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1. Liihikokkuvdte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue ravimiteenuse ,,Pembrolizumab kombinatsioonis
kemoteraapiaga korge riskiga (Il ja 11l staadiumis) varajase kolmiknegatiivse rinnandarmevéhi
(triple-negative breast cancer, TNBC) neoadjuvantraviks ja monoteraapiana ldikusjargseks
adjuvantraviks* lisamist loetellu.
Esmastest rinnavihi juhtudest on 12-15% kolmiknegatiivse alatiiiibiga, mille korral kasvaja ei
ekspresseeri histoloogilisel uuringul hormoonretseptoreid (0strogeen- ja progesteroonretseptoreid)
ja millel puudub HER2-retseptori iileekspressioon. TNBC esineb sagedamini noortel naistel ja
diagnoositakse tihti kaugelearenenud staadiumis. Kliiniliselt on TNBC agressiivne, ravile halvasti
alluv kasvaja ning metastaseerumise korral rinnavdhkidest halvima prognoosiga. Nii
neoadjuvantravi kui adjuvantravi on suunatud patsiendi tervistumisele: neoadjuvantravi on
suunatud kasvaja algkolde ja regionaalsete metastaaside vihendamisele, samuti voimalike levinud
mikrometastaaside havitamisele. Operatsioonijargne adjuvantravi on suunatud vdimalike
organismi jddnud mikrometastaaside hdvitamisele. TNBC medikamentoosse ravi voimalusteks
(neo)adjuvantravis on hetkel keemiaravi. Taotletava immuunravi ndol on tegu uue
ravivoimalusega lisatuna keemiaravile.

1.2. Taotletav teenus

Pembrolizumab (Keytruda) on ravimi omaduste kokkuvdtte alusel' niidustatud jirgmiselt:
neoadjuvantravi kemoteraapia kombinatsiooniga, millele parast kirurgilist operatsiooni jérgneb
adjuvantravi monoteraapiaga, on ndidustatud lokaalselt kaugelearenenud voi varajases staadiumis
kolmiknegatiivse rinnanddrmevihi raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel on suur risk kasvaja
retsidiivi tekkeks.

Pembrolizumabi  kombinatsioonis keemiaraviga neoadjuvantravi ja sellele jargneva
operatsioonijargse pembrolizumabi monoteraapia adjuvantravi efektiivsust uuritakse 11l faasi
randomiseeritud topeltpimedas keemiaravi + platseebo-kontrolliga mitmekeskuselises kliinilises
uuringus Keynote-5222 lokaalselt kaugelearenenud, pdletikulise voi varajases staadiumis TNBC
patsiendil, kellel on suur risk (kasvaja 1abimdot > 1 cm kuni <2 cm liimfisdlmede haaratuse korral
voi kasvaja 1dbimdot > 2 cm sdltumata liimfisdlmede haaratusest) haiguse retsidiivi tekkeks,
soltumata kasvaja PD-L1 ekspressioonist. Patsiendid (1174) randomiseeriti (2:1) saama kas
pembrolizumabi ~ vdi  platseebot  intravenoosse infusioonina. Esmase  efektiivsuse
kaksiktulemusniitajad olid tdieliku patoloogilise ravivastuse madr (pathological complete
response, pCR, defineeritud kui invasiivse vdhi puudumine rinnandérmes ja liimfisdlmedes) ja
juhuvaba elulemus (event-free survival, EFS, defineeritud kui aeg randomiseerimisest kuni



10plikku kirurgilist ravi vélistava haiguse progressiooni, lokaalse voi kaugmetastaaside tekke, teise
primaarse pahaloomuline kasvaja tekkeni voi surmani mis tahes pdhjusel). Keemiraravile
pembrolizumabi lisamisel saavutati vaheanaliiiisi (jalgimisperioodi mediaan 37,8 kuud) andmetel®
statistiliselt oluline erinevus pCR maéras: 64,0% vs 54,7% erinevus 9,2% (p-vaartus=0,0021).
Samuti ndidati 36 kuu statistiliselt olulist EFS-i paranemist: 84,5% vs 76,8% (HR=0,63, 95%ClI
0,48-0,82, p-vadrtus=0,00031) ehk siindmuse esinemise risk véhenes uuringugrupis 37%,
absoluutne risk oli 7,7% vorra vdiksem, mdlemas grupis on mediaanid veel saavutamata. Teisese
tulemusnéitaja, ilildelulemuse o0sas statistiliselt olulist erinevust ei ole toestatud, sest andmed
on veel ebakiipsed, jilgimine veel kestab.® Jargmise vaheanaliiiisi tulemusi on taotleja hinnangul
oodata ESMO 2022 erialakonverentsil septembris 2022. Uuringu l0petamise tdhtajaks on
planeeritud 30.09.2025%,

Rahvusvaheliste ravijuhendite soovitused:

NCCN 2022° - 11 ja 111 staadiumis korge riskiga TNBC patsientide neoadjuvantraviks soovitatakse
pembrolizumabi kombinatsioonis keemiaraviga, millele jargneb monoravi pembrolizumabiga.
Tegu on kategooria 2A soovitusega - tugineb madalama tasemega tdendusel, uniformne NCCN
konsensus, et sekkumine on asjakohane. Samuti soovitatakse alternatiivsete eelistatud
raviskeemidena dose-dense AC, mille jargneb paklitakseel, dotsetakseeli ja tsiiklofofamiidi ning
kapetsitabiini.

ESMO varajase rinnavihi juhend on aastast 2019° ning taotletav raviskeem juhendis seetdttu ei
kajastu. ESMO-MCBS hinnanguks on pembrolizumabile kuratiivses kategoorias antud kdrgeim
hinnang A’.

St. Gallen International Breast Cancer Consensus Conference konsensusdokumendis (2021)8
ei soovita ekspertidest koosnev paneel varajase TNBC patsientide ravis immuunkontrollpunkti
inhibiitoreid, sest leiti (60% paneelist ning 83% kuulajatest), et pCR ei ole sobilik niitaja varajase
rinnavéhi puhul hindamaks (neo)adjuvantse ravi ndidustust ning pole kindel, kas pCR korreleerub
tildelulemuse ja haigusvaba elulemusega. Eksperdid olid seisukohal, et neoadjuvantse standardravi
defineerimiseks on vaja robustseid andmeid haiguse taastekke ja elulemuse kohta pikema
jélgimisajaga uuringutest.

1.3. Alternatiiv
Standardraviks Eestis on keemiaravi kombinatsioonid: antratsiikliinid, taksaanid, tsiiklofosfamiid.
Keemiaraviks kodeeritakse teenust 228R ,Rinnakasvaja HER2-blokaadi mittesisaldav
kemoteraapia, kolmenédalane ravikuur (gosereliini ja fulvestrandi neljanddalane ravikuur)®.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

TNBC neoadjuvant- ja adjuvantravi korral tuleb patsiente ravida neoadjuvantse pembrolizumabi
ja kemoteraapia kombinatsiooniga: 8 korda annusega 200 mg iga 3 néddala jdrel voi 4 korda
annusega 400 mg iga 6 niddala jdrel voi kuni 10plikku kirurgilist ravi vélistava haiguse
progressioonini voi vastuvoetamatu toksilisuseni. Sellele jairgneb adjuvantravi pembrolizumabi
monoteraapiaga, manustades 9 korda annusega 200 mg iga 3 nddala jérel voi 5 korda annusega

* ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) on Euroopa meditsiinilise onkoloogia ithingu (ESMO) poolt
véhiravimitele antud hinnang, mis vOtab arvesse ravimiuuringutest leitud tulemusi ja nende kliinilist olulisust. Kuratiivses
ravifaasis hinnatakse ravimeid skaalal A-C, millest arvestatavat kliinilist kasu (substantial magnitude of clinical benefit)
peegeldavad hinnangud A ja B.



400 mg iga 6 nddala jdrel voi kuni haiguse retsidiivi tekkeni voi vastuvOetamatu toksilisuseni.
Patsiendid, kellel tekib I1oplikku kirurgilist ravi valistav haiguse progressioon voi pembrolizumabi
ja kemoteraapia kombinatsiooni neoadjuvantraviga seotud vastuvdetamatu toksilisus, ei tohi saada
adjuvantravi pembrolizumabi monoteraapiaga.

Kokku manustatakse pembrolizumabi neoadjuvant ja adjuvantravi véltel maksimaalselt 17 korda
ithe patsiendi kohta. PShiuuringus oli pembrolizumab+keemiaravi kestvus 51,1 nédalat ehk
sarnaselt 17 3-nddalast tsiiklit. Arvestades miiligiloahoidja esindaja (MLH) 200 mg
pembrolizumabi hinnapakkumist haiglaapteegile koos kéibemaksuga xxxx €, maksab iihe
patsiendi ravi pembrolizumabiga xx xXxx €

Keynote-522 uuringus manustati operatsiooni eelselt pembrolizumabi vo6i  platseebot
kombinatsioonis karboplatiini (AUC 5 mg/mL/min voi AUC 1,5 mg/mL/min) ja paklitakseeliga
(80 mg/m?) iga tsiikli 1., 8., ja 15. pdeval, kokku 4 tsiiklit. Seejirel jitkati ravi kombinatsioonis
doksorubitsiini (60 mg/m?) vai epirubitsiiniga (90 mg/m?) ja tsiiklofosfamiidiga (600 mg/m?)
samuti 4 tsiiklit iga 3 néddala jarel. Kuna mdlemas uuringugrupis kasutatav keemiaravi on ka
praktikas taotleja selgituste kohaselt sama ning samade tsiiklite arvuga, siis nende maksumus
eelarvemdju ei oma ning hinnangus véilja toodud ei ole.

3. Kulutéhususe analiiiis

3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud
Haigekassale teadaolevalt ei ole veel taotletaval nédidustusel avaldatud rahvusvahelisi hinnanguid.
Kanadas (CADTH)?® on taotlus hindamisel.

3.2. Kulutohusus Eestis

Ravimi MLH on esitanud Markovi mudelil baseeruva kulutShususe analiitisi, milles vorreldakse
pembrolizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga korge riskiga varajase TNBC neoadjuvantravis
ja monoteraapiana loikusjargses adjuvantravis vorreldes neoadjvuantravis keemiaraviga. Analiiiis
tugineb peamiselt Keynote-522 uuringule ja otsestele kuludele ravikindlustuse perspektiivist eluea
horisondis (s.0 51 aastat, holmamaks keskmiselt 49-aastase patsiendi kogu elukaart). Mudelis on
ravist saadavat kasu ja kulusid diskonteeritud 5%-ga. Kulutdhususe analiiiisi tulemusel kaasneb
pembrolizumabi lisamisega raviskeemi tdiendkulu XX XxX € (XX xxx € vs 11 010 €), enim mojutab
kulusid pembrolizumabi maksumus. Pembrolizumab-raviga voidetakse 2,42 eluaastat (13,88 vs
11,47) ja 1,91 QALY-t (10,94 vs 9,03) ning kulu tdiendava eluaasta kohta on XX XXX eurot ning
kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta, ICER/QALY xx xxx eurot. Tundlikkuse analiiiisides jéi
pembrolizumabi kulutdhusus vahemikku XX XxX — xX xxx €. Tulemust mojutas enim juhuvaba
elulemuse (EFS) tulemuste ekstrapoleerimine mdlemas grupis tuginedes ebakiipsetele andmetele
Keynote-522 uuringust, samuti ajahorisont. MLH on majandusanaliiiisi piiranguga vilja toonud
ka ebakindluse tdendosuste 0sas, mis puudutab kaugmetastaasidega haiguse staadiumist surma
staadiumisse iileminekut, sest jéeti arvestamata jargmiste raviridade ravi voimalik m&ju.
Rakendades analiilisis klauslit, et peale 5. aastat on patsiendid molemas uuringugrupis
remissioonis, tduseb kulutdhusus xx xxx €-ni (+1,2 QALY-t).

Haigekassa on varases staadiumis rinnakasvaja ravi kulutShusust hinnanud HER2+ rinnavihi
kontekstis'®. HER2+ on sarnaselt TNBC-le agressiivne rinnavihi vorm ning ka selle taotluse puhul
oli sihtgrupiks korge riskiga - lokaalselt levinud, poletikulise voi suure retsidiveerumise riskiga -
haiged. NeoSphere uuringus tiheldati kolmikravi saanud patsientidel pCR maéira statistiliselt
olulist paranemist, kuid uuringu 5 aasta analiiiisi andmetel ei olnud progressioonivaba elulemuse



ega haigusvaba elulemuse miirades grupiti statistiliselt olulist erinevust’. Kulutdhususe analiiiisis
voideti kolmikraviga kokkuvottes 0,22 QALY-t. Tulemus erineb mérkimisvaérselt kiesolevas
analtiiisis leitud tulemusest (1,91 QALY-t), kuigi mdlema ravistrateegiate tulemuste puhul on
mitmeid sarnasusi: korge riskiga haigetel varajase raviga tdendatud pCR kasu, ebaselge
elulemuskasu. Seejuures on pembrolizumabi kohta avaldatud oluliselt liihema jalgimisaja andmed
(3 aastat vs 5 aastat). Arvestades, et Keynote-522 uuringutulemused on veel ebakiipsed (EFS ja
OS mediaanid on uuringuhaarades veel saavutamata, elulemuskasu tdendamata), siis kuigi
pembrolizumabiga saavutatakse korgem ravivastuse maédr, ei ole selge, milline on ravi moju
kaugtulemusnéitajatele arvestades, et pCR ei pruugi olla koige kohasem immunravi
tulemuslikkuse hindamise surrogaattulemusniitaja’'®. Kuigi MLH on piiiidnud analiiiisis leitud
elulemuse tulemusi valideerida viliste allikate toel, on tulemus haigekassa hinnangul siiski viga
ebakindel ning kulutdhususe osas 10plike jérelduste tegemiseks on vaja dra oodata pikema
jélgimisaja tulemused. Seejuures on oluline silmas pidada, et kuna taotletava ravi néol ei ole tegu
eluldpuraviga ning patsientidele on kittesaadav alternatiivne ravijuhendites soovitatud ravi nii
antud kui ka vajadusel jargmises ravireas, saab kulutdhusaks pidada raviskeemi tingimusel, et
ICER/QALY ei iileta 20 000 €.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
4.1. Taotletava teenuse lithi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Eesti Viahiregistri 2019 a. andmetel diagnoositi Eestis 847 uut rinnanddrmevéhi esmasjuhtu,
kellest taotluse sihtgrupile (limfisdlmede ja naaberorganite haaratusega patsiendid) vastavaid
patsiente on taotleja andmetel 33,8% ehk 287, kellest 10-15% on TNBC ehk 29-43 patsienti aastas.
Ravi maksumus jadb seega vahemikku xx - xx xxx €.

Hoidmaks dra iihe patsiendi siindmust (haiguse progressiooni, lokaalsete voi kaugmetastaaside
teket, teise primaarse pahaloomuline kasvaja teket voi surma) on Keynote-522 andmetele
tuginedes vaja pembrolizumabiga ravida 13 patsienti. 29-43 patsiendi ravimisel vdrreldes
keemiaraviga hoitaks potentsiaalselt dra seega tdiendavalt 3-4 patsiendi siindmus 36 kuu jooksul.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole kohaldatav

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud — ei ole tdendoline

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks:

Taotleja on teinud ettepaneku jargmiste rakendustingimuste sonastamiseks: Il ja 11l staadiumis
kolmiknegatiivse rinnavdihiga patsientide operatsioonieelses neoadjuvantravis pembrolizumab
kombinatsioonis karboplatiini ja taksaani keemiaraviga, millele jdrgneb pembrolizumab
kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi ja doksorubitsiini voi epirubitsiiniga, millele jdrgneb
operatsioonijdrgne adjuvantravi pembrolizumabiga.

Arvestas keemiaravi maksumust on haigekassa hinnangul aktsepteeritav ka monevdrra iildisem
sOnastus: pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga korge riskiga 11 ja 1ll staadiumi
kolmiknegatiivse rinnanddrmevihi neoadjuvantraviks ja monoteraapiana loikusjdrgseks
adjuvantraviks.

T NeoSphere uuringu tulemused detailsemalt: uuringus tiheldati kolmikravi pertuzumab + trastuzumab + keemiaravi
saanud patsientidel pCR maééra statistiliselt olulist paranemist 17,8% vdrra vorreldes trastuzumabi ja dotsetakseeli
saanud patsientidega (39,3% vs 21,5%) ning uuringu 5-aasta analiiiisi andmetel oli progressioonivaba elulemuse, PFS
madr kolmikraviga 86% vs kaksikraviga 81% ning haigusvaba elulemus, DFS vastavalt 84% vs 81%, tulemused
erinevates uuringurithmades ei olnud statistiliselt oluliselt erinevad.



5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus

Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga korge riskiga
varajase kolmiknegatiivse rinnanddrmevéahi neoadjuvantraviks
ja monoteraapiana ldikusjirgses adjuvantraviks.

Ettepaneku esitaja

Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse alternatiivid

228R

Kulutéhusus Taotleja analiiiis: ICER/QALY xx xxx eurot, tundlikkuse
analiilisides vahemikus XX XXX — XX XxX €. Tulemus on
haigekassa hinnangul vdga ebakindel, 16plike jérelduste
tegemiseks on vaja dra oodata pikema jalgimisaja tulemused.

Omaosalus Ei

Vajadus 29 - 43 pt

Teenuse piirhind

Pembrolizumabi maksumus. Tuleks kaaluda, kas keemiaravi
lisada uue teenuse koosseisu voi kodeeritaks lisaks teenust
228R.

Kohaldamise tingimused

Jah, vt punkt 4.4

Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

XXX -XXX XXXE.

Liihikokkuvote hinnatava
teenuse kohta

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb pembrolizumabi rahastust kombinatsioonis
lkemoteraapiaga korge riskiga varajase kolmiknegatiivse rinnandarmevéhi
neoadjuvantraviks ja monoteraapiana loikusjargses adjuvantraviks. Keynote-
522 uuringu andmetel saavutati keemiraravile pembrolizumabi lisamisel
statistiliselt oluline taieliku patoloogilise ravivastuse, PCR-i maééra
paranemine: 64,0% vs 54,7% erinevus 9,2% (p-vdartus=0,0021). Samuti
ndidati 36 kuu statistiliselt olulist juhuvaba elulemuse, EFS-i paranemist:
84,5% vs 76,8% (HR=0,63, 95%CI 0,48-0,82, p-vadrtus=0,00031) Teisese
tulemusnditaja, lildelulemuses statistiliselt olulist erinevust ei ole tdestatud
(andmed ebakiipsed), jalgimine veel kestab.

Kulutdhususe analiiiisi tulemusel vdidetakse ravile pembrolizumabi
lisamisega 2,42 eluaastat ja 1,91 QALY-t ning kulu tdiendava eluaasta kohta
on Xx xxx eurot ning kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta, ICER/QALY
XX XxX eurot. Tundlikkuse analiiiisides jdi pembrolizumabi kulutShusus
vahemikku xx xxx — xx Xxx €. Tulemust mdjutas enim juhuvaba elulemuse
tulemuste ekstrapoleerimine mdlemas grupis tuginedes ebakiipsetele
andmetele Keynote-522 uuringust, samuti ajahorisont. Kulutdhuse analiiiisi
tulemus on haigekassa hinnangul vidga ebakindel ning kulutdhususe osas
Ioplike jarelduste tegemiseks on vaja dra oodata pikema jilgimisaja
tulemused. Ravimi hiivitamisega kaasneks maksimaalne eelarvemdju 29-43
patsiendi korral xx -xx xxx € aastas.
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