EESTI

HAIGEKASSA  TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tédhelepanu,

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)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi'. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse
poolt, mdrgitakse taotluse punktis 1.1
taotluse algatanud erialaiihenduse nimi ning
seejdrel kaasatud erialatihenduse ehk
kaastaotleja nimi punktis 1.6.

Merck Sharp & Dohme OU

1.2 Taotleja postiaadress

A. H. Tammsaare tee 47, Tallinn 11316

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

Eesti Onkoteraapia Uhing

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

Anneli.Elme@regionaalhaigla.ee

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Kristiina Ojamaa

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

Kristiina.Ojamaa@kliinikum.ee

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.

Taotluse eesmérgiks on luua uus TTL kood :

Pembrolizumab kombinatsioonis karboplatiini ja
paklitakseeliga primaarselt kaugelearenenud voi
retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi esimese rea
raviks tdiskasvanutel.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Pembrolizumab  kombinatsioonis  karboplatiini  ja
paklitakseeliga  primaarselt kaugelearenenud  voi
retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi esimese rea
raviks tdiskasvanutel.

2.3. Taotluse eesmirk

Mdrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value “ — ,, Checked *

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse
[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialatihendus vdi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

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

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 27

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

Taotluse eesmirk on lisada tervishoiuteenuste loetellu uus efektiivne raviskeem :

Pembrolizumab kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga primaarselt kaugelearenenud voi
retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanutel.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Pembrolizumab kombinatsioonis karboplatiini ja
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) paklitakseeliga on nédidustatud primaarselt
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | kaugelearenenud voi retsidiveerunud

korral  soovitakse  teenust loetellu  lisada, | endomeetriumi kartsinoomi esimese rea raviks
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, | tjiskasvanutele. 2

tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
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.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C54- Endomeetriumi vihk
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | (C54.0,C54.1; C54.2; C54.3,C54.8; C54.9)

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

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on tdita taotluse punktid 1-2

¢ Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tdita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika maéruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Endomeetriumi ehk emakavéhk on kdige sagedasem giinekoloogiline pahaloomuline kasvaja Eestis.
Igal aastal haigestub Eestis emakavdhki keskmiselt 239 naist (Véhiregister, vaadatud 01.10.2024).
Peamiseks haiguse riskifaktoriks on iilekaal. 56% endomeetriumi vdhki haigestunutest on vanuses
55-74 aastat. Sagedaseimaks esmaseks stimptomiks on postmenopausaalne veritsus, mis iildjuhul
tekib juba haiguse varases staadiumis.

Valdav enamus (66%) kasvajatest avastatakse I staadiumis, mil ravitulemused on véga head®’. 11%
kasvajatest avastatakse III staadiumis ning 8% juhtudest on avastamise hetkel juba
kaugmetastaasidega, IV staadiumis. Keskmiselt 10% I staadiumi kasvajatest metastaseerub kahe
ravijargse aasta jooskul.

IV staadiumi (IV A ja IV B staadiumid) eeldatavaks 5-aasta suhteliseks elulemuseks Eestis on vaid
27%.° Kaugmetastaasidega, IVB staadiumi emakakeha vihi 5-aasta elulemus on viga madal,
kdigest 15%, mistdttu ravi tShustamine selles patsientide grupis on oluline.?

Varasemalt on histoloogiliselt klassifitseeritud endomeetriumivéhki peamiselt kahe alatiiiibina. I
tiitibi puhul prevaleerub histoloogiselt endometrioidne, korgelt diferentseerunud kartsinoom. Seda
haigust iseloomustab varasem avastamine ja pikem elulemus (5-aasta suhteline elumus Eestis 85%).
Teise alatiilibi puhul on sagedaseimaks histoloogiliseks alavormiks madalalt diferentseerunud
seroosne kartsinoom, mida iseloomustab kasvaja agressiivne kulg ja seega lithem elulemus (5-aasta
suhteline elulemus 49%)° . Alates 2021. aastast eristatakse endomeetriumivahi korral 4 molekularset
alatiiiipi ning alagruppidesse jaotamine toimub kasvaja molekulaarse profiili alusel'® Nendeks on
POLE mutatsiooniga kasvajad, MSI-H/dMMR (korge mikrosatelliitide ebastabiilsusega/mismatch
repair deficiency) kasvajad, madala koopiate arvuga kasvajad ja korge koopiate arvuga kasvajad.
30% endomeetriumi kartsinoomidest kuuluvad MSI-H/dMMR molekulaarsesse alagruppi'®. Kasvaja
molekulaarset profiili on vdimalik Eestis méirata Tartu Ulikooli Kliinikumi geneetikakeskuses, MSI
médramiseks saab kasutada lisaks immuunhistokeemilist meetodit. Vastavalt endomeetriumivéhi
rahvusvahelisele ravijuhisele!” teostatakse Eestis kdidele esmastele endomeetriumivihiga
patsientidele molekulaarne profileerimine.

Peamiseks ja tdhusaimaks raviviisiks on endomeetriumivéhi puhul kirurgiline ravi. Kirurgiline ravi
tstitoreduktsiooni eesmérgil parandab elulemust ja on oluliseks raviviisiks ka kaugelearenenud ja
metastaseerunud kasvajate korral. Adjuvantseks raviks kasutatakse olenevalt kasvaja molekulaarsest
profiilist kiiritusravi voi selle kombinatsiooni keemiaraviga. Kasvajate molekulaarne profileerimine
annab voimaluse osade kasvajate puhul adjuvantsest ravist loobuda (POLE mutatsiooni korral) ning
vastupidi soovitab politkemoteraapiat koos voi ilma kiiritusravita agressiivsema alatiiiibi korral (N:
korge koopiate arvuga kasvajad).

Kaugelearenenud kasvajate korral on pohiraviviisiks siisteemravi.

Kaugelearenenud voi retsidiveerunud kasvajate korral on tdnaseni Eestis esmavalikuks palliatiivne
keemiaravi karboplatiini ja paklitakseeliga. 1 raviliini jirgselt on siiani olnud jdrgnevaks
ravivalikuks doksorubitsiini monoteraapia, harvem on leidnud kasutust iganddalane paklitakseeli
raviskeem.  Kui  karboplatiini  ja  paklitakseeli  sisaldavast ravist on  haiguse
retsidiveerumisel/pogresseerumisel moddas enam kui 6 kuud, voib kasutada edasiseks raviks sama
raviskeemi.*>  Eestis on Kkéttesaadav immuunravi pembrolizumabiga MSI-H/dAMMR (korge
mikrosatelliitide ebastabiilsusega/mismatch repair deficiency) kasvajate korral kaugelearenenud voi
retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi korral, kui haigus on edasi arenenud eelneva plaatinat
sisaldava ravi ajal voi jdrel. Pembrolizumab ja lenvatiniibi kombinatsioon on heaks kiidetud EL-is
kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi raviks tdiskasvanutele, kui haigus
progresseerub ravi ajal vOi pérast ravi mis tahes plaatinat sisaldava raviskeemiga ning kui ei sobi
kuratiivne kirurgiline ravi ega kiiritusravi. Raviskeem ei ole Eestis rahastatud ja seega pole
kittesaadav.

Eestis 327R teenuses kajastatud ifosfamiidi sisaldav ravikeem on kasutusel vaid emaka sarkoomide
korral.

Lk3/21




Karboplatiini ja paklitakseeli raviskeemi peamisteks korvaltoimeteks on allopeetsia, perifeerne
poliineuropaatia ja hematoloogiline toksilisus.

Antud taotluse eesmérgiks on lisada kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumivéhi I rea
ravivalikutesse karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsioon immuunkontrollpunkti inhibiitori
pembrolizumabiga kdikidele endomeetriumivéhi molekulaarsetele algruppidele olenemata MSI voi
MMR staatusest.

Levinud emakavihi progressioonivaba paranemist immuunkontrollpunkti inhibiitori lisamisega
raviskeemi ainult MSI-H/dMMR alagrupis on niidanud ka varasemad uuringud '>!3. Uuring
KEYNOTE-868 alusel pikeneb nii MSS/pMMR (microsatellite instability-high/mismatch repair
proficient) kui ka MSI-H/dAMMR gruppides oluliselt progressioonivaba elulemus.!

Antud taotlus, pembrolizumab kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga, parandaks
progressioonivaba elulemust primaarselt kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi
kartsinoomiga patsientidel.

Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga siisteemravi vajab Eestis hinnanguliselt 59
patsienti aastas.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kdttesaadavad 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 vdike
(vahem kui 20 isikut).

Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mirksonadeks olid
,Lembrolizumab for primary advanced or recurrent endometrial carcinoma®, valikukriteeriumiks oli
faas III kliiniline uuring.

Otsingu tulemusel leiti 1 kliinilise uuringu publikatsiooni, mida antud taotluse valguses késitleme:

Pembrolizumab plus Chemotherapy in Advanced Endometrial Cancer.

Eskander RN, Sill MW, Beffa L, Moore RG, Hope JM, Musa FB, Mannel R, Shahin MS, Cantuaria
GH, Girda E, Mathews C, Kavecansky J, Leath CA 3rd, Gien LT, Hinchcliff EM, Lele SB,
Landrum LM, Backes F, O'Cearbhaill RE, Al Baghdadi T, Hill EK, Thaker PH, John VS, Welch S,
Fader AN, Powell MA, Aghajanian C.N Engl J Med. 2023 Jun 8;388(23):2159-2170. doi:
10.1056/NEJMo0a2302312. Epub 2023 Mar 27.PMID: 36972022

Uuringupublikatsioonis toodud andmete jilgimisaeg on viikses ajanihkes vdrrelduna tooteinfol?
toodud andmetega. Tooteinfol? toodud andmed on tiiendavalt iile vaadatud Euroopa Ravimiameti
poolt. Antud taotluses esitame andmed kooskdlas kinnitatud tooteinfol” vilja tooduga.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel
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4.2.1 Uuringu sihtgrupp
ja uuritavate arv
uuringugruppide 1oikes
Mdirkida uuringusse
kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning
nende liihiiseloomustus, nt.
vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

Pembrolizumabi  efektiivsust ~ kombinatsioonis  paklitakseeli  ja
karboplatiiniga hinnati uuringus KEYNOTE-868 (NRG-GY018), mis oli
randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga
uuring 810-1 kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi
kartsinoomiga patsiendil, sh dAMMR ja pMMR kasvajatega patsiendid.
Patsiendid ei olnud varem saanud siisteemset ravi voi olid saanud
eelnevalt kemoteraapiat adjuvantravi skeemi alusel. Eelnevalt
adjuvantset kemoteraapiat saanud patsiendid sobisid uuringusse, kui
nende kemoteraapiavaba intervall oli vihemalt 12 kuud. Uuringusse ei
sobinud endomeetriumi sarkoomiga, sh kartsinosarkoomiga patsiendid,
aktiivse autoimmuunhaigusega patsiendid ja immunosupressiooni vajava
haigusseisundiga patsiendid. Randomiseerimine stratifitseeriti MMR
staatuse, ECOG sooritusvoime (0 voi 1 vs. 2) ja eelneva adjuvantse
kemoteraapia jirgi. '

810-st randomiseeritud patsiendist 222-1 (27%) oli dMMR kasvaja
staatus ja 588-1 (73%) pMMR kasvaja staatus.

dMMR populatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan 66
aastat (vahemik: 37...86), 55% vanuses 65 vO0i enam aastat; 79%
valgenahalised, 9% mustanahalised ja 3% asiaadid; 5% hispaania voi
ladina-ameerika péritolu; 64% ECOG sooritusvdime staatusega 0, 33%
ECOG sooritusvoime staatusega 1 ja 3% ECOG sooritusvoime
staatusega 2; 61%-1 oli haiguse retsidiiv ja 39%-1 oli primaarne vdi piisiv
haigus; 5% olid eelnevalt saanud adjuvantset kemoteraapiat ja 43% olid
eelnevalt saanud radioteraapiat. Histoloogilistest alatiitipidest olid
esindatud endometrioidne kartsinoom (24% 1. aste, 43% 2. aste ja 14%
3. aste), mujal tdpsustamata adenokartsinoom (11%) ja teised (8%, sh
dediferentseerunud/diferentseerumata, seroosne ja segatiiiipi
epiteliaalne).

pPMMR populatsiooni omadused olid jargmised: vanuse mediaan 66
aastat (vahemik: 29...94), 54% vanuses 65 vO0i enam aastat; 72%
valgenahalised, 16% mustanahalised ja 5% asiaadid; 6% hispaania vdi
ladina-ameerika péritolu; 67% ECOG sooritusvoime staatusega 0, 30%
ECOG sooritusvoime staatusega 1 ja 3% ECOG sooritusvdime
staatusega 2; 56%-1 oli haiguse retsidiiv ja 44%-1 oli primaarne voi piisiv
haigus; 26% olid eelnevalt saanud adjuvantset kemoteraapiat ja 41%
olid eelnevalt saanud radioteraapiat. Histoloogilistest alatiiiipidest olid
esindatud endometrioidne kartsinoom (17% 1. aste, 19% 2. aste ja 16%
3. aste), seroosne (26%), mujal tipsustamata adenokartsinoom (10%),
selgerakuline kartsinoom (7%) ja teised (5%, sh segatiilipi epiteliaalne ja
dediferentseerunud/diferentseerumata). -2

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Pembrolizumab 200 mg iga 3 nédala jérel, paklitakseeli 175 mg/m2 ja
karboplatiini AUC 5 mg/ml/min 6 tsiiklit, seejdrel 400 mg
pembrolizumabi iga 6 nidala jirel kuni 14 tsiiklit..!?

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo iga 3 nddala jérel, paklitakseeli 175 mg/m2 ja karboplatiini
AUC 5 mg/ml/min 6 tsiiklit, seejirel platseebo iga 6 nddala jérel kuni 14
tsiiklit.'?
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4.2.4 Uuringu pikkus Ravi jétkati kuni haiguse progressioonini, vastuvOetamatu toksilisuse
tekkeni voi maksimaalselt 20 tsiiklit (kuni ligikaudu 24 kuud).!-?
Koosk®dlas toote omaduste kokkuvdttel tooduga® oli uuringu mediaan
jalgimisaeg dMMR ja pMMR populatsioonides vastavalt 13,6 kuud
(vahemik: 0,6...39,4 kuud) ja 8,7 kuud (vahemik: 0,1...37,2 kuud).

4.2.5 Esmane

tulemusnditaja Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli RECIST 1.1 alusel uurija poolt

Uuritava teenuse esmane
maoddetav tulemus /viljund

hinnatud PFS dMMR ja pMMR populatsioonides. '

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja tulemus

EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvdtte? kohaselt tdestati uuringus
statistiliselt olulist PFS-i paranemist pembrolizumabi ja kemoteraapia
rithma randomiseeritud patsientidel vorreldes platseebo ja kemoteraapia
kombinatsiooniga nii dMMR kui ka pMMR populatsioonides.
Jalgimisperioodi aja mediaanid olid dMMR ja pMMR populatsioonides
vastavalt 13,6 kuud (vahemik: 0,6...39,4 kuud) ja 8,7 kuud (vahemik:
0,1...37,2 kuud) oli progressiooni vaba elulemuse riskitiheduse suhe
dMMR populatsioonis 0,34 (95% CI 0,22; 0,53 p-véirtus < 0,0001) ja
pPMMR populatsioonis 0,57 (95% CI 0,44; 0,74 p-véirtus < 0,0001). See
tdhendab, et pembrolizumab pluss kemoteraapia ravirithmas vihenes
patsientide haiguse progressiooni risk 66% dMMR populatsioonis ja

43 % pMMR populatsioonis vorreldes kemoteraapia raviriihmaga. -2

Tulemusniiitaja dMMR populatsioon pMMR populatsio un|

Pembrolizumab Platseebo Pembrolizumab Platseebo
koos koos koos koos
kemoteraapiaga® | kemoteraapiaga” | kemoteraapiaga”™ | kemoteraapiaga’l
n=110 n=112 n=294 n=29%

PES

Juhuga patsientide 29 (26%) 60 (54%) 95 (32%) 138 (47%)

arv (%)

Mediaan kuudes NE. 8.3 13,1 8.7

(95% CI) (30,7; NR) (6,5; 12.3) (10,6; 19.5) (8,4:11,0)

Riskitiheduste suhet 0,34 (0,22; 0,53) 0,57 (0,44; 0,74)

(95% CI)

p-viiirtus! < 00,0001 < 0,0001

Progressioonivaba  elulemuse  Kaplani-Meieri  kdver dMMR

populatsioonis uuringus KEYNOTE-868 (NRG-GYO018):

Lk 6/21




Progressioonivaba elulemus (%)
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Kokkuvottes: pembrolizumab kemoteraapiaga kombinatsioonis
ravirihmas taheldati statistiliselt ja Kkliiniliselt olulist kasu

progressiooni vabale elulemusele primaarselt kaugelearenenud voi
retsidiveerunud endomeetriumi nii dMMR kui ka pMMR
Kkartsinoomiga patsientidel. '

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

Teiseste efektiivsuse tulemusnditajate hulka kuulusid OS, ORR ja
ravivastuse kestus AMMR ja pMMR populatsioonides. !

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvdtte’ kohaselt OS-i
tulemusnditajad ei ole veel piisavalt kiipsed, kuna jdlgimisperioodi
pikkuse mediaanid olid dMMR ja pMMR populatsioonides vastavalt
13,6 kuud (vahemik: 0,6...39,4 kuud) ja 8,7 kuud (vahemik: 0,1...37,2
kuud). Numbriliselt oli {ildise elulemuse riskitiheduste suhe (95% CI)
0,55 (0,25; 1,19) dMMR ja 0,79 (0,53; 1,17) pMMR populatsioonis.
Teiseste efektiivsuse tulemusnéitajatest ORR oli dAMMR populatsioonis
78% uuritavas ravirithmas vs 69 % platseebo/keemiaraviriihmas ja 61%
vs 51% vastavalt pMMR populatsioonis.

Allpoololevas tabelis on kokku vdetud teisesed efektiivsustulemused
MMR staatuse jargi:

Tulemusniitaja dMM K populatsioon pMMERE populatsison
Pembrolizumah Platseeho Pembrolizumah Platseeho
koos koos koos koos
kemoteraapiaga’ | kemoteraapiaga’ | kemoteraapiaga’ | kemoteraapiaga’
) n=110 n=112 n=1% n=1%
05
Juhuga patsientide 10 (99%) 17 (15%) 45 (15%) 54 (18%)
arv (%)
Mediaan kmudes NE NE 28,0 27.4
(95% CI) (NR; NR) (NE; NR) (21,4:NR) (19,5: NR)
Riskitiheduste suhe® 0,55 (0,25; 1,19 0,79(0,53; 1,17
(95% CI)
Ohjektiivne ravivastuse maar
Ravieelselt n =95 n =195 n =220 n= 2135
mbddetava
haigusega
patsientide arv
ORR! % (95% CI) TR (68, 86) 6% (39; 79) 61%% (55, 68) 51% (45; 58)
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes NE 44 7.1 64
(vahemik) (0,0 33,0+) (0,0+; 32, 8+) (0,0+; 32 8+) (0,0+; 20,1+)

*

q

K emoteraspia {paklitakseel ja karboplatiing
Stratifitseeritud Coxi v dndeliste riskide mudeli pdhjal

Uhepoolne p-vifinus stratifitseentud logaritmilise sstaldesti alusel (whrreldes alfapiiniga, mis on dMMB-i pubhwl 000207

ja pMMR=i pubul 0,00 116)

Ravivastus: panim objektiivne mvivastus oli kinnitatud tielik rmvivastus v0i osaline mvivastus
NR = ¢i saabunud

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus
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Korvaltoime/ tiisistuse | Kdrvaltoime/ tiisistuse nimetus
esinemissagedus
Viga sage (>1/10) Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvdtte? kohaselt:

Pembrolizumabi ohutust kombinatsioonis kemoteraapiaga voi
kemoradioteraapiaga on hinnatud kliinilistes uuringutes 6093-1
erinevat tlilipi kasvajatega patsiendil, kes said pembrolizumabi
annuses 200 mg, 2 mg/kg kehakaalu kohta voi 10 mg/kg kehakaalu
kohta iga 3 nédala jérel. Selles patsiendipopulatsioonis olid kdige
sagedamad koOrvaltoimed aneemia (53%), iiveldus (52%),
kohulahtisus  (36%), vasimus (35%), kohukinnisus (32%),
oksendamine (28%), neutrofiilide arvu vdhenemine (28%) ja
vihenenud s66giisu (27%).

Viga sagedased ja sagedased korvaltoimed pembrolizumab
kombinatsioonis kemoteraapiaga ravitud patsientidel* tabelina
(osaline viljavdte tooteinfo® tabelist 2):
Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga
kemoradioteraapiaga
Infektsioonid ja infestatsioonid
Vigasage | -
Sage Pneumoonia

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage | neutropeenia, aneemia, trombotsiitopeenia,

Sage febriilne neutropeenia,
liimfopeenia, leukopeenia

Immuunsiisteemi hiired

Sage | infusioonireaktsioon®

Endokriinsiisteemi hiired

Viga sage | hiipotiireoos®

Sage neerupealiste puudulikkus®, tiireoidiit?,
hiipertiireoos‘e

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage | hiipokaleemia,sd0giisu vihenemine

Sage hiiponatreemia, hiipokaltseemia

Psiihhiaatrilised héired

Viga sage | unetus

Sage -

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage | perifeerne neuropaatia, peavalu, pearinglus

Sage Letargia, diisgeusia

Silma kahjustused

Sage | silmade kuivus

Siidame hiired

Sage | siidameariitmia’ (kaasa arvatud kodade virvendus)

Vaskulaarsed hiired

Vigasage | -

Sage hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Viga sage | diispnoe, kdha

Sage pneumoniit?
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Seedetrakti haired

Viga sage | kShulahtisus, kohuvalud, iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus

Sage koliit", suu kuivus, gastriit
Maksa ja sapiteede hiired
Sage hepatiit"

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage | alopeetsia, kihelus™ ,166ve*,

Sage rasked nahareaktsioonid”, eriiteem, dermatiit, kuiv nahk,
ekseem, akneformne dermatiit

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage | lihaste ja luustiku valu™, liigesevalu,

Sage valu jisemetes, artriit’® mijosiit*
Neerude ja kuseteede hiired
Sage | sige neerupuudulikkus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage | vdsimus, jouetus, 6deem®®, piireksia

Sage gripitaoline haigus, kiilmavarinad

Uuringud

Viga sage | alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere kreatiniinisig
suurenemine

alduse

alkaalse fosfataasi aktiivsuse
Sage suurenemine, hiiperkaltseemia, vere bilirubiinisisalduse
suurenemine

*Korvaltoimete esinemissagedused, mis on esitatud tabelis, ei pruugi
tdielikult tuleneda ainult pembrolizumabi mojust, vaid vdimalik on
olemasoleva  haiguse vO0i  kombinatsioonis  kasutatavate  teiste
ravimpreparaatide soodustav mdju.

Sage (>1/100 kuni <1/10) Vt eelnevat 16iku.

Rasked korvaltoimed
Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvotte kohaselt oli
3..5. astme korvaltoimete esinemissagedus endomeetriumi
kartsinoomiga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul
59% ja ainult kemoteraapia puhul 46%.>

Voimalikud tusistused

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

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

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Aneemia ravi toimub vastavalt aneemia tekkepdhjusele. Suurema raskusastme korral ja
siimptomaatiliste patsientide korral v4ib olla vajalik erilitromassi iilekannete tegemine.

livelduse ja oksendamise puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise vastaseid
vahendeid (metoklopramiid, granisteroon).

Visimuse korral eriravi puudub.

Kodhulahtisuse korral on esmavalikuks loperamiid ja piisav vedeliku tarbimine. Kohulahtisuse
tekkepdhjused voivad keemiaravi ja immuunravi korral olla kombineeritud.

Kodhukinnisuse korral on olulisel kohal dde-ndustaja ja arsti konsultatsioon toitumise ndustamise ja
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kdsimiiligiravimite kasutamise osas.

Neutrofiilide arvu languse korral olenevalt raskusastmest kasuatakse keemiaravi doosi vahendamist,
keemiaravi infusiooni edasiliikkamist vOi dra jatmist. Neutrofiilide arvu tdstmiseks kasutatakse
filgrastimi siisteid, tervisekassa teenuse kood 304R -iiks siiste.

Korvaltoimete ilmnemisel pembrolizumabi doosi ei1 vihendata.

Immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete spekter on erinev ning voib vajada erinevate spetsialistide
kaasamist. Eestis kasutatakse immuunravist tingitud korvaltoimete késitlemiseks rahvusvahelisi
ravijuhiseid.'*

Endokrinopaatiate korral on 2.-4. astme kdorvaltoimete ja tiisistuste ravi korraldatud koost6os
endokrinoloogiga.

Hiipotiireoosi korral on wvajalik kilpnddrmehormoonide asendus, milleks on L-Thyroxini
manustamine. Kerge kuni mddduka hiipertiireoosi korral on esmavalikuks jdlgimine ja
siimptomaatiline ravi. Neerupealiste puudulikkuse korral on vajalik asendusravi hiidrokortisooniga.

Olenevalt korvaltoimest ja selle raskusest, tuleb pembrolizumabi manustamine edasi liikata,
manustada lisaks kortikosteroide voi ravi katkestada. Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse
siisteemseid kortikosteroide, 1-2mg/kg pdevas prednisolooni voi ekvivalentselt muud hormooni.
Pérast paranemist 1. raskusastmele vai alla selle, tuleb alustada kortikosteroidi annuse jarkjérgulist
vahendamist ja jdtkata seda vihemalt 1 kuu jooksul.

Pembrolizumabi manustamist voib uuesti alustada 12 nddala jooksul pérast viimast annust, kui
korvaltoime on paranenud 1. raskusastmele vai alla selle ja kortikosteroidi annust on vihendatud <
10 mg prednisooni vdi samavairse ravimi 00pdevase annuseni.

Ravi pembrolizumabiga tuleb 15plikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunsiisteemiga seotud
3. raskusastme korvaltoime ja mis tahes immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoime 4. raskusastme
toksilisuse korral, vélja arvatud hormoonasendusravile alluvate endokrinopaatiate korral. 3

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 metaanaliitiside alusel.

Pole kohaldatav.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused
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

riithma nimetus.

kdttesaadav
1. Tervishoiuteenused 327R Endomeetriumikasvajate
(ravimiteenused) kemoteraapiakuur

Lk11/21




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 Ravijuh | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ise Soovitused taotletava teenuse osas soovituse aluseks
ilmumi | Soovitused alternatiivse raviviisi osas oleva
se aasta tdenduspohisuse tase

1. NCCN (National | 2024 Primaarne vdi adjuvantravi (staadium [- | Vt. eelmist tulpa

Comprehensive IV) ja retsidiveerunud endomeetriumi

Cancer  Network) kartsinoomi eelistatud esimese rea ravi:

Guidelines Version

3.2024 » Karboplatiin / paklitakseel /

Endometrial pembrolizumab (ITII-1V saadiumi

Carcinoma® kasvajatele) va kartsinosarkoom

(kategooria 1)

* Karboplatiin/paklitakseel

« Karboplatiin/paklitakseel/dostarlimab
(IIT-1V kasvaja) (kat 1);

« Karboplatiin/paklitakseel/durvalumab
(III-IV dMMR kasvaja) (kat 1)

« Karboplatiin/paklitakseel/trastuzumab
(II/TV HER2-positiivne emaka seroosne
kartsinoom)

-Karbo/pakli/trastuzumab (or HER2-
positive carcinosarcoma)

2.Endometrial 2022 Juhis on koostatud enne taotletud

cancer: ESMO néidustuse registreerimist.

Clinical Practice -Esimese rea ravisoovitusena on dra Vt. eelmist tulpa

Guideline for toodud karboplatiin koos paklitakseeliga

diagnosis, 1, A)

treatment and -Pembrolizumab koos lenvatiniibiga on

follow-up * siin juhistes teise rea ravisoovitustes nii

pMMR kui ka MSI-H/dMMR
populatsiooni puhul (I, A)
ESMO-MCBS 2024 ESMO-MCBS Scorecard on 4

Scorecard ?

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tisistuste sageduse vihenemine.
Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vélja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.
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Taotluse eesmdrk on teha kéttesaadavaks immuunravi-pembrolizumab kombinatsioonis
karboplatiini ja paklitakseeliga primaarselt kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi
kartsinoomiga patsientide esimese rea raviks tdiskasvanutel.

Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga raviskeem on eelistatud ravisoovitus esimese rea
raviks NCCN 2024 ravijuhiste jargi, mida on késitletud detailsemalt taotluse punktis 5.2 ja ESMO-
MCBS Scorecardi hinnang mitte-kuratiivses staadiumis on 4. *©

KEYNOTE-868 uuringu pdhjal raporteeriti pembrolizumab kemoteraapiaga kombinatsiooni
tulemusi vorreldes kemoteraapiaga primaarselt kaugelearenenud vdi retsidiveerunud endomeetriumi
kartsinoomiga patsientidel. Uuringu esmased tulemusnéiitajaks oli progressioonivaba elulemuse
miir (PFS). Pembrolizumab pluss kemoteraapia raviriihmas véhenes patsientide haiguse
progressiooni risk molemas uuritavas ravirithmas, 66% dMMR populatsioonis ja 43 % pMMR
populatsioonis vorreldes ainult kemoteraapiat saanud raviriihmaga. -2

Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvodtte kohaselt oli 3...5. astme korvaltoimete
esinemissagedus endomeetriumi kartsinoomiga patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi
puhul 59% ja ainult kemoteraapia puhul 46%. >

Pembrolizumabi soovitatav annus kombinatsioonravi osana on 200 mg iga 3 nddala jérel, mis

manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina. Patsiente tuleb pembrolizumabiga

ravida kuni haiguse progresseerumise v0i vastuvoetamatu toksilise toime ilmnemiseni vdi kuni 2
1,2

aastat .

Kombineeritud kemoteraapiaga siisteemravi koos pembrolizumabiga vajab Eestis hinnanguliselt 59
patsienti aastas.

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

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

Taiskasvanutel on KEYTRUDA (pembrolizumab) soovitatav annus kas 200 mg iga 3 néddala jirel
v0i 400 mg iga 6 nddala jérel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina.
Enne ja pdrast ravimi manustamist on vajalik kaniiiili voolutus kokku NaCl 0,9% 100,0 ml.

Tooteinfol on toodud uuringus kasutatud raviskeem-:

200 mg pembrolizumabi iga 3 nédala jérel, paklitakseeli 175 mg/m2 ja karboplatiini AUC 5
mg/ml/min 6 tsiiklit, seejirel 400 mg pembrolizumabi iga 6 nédala jarel kuni 14 tsiiklit.
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Kodik uuringuravimid manustati intravenoosse infusioonina iga ravitsiikli 1. pdeval. Ravi
jatkati kuni haiguse progressioonini, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni vo1 maksimaalselt
20 tsiiklit (kuni ligikaudu 24 kuud).

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutajaks on piirkondlik haigla, kellel on
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | varasem kogemus kasvajate ravis

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse enamasti ambulatoorselt, kas
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | ambulatoorses keemiaravi voi paevaravi tiksuses.

péevaravis/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad | Vajadusel on vdimalik ka statsionaarne ravi.
variandid.

7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud | viljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja
teenus  sisaldub  ldhtudes  ravi  rahastamise | keemiaravi tihenduses).

lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Konkreetseid juhiseid ei ole.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) vdljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaoppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tadhenduses). Ravi manustavad keemiaravi véljadppe saanud ded.
Téaiendav véljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Teenuse osutajad on valmis planeeritavateks ravimuudatusteks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ravikogemus pembrolizumabiga on Eestis
olemas teistel ndidustusel.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis Pole kohaldatav
osutatakse
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8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 16ikes

Pole kohaldatav

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

kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Pole kohaldatav

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

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

Pembrolizumabi manustatakse kas 200 mg iga 3
nddala jdrel voi 400 mg iga 6 niddala jarel, mis
manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse
infusioonina.

Eeldame jdrgnevas, et teenuskood oleks
defineeritud kolmenédalase ravitsiikli jaoks (ja
kuuenédalase ravitsiikli kasutamisel kasutataks

kahte kolme nédala teenuse koodi).

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

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 jdtkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 29 uut patsienti Euroopa Ravimiameti | Arvutustehe
(eeldame, et esimesel hindamisaruandes!! (table 52) | 9.2.2%¥9.2.3
aastal saab ravi pool on toodud taotletud ravi
vOimalikust patsiendi- | kasutus pédevades 212 péeva | 29*%11,05=320
populatsioonist) (median 170 péeva. kolmenédalast

Péaevade arvutamisel | ravitsiiklit
ravitsiikliteks on toodud samas
kasutatud  definitsiooni = —
pdevade arv = viimase doosi
kuupdev-esimese doosi
kuupdev+1.

Keskmine kolmenadalase
tsiikli 200mg pembrolizumab
manustamiste arv=(paevade
arv-1)/21+1=(212-
1)/21+1=11,05 kolmenédalast
ravitsiiklit (mediaan 9,05)

2. aasta 59 uut patsienti Sama 59 * 11,05 =652

3. aasta 59 Sama Sama

4. aasta 59 Sama Sama

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.
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Eesti Vidhiregistri andmetel diagnoositi perioodil 2017-2021 keskmiselt 239 emakakehavéhi (C54)
esmasjuhtu aastas.

Nendest eeldatavalt ligi 90% on endomeetriumivédhi patsiendid ehk 216 patsienti. Nendest
patsientidest on FIGO I ja II staadiumiga 80% - 173 patsienti, mis antud néidustuse pohjal jddavad
arvutusest vélja.

Primaarselt kaugelearenenud staadiumiga on diagnoosimisel 20% - 43 patsienti.
I ja II staadiumi esmasdiagnoositutest retsidiveeruvad hilisemalt 20% - 35 patsienti.
Kokku: 78 patsienti

Uldseisundi t3ttu ravile sobivaid on nendest ligikaudu 75% (kirjanduses on Ameerika Uhendriikide
reaalelu andmete niitel kaugelearenenud vdi retsidiveerunud ravi miir 65%°).

Kokkuvottes, voiks Eestis arvutuslikult vajada pemrolizumab kemoteraapia kombinatsiooravi antud
ndidustusel keskmiselt 59 patsienti aastas. "%’

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste loikes kordade arv raviarve erialade
16ikes
Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia Téapne sihtgrupi patsientide
Regionaalhaigla jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.
AS Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia Téapne sihtgrupi patsientide

jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia Téapne sihtgrupi patsientide
Kliinikum jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.

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

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja manustamine,
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule kuni 24 tundi, 7419

Loetleda  samal __ raviarvel  kajastuvate | Arsti korduv vastuvott, 3004

tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | Vereanaliiiisid: 66101; 66102; 66106 x 2; 66107 x 2;
kordade arv sellel raviarvel. 66112; 66202; 66706 x 3.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja manustamine,
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule | kuni 24 tundi, 7419

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal | Arsti korduv vastuvott, 3004

raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid | Vereanaliiiisid: 66101; 66102; 66106 x 2; 66107 x 2;
ning teenuse osutamise kordade arv sellel | 66112; 66202

raviarvel.

10.3 Kas uus teenus asendab monda | Taotletav teenus ei asenda olemasolevaid teenuskoode.
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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
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

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

Ei ole tegu uute ravijuhtudega.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel,  teostamisel, edasisel
Jdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Ei

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt v0i jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel Idhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

Ei

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

Kaudselt hinnates omab kindlasti positiivset moju —
pembrolizumab ravivastuse pikkus on pikk - haiguse
progressiooni olulise edasi liikkamise voi véltimisega

Paraneb elukvaliteet, sdilib toovoime.

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

Me ei ole tdna voimelised seda arvutama.

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui

ravimil
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puudub Eestis miiiigiluba ja/voi miitigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi 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 po6rduda ravimi miiiigiloa hoidja esindaja poole:

Andres Miiiirsepp,

Merck Sharp & Dohme OU

A .H,Tammsaare tee 47,

Tallinn 11316

emaii: andres.muursepp@msd.com
tel :

11.2. Tervishoiu6konoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt médruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakookonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks’, vilja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse ", tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiitisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Farmakodkonoomilise mudeli analiiiisi raport esitatakse miiligiloa hoidja esindaja poolt.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe 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 kulutGhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume viilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Naéidustus on
registreeritud 2024.a.

8 Vabariigi Valitsuse miérus* Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:

https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite farmakooekonoomiliseks hindamiseks.pdf
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kolmandas kvartalis ja
teiste asutuste hinnangud
ei ole veel kittesaadavad.

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 loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav 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 tildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Fi ole kohaldatav.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse véadrkasutamise | Teenust ei ole voimalik vddrkasutada, sest teenust
toendosus saavad ordineerida / vilja kirjutada ainult vastava
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | viljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja

vddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel). | keemiaravi tihenduses).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Puudub.
tdendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik | Ei ole kohaldatav.
moju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sitestamine

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

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

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.
Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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