) 1.43 (1.32-1.66)

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jarjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. V6imalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Tebentafuspi manustamist peab juhendama ja jalgima vahivastaste ainete kasutamise kogemusega
arst, kes on valmis ravima tsutokiinide vabanemise siindroomi (CRS) tingimustes, kus on kohe
saadaval kdik ndutavad elustamisvahendid.

Tebentafuspiga ravitavatel patsientidel peab olema HLA-A*02:01 genotiilip, mille m&&ramiseks on
kasutatud valideeritud HLA-genotlpiseerimise analusi.

Premedikatsioon

CRS-iga seotud hupotensiooni tekkeriski minimeerimiseks tuleb enne tebentafuspi infusiooni
alustamist manustada intravenoosselt vedelikke, vottes aluseks patsiendi kliinilise seisundi ja
ringleva vere mahu. Olemasoleva neerupealiste puudulikkusega patsientidel, kes saavad sdilitusravi
susteemsete  kortikosteroididega, tuleb kaaluda hipotensiooni tekkeriski vahendamiseks
kortikosteroidide annuse kohandamist.
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Tebentafusp manustamine

Tebentafusp infusioonilahuse peab valmistama tervishoiutotaja, kasutades ravimpreparaadi
késitsemise ajal diget aseptilist tehnikat.

Tebentafuspi  tuleb manustada intravenoosse infusioonina, kestusega 15..20 minutit.
Intravenoosseks infundeerimiseks tuleb tebentafusp lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahusega, mis sisaldab inimese albumiini. CRS-i kahtluse korral tuleb tuvastada simptomid ja
neid kohe ravida.

Esimesed kolm raviannust

Esimese kolme annuse manustamine teostatakse statsionaarses osakonnas ning patsiente jalgitakse
uled66 vahemalt 16 tunni jooksul peale ravimi manustamist CRS-i néhtude ja simptomite suhtes.
Elutahtsaid néitajaid tuleb jélgida enne annuse manustamist ja véhemalt iga 4 tunni jarel kuni
sumptomite taandumiseni. Kiliinilise néidustuse korral tuleb patsienti sagedamini jélgida voi
hospitaliseerimise aega pikendada.

Kui patsiendil tekib tebentafuspi esimesest kolmest infusioonist Ukskdik millise ajal 3. vGi 4.
raskusastme hipotensioon, tuleb teda edaspidised kolm ambulatoorsetes tingimustes tehtud
infusiooni vahemalt 4 tunni jooksul vahemalt korra tunnis jéalgida.

Jargnevad raviannused

Kui 68 pg annus on talutav (st ei pohjusta > 2. astme hiipotensiooni, mis vajab meditsiinilist
sekkumist), vOib jargnevaid annuseid manustada sobivates ambulatoorsetes tingimustes. Iga
infusiooni jarel tuleb patsiente jalgida vahemalt 60 minuti jooksul. Patsientidel, kes on saanud
ambulatoorset ravi tebentafuspiga vdhemalt 3 kuud ja kellel ei ole Ule 2 nadala kestnud
ravikatkestusi, vOib jargmiste annuste puhul véhendada infusioonijargset ambulatoorset
jalgimisaega minimaalselt 30 minutini.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Onkoloogia tegevusluba omav piirkondlik ja
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | keskhaigla.

haigla, keskhaigla, dldhaigla, kohalik haigla, | SA P&hja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)
valikupartner, perearst) SA Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)
Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Esimesed kolm annust statsionaarselt, alates 4.

ambulatoorselt, statsionaarselt, jaivdi | annusest kas statsionaarselt voi ambulatoorselt.
péaevaravis/péevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia (keemia-ja Kkiiritusravi tédhenduses

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud | E250)
teenus sisaldub lahtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Mitte kohaldatav.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sailimine. Lisada
selgitused/pdhjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.
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7.5 Personali (tdiendava) valjabppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tapsusega, dde, fusioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks valjadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). VéljaGppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus valjadppe labiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme mudja vdi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Kasvajate immuunravi labiviimise kogemusega onkoloogid ja onkoloogiaded.
Tdiendav valjaGppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja tookorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
taiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud 66péevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama vGi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuseosutajad on koheselt valmis teenust osutama.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | -
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Uhele raviarvele kodeeritakse (ks manustamise
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta kord.

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

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 jargmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid lisanduda  teenusele aasta

algusest

1. aasta 3 25 73

2. aasta 3 25 75

3. aasta 4 25 100

4. aasta 4 25 100

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pdhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate 10ikes.
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Vahiregistri andmetel diagnoositakse C69.3 (koroidea melanoomi) naidustusel keskmiselt 13,2
patsienti aastas. Koroidea melanoom moodustab 85-95% UM juhtudest, Ulejdanud juhtudel on
tegemist tsiliaarkeha voi iirise melanoomiga — arvestuslikult vOiks selliseid patsiente olla keskmiselt
1-2 aastas. Seega on UM diagnoosiga (koroidea, tsiliaarkeha voi iirise melanoomiga) kokku 15
patsienti aastas.

Rahvusvaheliste andmete kohaselt on kuni pooled patsiendid diagnoosi ajal metastaatilised (n=8);
Vahiregistri andmetel on Eestis see maar vaiksem, kuid konservatiivselt on siiski arvestatud 50%
metastaatilisi patsiente. Nii Eesti kui rahvusvahelised andmed néitavad, et ~50% UM patsiente on
HLA-A*02:01 positiivsed. Seega 16plik hinnang on, et tebentafusp ravi vajab kuni 4 patsienti aastas.

Mediaanaeg ravi katkestamiseni IMCgp100-202 uuringus oli 5,8 kuud (august 2021 andmeldige)
[43]. See on monevdrra pikem kui PFS, kuna patsientidel oli lubatud ravi jatkata
progressioonijargselt, kui nad vastasid eelmaaratud kriteeriumitele, olles Kliiniliselt stabiilsed ja
saades ravist jatkuvat kasu.

Ravijuhtude arvuks patsiendi kohta on selle alusel eeldatud 25 annust, mis vastab tebentafuspi
1 kord n&dalas annustamisele 5,8 kuu jooksul.

Kokkuvottes on tegemist vaikese Jja Kindlate Kkriteeriumitega patsiendirihmaga
(metastaatilised, HLA-A*02:01 positiivsed), kellel puudub hetkel efektiivne ravi.

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste l9ikes kordade arv raviarve erialade
I6ikes

Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia Prognoositav patsientide arv on

Regionaalhaigla vaike, mistdttu ei ole vdimalik

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia ennustada patsientide jaotust

Kliinikum ning teenuse kordade arvu

Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia kolme vahikeskuse vahel.

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ravimi valmistamisega seotud:
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule Intravenoosseks infundeerimiseks tuleb ravim
Loetleda  samal  raviarvel  kajastuvate | lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)

tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | siistelahusega, mis sisaldab inimese albumiini
kordade arv sellel raviarvel. (teenuskood 4051)

Ravimi manustamisega seotud:
« 2065 — voodipéev statsionaaris (sisehaiguste
profiil) esimesed 3 manustamist
« Edasised manustamised kas 3075 — Paevaravi
vdi 3004 - ambulatoorne eriarstiabi
« Tsutostaatilise  ravikuuri  planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi, 7419

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

10.3 Kas wuus teenus asendab mdnda | Ei asenda.
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
valja asendamine teenuse osutamise kordades).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | 100% (3-4 patsienti aastas)
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse vOtmine t&hendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | 6362 — Elektrokardiograafia (2x esimese 3 nédala
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt Vi | jooksul, seejarel kliinilise ndidustuse kohaselt)
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta tihel aastal.
Kirjeldatakse taiendavad teenused, ravimid
ja/vbi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse maaramisel, teostamisel, edasisel
jalgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja ldpetamise kriteeriumid.
Diagnostilise protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jarel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jalgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Alternatiivne teenus puudub.
(samaaegselt, eelnevalt vOi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta Uhel aastal.

Vastamisel lahtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Puuduvad andmed
teaduslikult  tdendatult erinevat moju
t06vOimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovdimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vaita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | Ei ole kohaldatav

Lk 20/ 27




toovoeimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik todvBimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse ravimitootja poolt eraldi.

11.2. Tervishoiu6konoomilise analtiisi kokkuvote

Esitatakse ravimitootja poolt eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) naidustuse I6ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutéhususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Lihikokkuvdte kulutdhususest

Kas raviviis on hinnatud kulutbhusaks? Palume valja
tuua, milline on taotletavast teenusest saadav
lisakasu. Naiteks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) v0i kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) vdidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tusistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus &ra hoida. Milline on taiendkulu téhususe
madr (ICER) vBidetud tervisetulemi kohta?

Taotlejale teadaolevalt ei ole veel kulutdhususe hinnanguid avaldatud.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult

Valmisolek puudub.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
tdendosus
Esitatakse andmed teenuse vOimaliku

vaarkasutamise kohta (kas on vdimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

Teenust ei ole voimalik vaarkasutada, sest teenust
saavad ordineerida ainult vastava véljadppe
saanud onkoloogid.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
tdendosus

Esitatakse andmed teenuse vBimaliku liigkasutamise
kohta (kas on vdimalik, mil moel). Nt. ravi ei
IGpetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on &ra proovitud.

Ravi optimaalseks kasutamiseks on vajalik
méératleda  tingimused  ravi  jatkamiseks
progressioonijargselt (vt punkt 12.5).

12.3 Patsiendi isikupéra ja eluviisi vdimalik
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab mdju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua valja faktor ja tema
mdju.

Ei ole kohaldatav.
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12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste satestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume s6nastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

1) Taotletav teenus taotletakse jargmistele patsientidele:
e Kaugelearenenud silmast lahtnud melanoom (C69)
HLA-A*02:01 positiivsed
Esimene raviliin st varasemalt ei ole saanud slsteemravi uvealmelanoomi tdttu
heas uldseisundis ECOG 0-1

2) Ravi jatkamise tingimused esmase radioloogilise progressiooni jérel:

Kooskdlas tebentafuspi kolmanda faasi uuringuga IMCgp100-202 [20], jatkatakse tebentafusp ravi
kuni haiguse progressioonini vai kuni patsient saab ravist kliinilist kasu.

Kliiniline kasu on defineeritud jargmiste kriteeriumite taitmise korral:

e Puuduvad simptomid ja tunnused, mis viitaksid kliiniliselt olulisele progresseerumisele.

e ECOG staatus ei ole langenud.

e Puudub kohene oht elutdhtsatele elunditele/kriitilistele anatoomilistele asukohtadele (nt
seljaaju kompressioon, maksafunktsiooni langus), mis nduaks kiiret meditsiinilist sekkumist,
vOi kui ravi jatkamine takistaks selle sekkumise teostamist.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Véaljaandja (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.
Vdimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole vBimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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