MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus

Kaugelearenenud séogitoru lamerakk-
kartsinoomi ravi tislelizumabiga 2. reas,
kolmenédalane ravikuur.

Taotluse number

1700

Kuupiev

12.04.2025

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

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

Soogitoruvahi levimuse, elulemuse ja kitsamas ndidustuse 16igus ka ravitulemuste
kirjeldus on adekvaatne ja asjakohane. Etioloogia ja siimptomaatika Samuti
pohjalikult ning adekvaatselt dra kirjeldatud.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses esitatud 111 faasi kliiniline uuring RATIONALE-302 (NCT03430843)[1]
on asjakohane ning raporteeritud tulemused usaldusvéirsed ehkki originaalartikli
andmed baseeruvad esmase vaheanaliiiisi tulemustel mediaanjdlgimisperioodiga
uuringuravi rithmas vaid 8,5 kuud. Tulemusnditajate numbriline véértus,
usaldusintervalli andmed ja ka olulisuse tdendosuse niitaja (p-value) on korrektsed,
statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

Allpool taotluse uuringu vordlus kahe analoogse néidustuse ja ravisekkumisega 111

faasi uuringuga.

Sihtgrupp ja
uuritavate arv
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. RATIONALE-302 ATTRACTION- KEYNOTE-181
Uuring [1] 03 3]
[2]
512 patsienti, 419 patsienti, 628 patsienti,
ESCC ESCC ESCC ja
- Lokaalselt - Kaugelearenenud | adenokartsinoom

vO1 metastaatiline
- Kasvaja
progresseerumine
esimese ravirea
ravi ajal vOi pérast
seda
-ECOGPSO0Ovoil
- Vdhemalt iiks
moddetav kolle
RECIST vl.1 jérgi

- Kaugelearenenud
vO1 metastaatiline
- Kasvaja
progresseerumine
esimese ravirea
ravi ajal vOi pérast
seda

-ECOGPS 0O voi 1
- Vihemalt iiks
moddetav kolle

Lk1/7



RECIST vl.1 jargi
- Piisav organite

- Piisav organite
funktsioon

RECIST vl1.1 jargi
- Piisav organite

funktsioon funktsioon
Tislelizumab 200 Nivolumab 240 mg | Pembrolizumab
Raviskeem mg IV iga 3 nddala | IV iga 2 nddala 200 mg IV iga 3
jérel jérel nédala jarel
| rinotekaan, | Keemieray (paitakeeel
Vordlusravi dotsetakseelz (paklitakseel, dotsetakseel,,
paklitakseel) dotsetakseel) irinotekaan)
!\/Iediagnne‘ Minimaalne Jélgimisperiood 16
Uuringu pikkus | J4l8imisperiood 8 5 o o . eriood 36 | Kuud parast
kuud (vahemik 0.2- Kuud viimase patsiendi

31.7 kuud)

randomiseerimist

Uldine elulemus
(OS): Aeg alates

Uldine elulemus
(OS): Aeg alates

Uldine elulemus
(OS): Aeg alates

Esmane
ep randomiseerimisest | randomiseerimisest | randomiseerimisest
tulemusnaitaja . N . R . .
kuni surmani mis kuni surmani mis kuni surmani mis
tahes pohjusel tahes pohjusel tahes pohjusel
Mediaan OS: 8.6 | Mediaan Os: 10,9 | Mediaan OS:9.3
. . kuud (CPS > 10),
kuud, HR: 0.70, kuud, HR: 0.79, HR: 0.69. 95% CI-
Esmase 95% CI: 0.57-0.85, | 95% CI: 0.64-0.97, 0 520 93’ . o~
tulemusnéitaja P-vaartus: 0.0001 P-vaartus: 0.0264 )
L e vadrtus: 0.0074
tulemus Kontrollriihm: Kontrollriihm: Kontrollrithm:
Mediaan OS: 6.3 Mediaan OS: 8.5 : »
Mediaan OS: 6.7
kuud kuud
kuud
Progressioonivaba | Progressioonivaba | Progressioonivaba
elulemus (PFS): elulemus (PFS): elulemus (PFS):
Aeg alates Aeg alates Aeg alates
randomiseerimisest | randomiseerimisest | randomiseerimisest
kuni haiguse kuni haiguse kuni haiguse
progresseerumiseni | progresseerumiseni | progresseerumiseni
vO1 surmani vO1 surmani vO1 surmani
- Objektiivne - Objektiivne - Objektiivne
: ravivastus (ORR): | ravivastus (ORR): | ravivastus (ORR):
Teisesed e e L
ey Patsientide osakaal, | Patsientide osakaal, | Patsientide osakaal,
tulemusnaiitajad

kellel taheldati kas
taielikku voi osalist
ravivastust

- Ravivastuse
kestus (DoR)

- Elukvaliteet
(HRQolL)

- Ohutusprofiil:
Korvaltoimete

kellel taheldati kas
taielikku voi osalist
ravivastust

- Ravivastuse
kestus (DoR)

- Elukvaliteet
(HRQolL)

- Ohutusprofiil:
Korvaltoimete

kellel taheldati kas
taielikku vO1 osalist
ravivastust

- Ravivastuse
kestus (DoR)

- Elukvaliteet
(HRQoL)

- Ohutusprofiil:
Korvaltoimete
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esinemissagedus ja
raskusaste

esinemissagedus ja
raskusaste

esinemissagedus ja
raskusaste

Teiseste
tulemusniitajate
tulemused

Mediaan PFS: 3.6
kuud, ORR: 32%,
vihem > 3. astme
korvaltoimeid
Mediaan DoR: 6.9
kuud

HRQoL.:
Paranenud
vorreldes
keemiaraviga
Kontrollrithm:
Mediaan PFS: 2.3
kuud, ORR: 12%

Mediaan PFS: 2.8
kuud, ORR: 19%,
vihem > 3. astme
korvaltoimeid
Mediaan DoR: 5.2
kuud

HRQoL.:
Paranenud
vorreldes
keemiaraviga
Kontrollrithm:
Mediaan PFS: 2.1
kuud, ORR: 11%

Mediaan PFS: 2.3
kuud, ORR: 14%,
vihem > 3. astme
korvaltoimeid
Mediaan DoR: 4.5
kuud

HRQoL.:
Paranenud
vorreldes
keemiaraviga
Kontrollrithm:
Mediaan PFS: 1.9
kuud, ORR: 7%

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud asjakohased andmed vdimalike korvaltoimete ja tiisistuste ning
nende ravi kohta.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

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

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Alternatiivsed tdenduspohised ravid on ravijuhistes[4, 5] dra toodud. Teise rea ravi
valik sOltub nii esimese rea ravi valikust kui ka iildseisundist, kasvaja PDL-1
ekspressiooni  tasemest jne. Neist korgeima (1.) kategooriaga valikus
lamerakkvahkide ravis on kolm immuunravimit (kui ei ole varem immuunravi
saanud)

1) nivolumab
2) pembrolisumab (PDL-1 CPS 10 v&i rohkem)
3) tislelizumab

Lisaks ka kolm keemiaravimit (kui immuunravi varem saanud voi see ei sobi mingil
muul pohjusel/ pole valikus):

1)dotsetakseel
2)paklitakseel
3)irinotekaan

Antud juhul keemiaravimite omavahelist vordlust vélja ei too- need preparaadid on
teenusesse mao- ja soogitorukasvajate kemoteraapiakuur (kood 323R) sisse
arvestatud ja tabelis vilja toodud uuringute kontrollrithmade tulemused peegeldavad
umbkaudu selles populatsioonis ravi tulemusi.

Kirjanduses puuduvad aga andmed 2.rea immuunravi omavahelisest otsesest
vordlusest kliinilise uuringu raames. Seetottu kdigi kolme ravimi registratsiooni ja
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10.

11.

soovituse aluseks olevad 3. faasi uuringute tulemused tabeli kujul eelmises punktis
vilja toodud.

Kokkuvotvalt voib Gelda, et immuunravi vorreldes ainult keemiaraviga tagab parema
toksilisuse profiili, haiguskontrolli, ravivastuse méira ja -kestuse, elukvaliteedi ning
pikendab ka iildist elulemust. Tosi, absoluutarvudes voidud ei ole viaga suured, kuid
see on parim, mida sellise halva prognoosiga haiguse puhul pakkuda ja saavutada
saab.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid, viidatud ravijuhendid uuenduste
jarel toetavad teenuse kasutamist taotletaval nididustusel. Raviskeem sisaldub
Ameerika erialaiihenduse ravijuhises (NCCN v.2.2025, ka Euroopas tunnustatud) 1.
kategooria soovitusena[4]. Euroopa (ESMO) k.a veebruaris uuendatud juhis annab
samuti kdrgeima kategooria soovituse selleks koos nivolumabiga [5]. ESMO kliinilise
kasu skaalal (MCBS - Magnitude of Clinical Benefit Scale, 0-5) on antud
tislelizumabile hindeks 4, nivolumabile 3.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

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

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

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad koigis allolevates
punktides

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

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

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

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

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

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta iildiselt on
adekvaatsed. Teenust vajavate juhtude prognoosi aluseks olevad andmed ja prognoos
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12.

ise keskmise teenuse kasutuskordade arvu arvestuses iihe isiku kohta on tdesed ja
asjakohased.

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

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule.

Arvestades ravi korvaltoimete profiili (18,8% 3-4 raskusastmega raviga seotud
kdrvaltoimeid, koiki astmeid 73,3%), voivad nende kasitlemisega seotud kulud (sh
tosistel juhtudel hospitaliseerimine, ravi) lisanduda. Mdningatel juhtudel voib
immuunseotud kdorvaltoimetega kaasneda eluaegne ravi/asenduse vajadus
(endokrinoloogilised probleemid jt). Rutiinselt lisanduvad vereanaliiiisid, arsti
visiidid iga ravitsiikliga koos, radioloogilised uuringud (KT, vajadusel MRT) ~3
kuuse intervalliga. Korvaltoimete profiil siiski on oluliselt parem keemiaravi omast,
mis on praegune rahastatud ravi standard (teenuse kood 323R).

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule.

Teenuseid ei peaks lisanduma.

12.3. Kas uus teenus asendab modnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi taielikult?

Jah. Osaliselt asendab 323R keemiaravi (heas iildseisundis, varem immuunravi mitte
saanud, kuid seda potensiaalselt taluvad sd6gitoru lamerakkvahiga patsiendid).

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Viga viikeses mahus, kui tildse- need, kes on esimeses valikus saanud keemiaravi,
kuid ei talunud seda ega oleks ndus/potentsiaalselt ei taluks ka jargmise rea
keemiaraviga sealjuures iildseisund oleks sobilik immuunraviks.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Vit punkt 12.1

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Alternatiiv on 323R koodiga keemiaravi. Inmuunravi paremat korvaltoimete profiili
arvestades tervishoiu teenuste, soodusravimite ja meditsiiniseadmete kasutuse
vajadus voiks olla viiksem kui keemiaravil.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele

Ei ole teada. Uldiselt levinud vihiga inimese t66vdime on langenud nii haigusest kui
ravist sealjuures tervistumist ja toovoime taastumist reeglina ei toimu. Parem ravi aga,
tuginedes sh teenuse taotlemise aluseks oleva uuringu tulemustele, voib parandada
elukvaliteeti, pikendada elu, tagada pikemaks perioodiks haiguskontrolli ja vdib-olla
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13.

14.

15.

16.

17.

seeldbi suurendada ka nende patsientide hulka, kes sooviks ja suudaks samal ajal kiia
t6ol teatud parema enesetundega perioodi.

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

Patsiendi omaosalust onkoloogilises ravis ei nde. l)teenuse osutamisega taotletav
eesmérk ei ole saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole seotud oluliselt
suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;
2) teenus on suunatud haiguse ravimisele (tervistumiste potentseerimine)

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

Taotluses esitatud andmed teenuse vdimaliku vidir-, ala voi liigkasutamise kohta on
Oiged ja asjakohased. Onkoloogidel on padevus teenuse adekvaatseks kasutamiseks
vastavalt patsiendile ja haiguse levikule.

Patsiendi isikupéra voimalik méju ravi tulemustele
Patsiendi isikupéra ei mdjuta ravi tulemusi.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Nodustun taotluses vilja toodud tingimustega.

Ravi teostamise tingimused:

1)mitteresetseeritav kaugelearenenud, retsidiveerunud voi metastaatiline
lamerakuline s66gitoru kartsinoom

2) teise rea ravi

3) heas tildseisundis (ECOG 0-1) taiskasvanud

4) ravi kuni haiguse progresseerumiseni

5) patsienti ei ole varasemalt (resektsioonijéargselt voi esimeses raviliinis) ravitud
PD-1 inhibiitoriga v.a juhul, kui patsiendi haigus on taastekkinud > 6-kuulise
haigusvaba perioodi jérel.

Kokkuvote

Kokkuvottes taotletakse tdiendavat ravivdimalust teise raviritta heas iildseisundis
levinud lamerakulise s6ogitoruvahiga patsientidele, keda pole varem immuunraviga
ravitud. Nimetatud raviga RATIONALE-302 uuringu tulemustele tuginedes
saavutati 8,6-kuuline iildise elulemuse mediaan(OS), mis on vorreldes ainult
keemiaraviga 2,3 kuud pikem aeg (HR 0,70). Progressioonivaba elulemus oli
tizlelisumabi rithmas 3,6 kuud vs 2,3 kuud keemiaravi rithmas. Paranes ravivastuste
ja haiguse kontrolli méér, lisaks siilis ravi ajal patsientide elukvaliteet
(keemiaraviga hakkas kiirelt langema). Uuringus ilmnes tislelizumabi rithmas kiill
arvestatavas hulgas (18,8%) raskema astme (3.-4. raskusaste) raviga seotud
korvaltoimed, kuid vorreldes keemiaraviga (58%), oli neid oluliselt vahem.
Taotletav teenus on seetdttu sisaldumas rahvusvahelistes ravijuhistes nimetatud
nédidustusel ja kdrgeima kategooria soovitusena. Teenuse kohaldamise tingimused
tuleks sdtestada vastavalt punktis 16 sonastatuga.

18. Kasutatud kirjandus
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