EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMIS E
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab s$adtlukodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, patur@histada taotluse tekstis markega
.konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts (EKOS)
1.2 Taotleja postiaadress Vallikraavi 10, 510030 ar

1.2 Taotleja telefoninumb: +372 731982

1.4 Taotleja ~posti aadres onkoloogii@gmail.con

1.5 Kaastaotleja

1.€ Kaastaotleja -posti aadre:

1.7 Kontaktisiku ee- ja perekonnanirnr Jana Ja
1.€ Kontaktisiku telefoninumb +372 731982
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress Jana.Jaal@Klimilee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 309R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Kopsukasvajate keaegpeakuur

2.3. Taotluse eesmérk
Markida rist Ghe, kdige kohasema taotluse eesmirgide. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruug
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud menuébta ,Properties” — ,Default value” — ,Checked"

ul

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

<] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse riaganusesse

[] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevassausesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutigsinelaiendamine voi piiramine)
[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teerillst@atamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinnauutmine, mis ei tulene uy

e

ravimikomponendi vdi tehnoloogia lisamisest olent@gasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva

kulukomponendi muutmin&)
[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldatmsgmuste muutmine, mis ei tulene u

ue

ravimikomponendi v8i uue tehnoloogia lisamiseshwsolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi

muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendanéemuse kirjelduse muutmifie)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindludtétiku omaosaluse méaara, haigekassa poolt

kindlustatud isikult Gilevdetava tasu maksmise kolsespiirmadra muutmiie

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetusgnine'

! Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 6

% Vajalik on taita taotluse punktid 1, 2 ja 12 nig on kohaldatav, siis ka 7 ja 8
8 Vajalik on taita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 1ja41 2.

* Vajalik on taita taotluse punktid 1-2
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[] Tervishoiuteenuse véljaarvamine loetelust
[ ] Uldkulude uhikuhindade muutmine vastavalt maar$mdlustatud isikult tasu maksmis
kohustuse Eesti Haigekassa poolt Ulevotmise kortbrashoiuteenuse osutajatele makstava
arvutamise metoodika“ § 36 I5ikelé 2

(S
tasu

2.4 Taotluse eesmargi kokkvétlik selgitus
Esitada lUhidalt taotluse eesmargi kokkuvéatlik gus, mida taotletakse ja millistel p&hjus

Taotluse eesmargiks on lisada loetellu pembroligmaatsientidele, kellel on lokaals
kaugelearenenud vdi metastaatiline mittevaikeradgskivahk mhetastatic non-small cell lun
carcinoma, NSCLY, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 ning kes @megalt saanud ravi vahemza

uhe keemiaravi skeemiga. Patsiendid, kellel esme#>5FR- vdi ALK-positivsed kasvaja

mutatsioonid, peavad enne pembrolisumaabiga raustathist olema saanud ka ner
mutatsioonide heakskiidetud ravi.

Bt

g
alt

1de

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Pembrolisumaab on néidustatud lokaalselt
(ehk sBnaline sihtgrupi kirjeldus) kaugelearenenud vdi metastaatilise
mittevaikerakk-kopsuvahi (metastatic non-smjg
cell lung carcinoma, NSCLC) raviks
taiskasvanutel, kelle kasvaja ekspresseerib P
L1 ning kes on eelnevalt saanud ravi vdhema
Uhe keemiaravi skeemiga. Patsiendid, kellel
esinevad EGFR- vdi ALK-positiivsed kasvaja
mutatsioonid, peavad enne pembrolisumaabig
ravi alustamist olema saanud ka nende
mutatsioonide heakskiidetud ravi.

all

—

ja

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus C34
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohang)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse vo0i tervisesdi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust)ezhust, simptomaatikat jm asjasse puutuvat taufstai

Naidustuse aluseks on metastaseerunud IV staadiitievaikerakk-kopsuvahk. Sellises staadiu
kopsuvahi puhul vbivad esineda metastaasid teisgssus, pleural, perikardis ning teis
rindkerevalistes elundites (sagedamini nt maksasids, neerupealistes, peaajus).
Metastaseerunud IV staadiumi kopsuvahi puhul oradiea elulemus ca 1%w{w.cancer.ory
mistottu on vaga oluline uute, efektiivsete ning pikendavate ravimite kasutuselevott.

mis
es

4. Tervishoiuteenuse tdéenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Uuringuid otsiti PubMed-isthttp://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmedQtsingu marksdnadeks olighsclc,
pembrolizumab, previously teated, docetaxe#likukriteeriumiks oli kliiniline avaldatud uurg.

Otsingu tulemusel leiti 1 11/l faasi uuring

® Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

® Vajalik on taita taotluse punktid 1 ja 2 ning see] esitada kuluandmed metoodika maaruse lisa?igs 13
toodud vormidel: ,Tervishoiuteenuse osutaja kulessursside kaupa“ ja , Tervishoiuteenuse osuisj@atud
teenuste hulgad”
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Herbst RS, Baas P, Kim DW, Felip E, Pérez-GraciaHHn JY, Molina J, Kim JH, Arvis CD, Ahn

MJ, Majem M, Fidler MJ, de Castro G Jr, GarridolMbiniecki GM, Shentu Y, Im E, Dolled-Filhart

M, Garon EB.Pembrolizumab versus docetaxel for previously &#@aPD-L1-positive, advanced non-sma
cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised calfetbtrial. Lancet. 2016 Apr 9;387(10027):1540-50
doi: 10.1016/S0140-6736(15)01281-7. Epub 2015 ®ec 1

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ubarntislikkue kohta kliiniliste uuringute |

metaanalliiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate ¢
uuringugruppide l6ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi I18ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev rg
jm.

Uuringu raares hinnati 269 patsiendi sobivust, 22:-
| patsiendil oli vdimalik hinnata kasvajakoe PD-
ekspressiooni. Kasvajakude oli PD-L1 negatiivne-71
| patsiendil ning PD-L1 positivne 1475- patsiein
VM{hinnatud patsientidest 66,4%-1). Kasvajakoe PD
ekspressiooni osakaal oli 1-49% 842-1 patsie
(hinnatud patsientidest 37,9%-I) ning50% 633-I
patsiendil (hinnatud patsientidest 28,5%-I).

Uuringusse hdlmati 1034 patsienti, kellel esi
metastaseerunud mittevaikerakk-kopsuvahk ning
olid varem saanud keemiaravi plaatinat sisald
raviskeemi jargi. Patsientidel esines positiivne-IBID
ekspressioon (PD-L1 ekspressiooni osakaal oli 14
kasutades PD-L1 [IHC 22C3 pharmDxTM K
meetodit). EGFR aktivatsiooni mutatsiooniga voi A
translokatsiooniga patsientidel oli esinenud hagg
progresseerumine ka nende mutatsioonide p
heakskiidetud ravi ajal enne pembrolisuma
manustamist.

Patsiendid randomiseeriti (1:1:1) saa
pembrolisumaabi annuses 2 mg/kg (n=345) voi
mg/kg (n=346) iga 3 nadala jarel vbi dotsetaks
annuses 75 mg/m 2 iga 3 nadala jarel (n=343)
haiguse progresseerumiseni voi mittevastuvoe
toksilisuseni.
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4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenus
kirjeldus

ePembrolisumaabi monoteraapia, soovitatav annus
mg/kg, manustatuna veenisiseselt 30 minuti joo
iga 3 nadala jarel.

on 2
ksul

4.2.3 Uuringus vordlusena kéasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Dotsetakseeli monoteraapia 75mg/m2 iv, iga 3 néddala

jarel.

4.2.4 Uuringu pikkus

Avaldatud uuringu andmete alugcut of date
30.09.15) oli jalgimisperioodi pikkuse mediaan 1
kuud (vahemikus 8,6-17,7).

3,1

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane mooddetav tulemu
Ivéljund

Uuringu esmasteks tulemusnéitajateks olid Ulding
sprogressioonivaba elulemus nii kogu uuritavate igr

(PD-L1 ekspressiooni osakaal%) kui ka patsientidg
grupis, kelle kasvajakoe PD-L1 ekspressiooni od

oli >50%.

a‘kaa
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4.2.6 Esmase tulemusnaitaja tulemus

Kogu uuringuigirli Uldise elulemuse mediaan 10,4
kuud (95% usaldusvahemik (UV) 9,4-11,9) grupis kes
said pembrolisumaabi 2mg/kg, 12,7 kuud (95% UV
10,0-17,3) grupis kes said pembrolisumaabi 10mg/kg
ning 8,5 kuud (95% UV 7,5-9,8) grupis kes spid
dotsetakseeli.

Kogu uuringugrupis  oli  riskimdar vorreldes
dotsetakseeliga 0,71 (95% UV 0,58-0,88, p=0,0008)
grupis kes said pembrolisumaabi 2mg/kg ning 0,61
(95% UV 0,49-0,75, p<0,0001) grupis kes said
pembrolisumaabi 10mg/kg.

Patsientide  grupis, kelle kasvajakoe PDiL1
ekspressiooni osakaal at60%, oli uldise elulemus
mediaan 14,9 kuud (95% UV 10,4- ei olnud
saavutatud) grupis kes said pembrolisumaabi 2mg/kg,
17,3 kuud (95% UV 11,8- ei olnud saavutatud) gsupi
kes said pembrolisumaabi 10mg/kg ning 8,2 kuud
(95% UV 6,4-10,7) grupis kes said dotsetakseeli.
Patsientide  grupis, kelle kasvajakoe PDiL1
ekspressiooni osakaal 0l>50%, oli riskimaar
vOrreldes dotsetakseeliga 0,54 (95% UV 0,38-0,77,
p=0,0002) grupis kes said pembrolisumaabi 2mg/kg
ning 0,5 (95% UV 0,36-0,70, p<0,0001) grupis kes
said pembrolisumaabi 10mg/kg.

Kogu uuringugrupis oli progressioonivaba elulemuse
mediaan 3,9 kuud (95% UV 3,1-4,1) grupis kes said
pembrolisumaabi 2mg/kg, 4,0 kuud (95% UV 2,3)4
grupis kes said pembrolisumaabi 10mg/kg ning (4,0
kuud (95% UV 3,1-4,2) grupis kes said dotsetakseeli
Kogu uuringugrupis oli  riskimaar vorreldes
dotsetakseeliga 0,88 (95% UV 0,74-1,05, p=0/07)
grupis kes said pembrolisumaabi 2mg/kg ning 0,79
(95% UV 0,66-0,94, p<0,004) grupis kes spid
pembrolisumaabi 10mg/kg.
Patsientide  grupis, kelle kasvajakoe PDiL1
ekspressiooni osakaal aib0%, oli progressioonivaba
elulemuse mediaan 5,0 kuud (95% UV 4,0-6,5) grupis
kes said pembrolisumaabi 2mg/kg, 5,2 kuud (95% |UV
4,1-8,1) grupis kes said pembrolisumaabi 10mg/kg
ning 4,1 kuud (95% UV 3,6-4,3) grupis kes spid
dotsetakseeli.
Patsientide  grupis, kelle kasvajakoe PDiL1
ekspressiooni osakaal 0l>50%, oli riskimaar
vOrreldes dotsetakseeliga 0,59 (95% UV 0,44-0,78,
p=0,0001) grupis kes said pembrolisumaabi 2mg/kg
ning 0,59 (95% UV 0,45-0,78, p<0,0001) grupis kes
said pembrolisumaabi 10mg/kg.
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4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Uuringu teisesteks tulemusnaitajateks olid obje&éi
ravivastuse maar, selle kestus ja ohutus.

4.2.8 Teiste tiemusnaitajate tulemus

Kogu uuringugrupobjektiivse ravivastuse méaérad o
18% grupis kes said pembrolisumaabi 2mg/kg, 1

8%

grupis kes said pembrolisumaabi 10mg/kg ja (9%
grupis kes said dotsetakseeli.

Patsientide  grupis, kelle kasvajakoe PDiL1
ekspressiooni osakaal o50%, olid objektiivse
ravivastuse maarad vastavalt 30%, 29% ja |8%
(pembrolisumaabi monoteraapia vorreldes
dotsetakseeliga p<0,0001).

Ravivastuse kestuse mediaan ei olhud
pembrolisumaabi saanud patsientide gruppides uuting

avaldamise hetkel saavutatud, dotsetakseeli saanud

patsientide grupis oli see 8 kuud (kasvajakoe PL
ekspressiooni osakaat50%) ning 6 kuud (kogl
uuringugrupis).

4.3 Tervishoiuteenuse téenduspdhisuse andmed hatise kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tusistusiseloomustu

Kdrvaltoime/
esinemissagedus

tisistus

Korvaltoime/ tusistuse nimet

Vaga sage¥1/10)

Kdrvaltoime Pembrolisu- | Pembrolisu- Dotsetakseel
(kdik raskusastmed) maab maab (n=309)

(n=339) (n=343)

2mg/kg 10mg/kg
s60giisu langus 14% 10% 16%
vasimus 14% 14% 25%
iiveldus 11% 9% 15%
nahalbdve 9% 13% 5%
kbhulahtisus 7% 6% 18%
asteenia 6% 6% 11%
stomatiit 4% 2% 14%
aneemia 3% 4% 13%
alopeetsia 1% 1% 33%
neutropeenia <1% <1% 14%

Tabelis on toodud sagedasemate (esinevHAO patsiendist) kdikid
raskusastmetega kdrvaltoimete esinemine.

Kaiki kdrvaltoimeid kokku (kdik raskusastmed) essmembrolisumaah
2mg/kg grupis 63%, 10mg/kg grupis 66% ja dotsetalkggupis 81%.
Kdrvaltoimete tdttu katkestas ravi 4% patsientidpstmbrolisumaab

2mg/kg grupis,

5% 10mg/kg grupis ning 10% patsoedi dotsetakseg
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grupis.

Immuunreaktsioonid

(>2 patsiendil) Kdrvaltoime Pembrolisu- | Pembrolisu- | Dotsetakseel
(kdik raskusastmed) maab maab (n=309)
(n=339) (n=343)
2mg/kg 10mg/kg
hipotlreoc 8% 8% 1%
pneumoniit 5% 4% 2%
hipertireoos 4% 6% 1%
koliit 1% 1% 0%
nahareaktsioonid 1% 2% 1%
pankreatii 1% 0% 0%
neerupealise 1% 1% 0%
puudulikkus
muosiit 1% <1% <1%
tureoidiit 1% 0% 0%
hepatiit <1% 1% 0%
hipofusii <1% <1% 0%
| tiUpi diabeet <1% 1% 0%

Tabelis on toodud kdikide raskusastmetega korvakte esinemine.

Immuunreaktsioone (k8ik raskusastmed) esines pdisnoaabi
saanud haigete hulgas sagedamini: 2mg/kg pembmudighi grupis
20% ning 10mg/kg grupis 19%.

Rasked korvaltoimed Raskeid  kdrvaltoimeid (rasktmaed 3-5) esines 2mg/kg

pembrolisumaabi grupis 13%, 10mg/kg grupis 16% rdotsetakseeli
grupis 35%.

Surmaga I6ppenud juhte esines 2mg/kg pembrolisumgalpis 3-I
patsiendil, 10mg/kg pembrolisumaabi grupis 3-l spatdil ja
dotsetakseeli grupis 5-I patsiendil.

Voimalikud tisistused

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tlsistuste ravi

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelgus&sendamise vastaseid vahendeid
(metoklopramiid, granisteroon), nahal6dbe raviksutatakse antihistamiinikume ning vajadusel
paikseid antibakteriaalse toimega salve (klindamnm)ishiidrokortisooni sisaldavat salvi, rasketel
juhtudel suukaudseid AB ravimeid (doksutsukliinpHGlahtisuse puhul kuulub raviskeemi
loperamiid. Vajadusel lisatakse raviskeemi mittestised pdletikuvastased preparaadid.

Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse slisteeneerdoone:

1-2mg/kg paevas prednisolooni v&i ekvivalentselt uthuhormooni raskusastmega| 2
immuunreaktsiooni puhul po. Doosi langetamine niitteemalt kui 4 nadala jooksul.
125mg metidlprednisolooni iv, kui tegemist 3-4 rmsstmega immuunreaktsiooniga,
seejarel 1-2mg/kg péaevas prednisolooni vOi ekvivaklt muud hormooni. Doosi
langetamine mitte lihemalt kui 4 nadala jooksul.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailrkidaa

Taotletavi tervishoiuteenuse naidustuse on 23.06.15 heaksu#litEMA (European Medicine
Agency CHMP (Committee for Medicinal P roducts for Human Y&emitee ning 02.10.15 FD
(U.S. Food and Drug Administratippoolt.

Seet6ttu on vastav ravi vdimalik nii Ameerika Uhgikiles kui ka Euroopas alates 2015.

NICE (National Institute for Health and Care Excellehceaport vastava naidustuse ko
avaldatakse jaanuaris 2017.

nta

5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsettdenduspodhisteraviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivitenduspdhine ravivi tervishoiuteenuste
soodusravimite vdi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused

Standardne 1l valiku keemiaravi| 309R Taotluse aluseks olevas ll/llI-faasi
(Teenus: kopsukasvajate uuringus on hinnatud immuunravi
kemoteraapiakuur) efektiivsust vorreldes standardse Il valik

keemiaraviga (dotsetakseeliga)

vOi metastaatilise mittevaikerakk-
kopsuvéhigarfetastatic non-small cell
lung carcinoma, NSCL(patsientidel,
kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 ning
on eelnevalt saanud ravi vahemalt Gihe
keemiaravi skeemiga. Patsiendid, kellel
esinesid EGFR- vbi ALK-positiivsed
kasvaja mutatsioonid, olid enne
pembrolisumaabiga ravi alustamist saan
nende mutatsioonide heakskiidetud ravi.

selekteeritud lokaalselt kaugelearenenud

Ll

kes

Taotletav Il valiku rav CheckMate 01° on lll-faasi uuring, mit
nivolumaabiga (taotlust vOrdles  nivolumaabi  dotsetakseeli

ga

menetletakse edasi 2017. aasta lokaalselt levinud vOi metastaatilise

lamerakulise mittevaikerakk-kopsuvahi
patsientidel parast | valiku keemiaravi
valiku ravina. Kokkuvodttes nditas uurin
et vorreldes dotsetakseeli saanud haige

oli nivolumaabi saanud haigetel pikem
Uldine elulemus, suurem ravivastuse maar

ga
Il
g,
tega

ja pikem progressioonivaba elulemus
sbltumata PD-L1 ekspressiooni tasemest.

CheckMate 057 on lll-faasi uuring, mis
vOrdleb  nivolumaabi  dotsetakseeliga
lokaalselt levinud vdi metastaatilise
mittelamerakulise mittevaikerakh
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kopsuvahiga patsientidel parast | vali
keemiaravi Il valiku ravina. Kokkuvotte
naitas uuring, et vorreldes dotsetakss
saanud haigetega oli nivolumaabi saa
haigetel pikem uldine elulemus, kusjuu
kdikides PD-L1 ekspressiooni tasel
alagruppides X1%, >5% ja >10%) oli

nivolumaab efektiivsem kui dotsetakseel.

ku
S
peli
nud
es
me

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviigalslumine Euroopa riikides aktsepteeri
ravijuhistes

ud

Ravijuhise nimi Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus |
iimumise aasta Soovitused taotletava teenuse osassoovituse aluseks oley
Soovitused alternatiivse raviviisitbenduspdhisuse tase

D

a

osas
1. NCCN (ational | 2017 Eelnevat ravi saanud | kategooria
Comprehensive metastaatilise mittevaikerakk- | tdenduspdhisus
Cancer Network kopsuvéhiga haigeteir{etastatic

non-small cell lung carcinoma,
NSCLQ on néaidustatud
pembrolisumaab, kui kasvajako
PD-L1 ekspressiooni osakaal of
>1% ning patsient ei ole varem
pembrolisumaabi saanud.

2. ESMO ravijuhi' | 201¢ Pembrolisumaab on néidustal | IA kategooria
lokaalselt kaugelearenenud voi | tdenduspdhisus;
metastaatilise mittevaikerakk-
kopsuvahi fhetastatic non-small| ESMO-MCBC skoor
cell lung carcinoma, NSCLC 3, kui PD-L1 oskaal
raviks taiskasvanutel, kelle >1% ning skoor 5, kui
kasvaja ekspresseerib PD-L1 | PD-L1 oskaal >50%.
ning kes on eelnevalt saanud rg
vahemalt Ghe plaatinat sisaldav
keemiaravi skeemiga.

5.3 Kokkuvote tdenduspbhisusest vorreldes altamsate tdenduspdhiste raviviisidega

[l valiku keemiaravi:

Taotluse aluseks olevas Il/lll-faasi uuringes hinnatud immuunravi efektiivsust varreldes
standardse Il valiku keemiaraviga (dotsetakseebg#kteeritud lokaalselt kaugelearenenud voi
metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahigeefastatic non-small cell lung carcinoma, NSGLC
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L# ks on eelnevalt saanud ravi vAhemalt the
keemiaravi skeemiga. Patsiendid, kellel esinesi&RG/di ALK-positiivsed kasvaja mutatsioonid
olid enne pembrolisumaabiga ravi alustamist saaeundie mutatsioonide heakskiidetud ravi.
Ravist tingitud koérvaltoimeid (kdik raskusastmed rgskusastmed 3-5) esineb pembrolisum;
saanud haigetel vahem, kuid samas esineb seliefrikéassile (immuunkontrollpunkti inhibiitorid
omaseid spetsiifilisi kérvaltoimeid (immuunreaktsi®) rohkem (vt lisaks 4.3.1).

habi

Uuringu andmetel on selles selekteeritud grupishpetisumaabi monoteraapia vorreldes
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standardse Il valiku keemiaraviga (dotsetakseebdjselt efektiivsem ning vahem kdrvaltoimeig
tekitav. Seetdttu vBib delda, et vordvaarseid keeawvi alternatiive sellel haigete grupil ei ole.
Immuunravi:

CheckMate 0170on lll-faasi uuring, mis vérdles nivolumaabi ddteseeliga lokaalselt levinud v
metastaatilise lamerakulise mittevaikerakk-kopsigalpatsientidel parast | valiku keemiaravi
valiku ravina. Kokkuvdttes nditas uuring, et voded dotsetakseeli saanud haigetega
nivolumaabi saanud haigetel pikem Uldine elulemssurem ravivastuse maar ja pike
progressioonivaba elulemus soltumata PD-L1 eksjp@sistasemest.

CheckMate 057on lll-faasi uuring, mis vérdleb nivolumaabi ddtseseeliga lokaalselt levinud v
metastaatilise mittelamerakulise mittevaikerakkdwgihiga patsientidel parast | valiku keemiar
II valiku ravina. Kokkuvéttes nditas uuring, et xdides dotsetakseeli saanud haigetega
nivolumaabi saanud haigetel pikem (ldine elulemkssjuures kdikides PD-L1 ekspressioq
taseme alagruppides1%, >5% ja>10%) oli nivolumaab efektiivsem kui dotsetakseel.

Eelnimetatud uuringutes ei olnud PD-L1 ekspressiesimemine vajalik uuringusse kaasamisé

Seet6ttu on haigete grupid heterogeensemad, siksdaii PD-L1 negatiivseid, kui ka PD-L

positiivseid kasvajaid. Samuti on immuunravi efeftist hinnatud erineva PD-L1 ekspressio
lave aluselX1%,>5% ja>10%) ning uuringusse ei olnud kaasatud varasem&RE@Grosiinkinaas
ja ALK inhibiitoreid saanud haigeid.

Kuna taotluse aluseks olevas uuringus on immuurfp@rnbrolisumaabi) efektiivsust hinnatud v
selekteeritud grupis (kasvajakude PD-L1 positiMB&FR aktivatsiooni mutatsiooniga voi ALK
translokatsiooniga patsiendid olid saanud nendetsiobnide puhul heakskiidetud ravi enne
pembrolisumaabi manustamist), vOib delda, et v@idséid immuunravi alternatiive sellel haigete
grupil ei ole.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevudtejeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Teenust saab osutada selleks ettenahtud osakatasonaarne, ambulatoorne), kus on olemas
kdik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimusedfegendid (infusioonipumbad, on tagatud
tusistuste ravi, Il ja lll astme intensiivravi tese voimalus, tsentraalne ravimite lahustamise
keskus, kehtestatud tsuitotoksiliste ainete kaitgerkord).

Pembrolisumaabi manustatakse intravenoosse infuisi@o2mg/kg 30 minuti jooksul. Enne
parast ravimi manustamist on vajalik kantili vootukokku Nacl 0,9% 100,0 ml.

Ravimit manustatakse 3 n&ddalaste vahedega.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvalitése tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)
SA tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)
Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK)

ja

)

Oi
Il
oli

bm

)

avi
oli

DNi

bks.
1
oni

ga

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatal Teenust osutatakse enamasti ambulatoorselt kas
ambulatoorselt, statsionaarselt, jaly ambulatoorses keemiaravi vOi péevaravi tiksusgs.
paevaravis/paevakirurgias? Vajadusel on vdimalik ka statsionaarne ravi.

7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse

valjadppe saanud onkoloogid (kiiritus-
keemiaravi tdhenduses).

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutam Konkreetseid juhiseid ei ole. Mahud sdltuvad
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kordade arv kvaliteetse teenuse osutar patsientide arvust, kellel on metastaseerunud
tagamiseks mittevaikerakk-kopsuvahk (kasvajakude PD-L1
Esitada teenuse minimaalne osutamise kord positiivne, EGFR aktivatsiooni mutatsiooniga v(
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutan ALK translokatsiooniga patsiendid on saanud
kvaliteedi sailimine. Lisadd hende mutatsioonide puhul heakskiidetud ravi
selgitused/pdhjendused, mille alusel on teer anne pembrolisumaabi manustamist) ning kelle
i Elne el e iildseisund (ECOG 0 ja 1) véimaldab Il ja enan
valiku medikamentoosse ravi labiviimist.

Ot

a

7.5 Personali (tdiendava) valjadppe vajadus

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse valjadggmanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiars
tdhenduses). Ravi manustavad keemiaravi véaljaGggeus ded.
Taiendav valjabppe vajadus teenuse osutamisekspuud

Avi

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Teenuse osutajad on valmis planeeritavateks radatusteks.

8. Teenuse osutamise kogemus Ee:

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osut Kopsuvahi ravis ei ole vastavat teenust Is
osutatud (v.a. Kliiniliste uuringute raames).
Eesti Haigekassa on lisanud vastava teenuse
PD-1 vastase antikehaga, Uks ravinadal, K
237R) 2017. aastal kehtima hakkaval
tervishoiuteenuste loetellu patsientidele, kellel
kaugelearenenud melanoom.

(ravi
ood
Sse

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuise
osutamise kordade arv aastate |6ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordarv | Pembrolisumaabi manustatakse 1 kord iga k¢
ravijuhu (Uhele raviarvele kodeerimise) kohta | nadala jarel (kokku kuni 35 ravikuuri).

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja whwiuteenuse osutamise kordade arvu prog
jargneva nelja aasta kohta aastate I6ikes

9.2.1 Aast 9.2.2 Isikute ar 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isik| 9.2.4Teenuse¢

arvestades nii lisanduvail kohta aastaarvestades asjaoly osutamise kordade ar
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isikuid kui ravi jargmisel et kdik patsiendid ei pruug aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid | lisanduda teenusele aas
algusest
1. aasta 43 4,7 202
2. aasta 43 4,7 202
3. aasta 45 4,7 212
4. aast 47 4,7 221

9.3 Prognoosi aluse selgi

Eestis haigestub kopsuvahki ligikaudu 817 inimesttas (2010-2014 keskmine). Ligikaudu 50
kopsuvéhiga patsientidest diagnoositakse haigusnudv staadiumis (ca 408 patsienti

staadiumis). Mittevaikerakk-kopsuvahk moodustab 806 kdikidest juhtudest (ca 326 |
staadiumis patsienti). | valiku keemiaravi saabkbgdu 80% haigetest (ca 260 patsienti) n
ligikaudu 50% patsientidest sobivad kirjanduse pBfirgnevaks Il valiku keemiaraviRsSeega
vajaksid Eestis Il valiku ravi ligikaudu 130 patsieaastas. Keskmiselt pooled nendest patsient
(ca 65 patsienti) vdiksid raviga alustamise hetkil heas Uldseisundis (ECOG 0 ja 1). Vasta|
taotluse aluseks olevale uuringule on ligikaudu 8a8aigetest kasvajakude PD-L1 positiivne

43-| patsiendil), kusjuures PD-L1 ekspressioonikash 1-49% voiks olla ligikaudu 38%-I (ca 25

patsiendil) ning>50% 28%-| haigetest (ca 18- patsiendil). Seegaksgl Eestis Il valiku rayv
pembrolisumaabiga ligikaudu 43 patsienti aastas.
Enamasti ongi tegemist eelmisel aastal diagnoogithtlidega, sest varskelt diagnoositud juhty
kasutatakse | valiku ravi, mille ajaline kestusk&jaada ligikaudu 1 aasta juurde.

Taotluse aluseks oleva uuringu kohaselt oli rawtkse mediaan nii 2mg/kg kui ka 10mg
pembrolisumaabi grupis 3,5 kuud ehk ligikaudu 14laht, mille jooksul on vdimalik ravim
manustada ligikaudu 4,7 korda.

Arvestades, et kopsuvahki haigestumine ei ole \8eh&iimnendil oluliselt muutunud, voiks rg
vajavate patsientide arv edasiste aastate jooksudaj enam-vdhem samaks vdi minimaa
suureneda arvestades elanikkonna vananemist rdigg u#ihki haigestumise téusu.

o-l
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9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasuwasel

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste loikes kordade arv raviarve erialade
I6ikes

Sihtasutus Pdhja-Eesti Onkoloogia 15 pt aastas

Regionaalhaigla

Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia 14 pt aastas

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia 14 pt aastas

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravie loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju to6vdimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvakkiutostaatilise ravikuuri planeerimine ja
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule| manustamine, kuni 1 tund, 7415

Teenusele lisandub biomarkeri immuno-

histokeemiline anallis:
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» Hematoksduliin-eosiin varvinguga
pahaloomulisuse diferentseeringuga
biopsiamaterjali uuring (1 plokk), kood 66823
Immunohistokeemiline voi -tsitokeemiline
uuring Uhel koel®igul voi tsitoloogilisel
preparaadil (1 klaas), kood 66804.

Biomarkeri analiits viiakse labi valideeritud ning
heaks kiidetud testiga:
PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kit.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisandu
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhy

alsutostaatilise ravikuuri planeerimine ja
lenanustamine, kuni 1 tund, 7415

10.3 Kas uus teenus asendab md
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
taielikult?

n&laendab standardset Il valiku keemiaravi teenuse
vikopsukasvajate kemoteraapiakuur* 309R.

10.4 Kui suures osas taotletava teen
puhul on tegu uute ravijuhtudegaRas
teenuse kasutusse vOtmine tadhendab
ravijuhtude lisandumist vdi mitte? Kui jah, s
mitu ravijuhtu lisandub?

q

<

uBeenuse puhul ei lisandu uusi ravijuhte,
haigetele tehakse keemiaravi asemel immuur

upembrolisumaabiga.
is

sest
ravi

10.5 Taotletava tervishoiuteenuse
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenus
(mida ei margita taotletava teend
raviarvele), soodusravimid, ]

meditsiiniseadmed isiku kohta thel aastal.

ga.
vOi
ed
se
a

10.6 Alternatiivse raviviisiga__kaasnev
(samaaegselt, eelnevalt vdi jargnev.
vajalikud tervishoiuteenused (mida
margita taotletava teenuse raviarve
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed is
kohta Uihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis
selgitustest.

10.5 tood

nel
alt)
ei
e),
ku

ud

10.7 Kas uus tervishoiuteenus on]
teaduslikult tdendatult _erinevat  md
téovoimetuse kestvusele vorreld
alternatiivse raviviisiga?

abaotletava teenuse puhul voib eeldada t66voime
jwaiksemat kestust (kui isik kaib vaatam
ediagnoosile ja ravile t60l). P8hjuseks taotletazei
suurem efektiivsus.

tuse
ata

10.8 Kui jah, siis mitu paeva viibib is

toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péaeva viibib isik todvdimetuslehel

alternatiivse raviviisi korral?

kEi ole vBimalik hinnata.
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11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravin voi tehnoloogi: maksumu

Hinnatakse eraldi.

Kisimuste korral seoses kulutdhususe ja haigekastarvemdjude ning ravimi hinna ja/V
vOimaliku riskijagamise skeemi kohta palun p66rdwadami mutgiloa hoidja esindaja poole:
Andres Mudrsepp,

Merck Sharp & Dohme OU

A.H, Tammsaare tee 47,

Tallinn 11316

email: andres_muursepp@merck.com

11.2. Tervishoiuékonoomilise anallitisi kokkuvote

Farmakotkonoomilise mudeli analtusi raporti suptdan poodrduda ravimi madgiloa hoidja
esindaja poole.

11.3 Rahvusvahelised kulutbhususe hinnangud tasideenuse naidustuse |6ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 KulutBhususe 11.3.2 Hinnangu | 11.3.3 Luhikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.4 Hinnangisiku omaosaluse pohjendatuseleisikute valmisolekule tasuda ise teenuse
osaliselt voi taielikult

Standardse ning elu pikendava kasvajavastase uhvi pi peaks patsiendi omaosalust tldse ole

ma.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja ligkasutamise téem&us ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutan| Teenust ei ole voimalik vaarkasutada, sest tee

tbenaosus saavad ordineerida ainult vastava valjadppe
saanud onkoloogid (Kiiritus- ja keemiaravi
tdhenduses).

Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks o
vajalik kohaldada tingimus:
Pembrolisumaab on naidustatud lokaalselt

nust

kaugelearenenud vdi metastaatilise
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mittevaikerakk-kopsuvahngetastatic non-small
cell lung carcinoma, NSCLCGaviks

taiskasvanutel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1
ning kes on eelnevalt saanud ravi vahemalt Uhe
keemiaravi skeemiga. Patsiendid, kellel esineyad
EGFR- vbi ALK-positiivsed kasvaja
mutatsioonid, peavad enne pembrolisumaabiga
ravi alustamist olema saanud ka nende
mutatsioonide heakskiidetud ravi.
12.2 Tervishoiuteenuse ligkasutam| Puudub, kui eelpool mainitud tingimus sisse vila.
tdendosus
12.3 Patsiendi isikupara ja eluviisi vbima| Patsiendi isikupara kasvajakoe PD-L1
mdju ravi tulemustele positiivsus, EGFR aktivatsiooni mutatsiooniga
Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab r vdi ALK translokatsiooniga patsiendid on saanud
ravi tulemustele? Kui jah, tuua valja faktor ja t@f nende mutatsioonide puhul heakskiidetud ravi
moju. enne  pembrolisumaabi  manustamist) |on
arvestatud teenuse kohaldamise tingimuste
juures.
12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optima{ Jah

kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldan

tingimuste satestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks on vie@idddada tingimus:

Pembrolisumaab on néidustatud lokaalselt kaugeiearel v6i metastaatilise mittevaikerakk-
kopsuvahi fnetastatic non-small cell lung carcinoma, NSQk&viks taiskasvanutel, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 ning kes on eelnevalt saanig@ahemalt he keemiaravi skeemiga.
Patsiendid, kellel esinevad EGFR- vbi ALK-positiégskasvaja mutatsioonid, peavad enne
pembrolisumaabiga ravi alustamist olema saanudcckdexmutatsioonide heakskiidetud ravi.
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