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Kuupéaev 18.06.2017

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotleja soovib teha PD-1 (programmed death 1) vastased antikehad pembrolisumabi ja
nivolumabi kattesaadavaks ka teise ravivalikuna:

1. esimese ravivalikuna - haigetele kes varasemalt stisteemset ravi saanud ei ole,

2. teise ravivalikuna - haigetele kelle haigus on progresseerunud immuunravi (CTLA4
antikeha ipilimumab), keemiaravi v6i BRAF/MEK inhibiitorite ajal.

Selleks soovitakse laiendada teenuse 237R sonastust:

237R praegune sonastus: 237R taotletav laiendus:

Mitteresetseeritava lokoregionaalselt levinud
(staadium  1llc) vbi  kaugelearenenud
(staadium 1V) melanoomiga haigetel, kelle
sooritusvbime on 0-1 (ECOG skaalal).
Ravimiteenust ei tohi kasutada patsientidel,
kes on raviks saanud soodusravimite loetellu
kuuluvat BRAF inhibiitorit.

Silsteemne ravi PD-1 vastase antikehaga
kaugelearenenud vOi  mitteresetseeritava
lokoregionaalselt  levinud BRAFV600E
mutatsiooniga melanoomiga haigetel, peale
haiguse progressiooni BRAF inhibiitoriga.
Haige sooritusvéime (PS) on vahemalt 2
ning eeldatav eluiga tile 6 nadala.

Taotleja kirjutab (lk 3, alates rida 4) 2014. registreeritud pembrolisumabi ja nivolumabi
naidustusest, ei ole paris selge, mida sellega moeldakse. Kummagi ravimi Euroopas
kinnitatud néidustus ei tapsusta ravivalikuid (esimene, teine), st ei too viélja ega ka piira
kasutamist taotletavas kontekstis. Toodud on viited kahele Euroopa (4, 29), Uhele USA (6)
ja tihele Uhendkuningriigi (8) ravijuhendile, viited 4 ja 6 tGesti késitlevad taotletava ravimi
kasutamist vastavalt taotletule, viidetest 8 ja 29 ei 6nnestu tldse midagi PD-1 inhibiitorite
kohta leida. NICE tehnoloogiahinnang TA357, mis on viidatud ravijuhendist méned kuud
hilisem, sisaldab soovitust pembrolisumabi kasutamiseks taotletavas ravivalikus.

Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotleja kirjeldab taotluse punktis 3.1. piisavalt pohjalikult melanoomi geneetikat, levimust
ning ravi.

Tervishoiuteenuse téenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste
uuringute ja metaanaltuside alusel

Kehtiva teenuse piirangu sunni (ksikasju (sh téenduspdhisust) teadmata on
keeruline  kommenteerida selle  muutmise pdhjendatust (sh  vajalikku
tdenduspdhisust). VOimalik, et senise piirangu mote on véltida kasutamist teises reas
uldiselt.

Uuringut, mis otseselt moddaks PD-1 inhibiitori efektiivsust BRAFV600E
mutatsiooniga melanoomiga haigetel peale haiguse progressiooni BRAF
inhibiitoriga, on pisut keeruline ette kujutada — mida me soovitaksime kasutada
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vordluseks olukorras, kus PD-1 inhibiitorite Kinnitatud nadidustus pohimdtteliselt
katab selle ravirea ja ravimid on ravijuhendeisse lllitatud, kuigi hdoreda
teadusandmestiku alusel?

Ainus taotluse lahendamiseks enam-vahem asjakohast informatsiooni pakkuv uuring
(Larkin et al. JAMA Oncol. 2015;1(4):433, koopia lisatud) on nivolumabi 4
Kliinilise uuringu retrospektiivne analtls, kus vaga véikese patsientide hulga alusel
jaab mulje, et nivolumabi efektiivsus ei sdltu BRAF V600 mutatsiooni olemasolust
(N=106) ega BRAF V600 mutatsiooniga melanoomiga patsientide eelnevast ravist
BRAF inhibiitoriga (N=76).

Taotleja on é&ra toonud kaks varemravitud patsientidel labi viidud uuringut
(Checkmate 037 nivolumabiga ning  Keynote 002 pembrolisumabiga), kus
BRAFV600E mutatsiooniga melanoomiga haigete osakaal oli 22-23% ning selle
alagrupi eraldi analiiise ei ole esitatud. Keynote 002 tundub olevat NICE
ulalviidatud tehnoloogiaanalliusis TA357 antud positiivse soovituse aluseks.

Keynote 002 tehti ipilimumabile refraktaarsetel patsientidel ning pembrolisumabi
kahte  annust  vOrreldi  kemoteraapiaga.  Elulemus  mediaan  pikenes
pemborlisumabiga ca 2 kuud ning kahe aasta elulemus oli 36-38% vs 30 kuud
kemoteraapiaga, ent, nagu ikka, sai suur osa (ca 50%) kemoteraapia rilhma
randomiseeritud patsientidest progressiooni jarel uuritavat ravimit.

CheckMate 037 tehti varasema ravi foonil (ipilimumab ning BRAFV600E
mutatsiooniga melanoomiga haigetel ka BRAF inhibiitor) progresseerunud
patsientidel ning nivolumabi vdrreldi kemoteraapiaga. Kattesaadavad andmed
kirjeldavad ravitulemusi 167-182 patsiendil, uuringusse varvati 405 patsienti —
seega midagi tdpset ravitulemuste kohta Oelda ei saa. Objektiivne ravivastus
saavutati nivolumabiga sagedamini (32% vs 10%) ning see kestis kauem Kkui
keemiaraviga. Taotleja on esitanud andmed ka 2 aasta progressioonivaba elulemuse
kohta: 20% vs 4%, ilma statistilise analliisita. Ka siin jatkas suur osa kemoteraapia
rihma patsientidest progressiooni jarel ravi PD-1 inhibiitoriga.

Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

PD-1 inhibiitorid on onkoloogilises kontekstis héstitalutavad ravimid, taotleja on
kdrvaltoimed ravimiomaduste kokkuvotete alusel esitanud. Tavalised kdrvaltoimed
on kurnatus, nahalddve, stigelus, kéha, kdhulahtisus, isutus, kbhukinnisus, artralgia.
Ravi katkestamist vdivad nduda immuun-vahendatud pneumoniit, koliit, hepatiit,
endokrinopaatiad, nefriit.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kasutuskogemust maailmapraktikas ei ole taotluses kirjeldatud, kui vélja arvata ravimite
naidustuste kinnitamise ajalugu.

Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Alternatiivset hea tdenduspdhisusega ravi ei ole. Kemoteraapia on endiselt ihe v8imalusena
ravijuhendeis kirjeldatud, klassikaline ravim seal on dakarbasiin.

Ravivastus saavutatakse 16-20% patsientidest, tdielik ravisvastus kuni 5% ning ravivastuse
kestuseks on 5-6 kuud (Atallah E, Flaherty L. Treatment of metastatic malignant
melanoma. Curr Treat Options Oncol. 2005;6(3):185-93; Serrone L et al. Dacarbazine-
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based chemotherapy for metastatic melanoma: thirty-year experience overview. J Exp Clin
Cancer Res. 2000;19(1):21-34).

Varasemalt ravitud patsientidel tehtud vordlused kemoteraapiaga on taotluses viidatud ja
tlalpool kirjeldatud.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotleja on viidanud koikidele viitamisvaarsetele melanoomi ravijuhenditele. Need
ei piira PD-1 inhibiitorite kasutamist ei teises ravireas ega spetsiifiliselt
BRAFV600E mutatsiooniga melanoomiga haigetel BRAF inhibiitor-ravi jéarel.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
Taotleja on adekvaatselt Kirjeldanud teenuse osutamiseks vajalikke tegevusi:

Teenuse osutamine kuulub onkoloogi (keemiaravi tahenduses) kompetentsi, haigete kasitlus
toimub 1&bi paikmepdhise multidistsiplinaarse konsiiliumi.

Ravim manustatakse intravenoosselt ilma premedikatsioonita. Infusiooniks kasutatakse
slisteemisisest  steriilset ~ mitteplirogeenset madala  valgusidumisvdimega  filtrit.
Hospitaliseerimine ei ole vajalik.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotleja on tingimused teenuse osutamiseks igakulgselt kirjeldanud.
Teenuse osutamise kogemus Eestis

Teenuse osutamise kogemust on adekvaatselt kirjeldatud taotluse punktis 3.1, 1k 3.
Tegemist on tavalise onkoloogilise raviga.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 18ikes

Taotluses on haigete arvu prognoos esitatud Vahiregistri andmeile ja kliinilisele kogemusele
tuginedes ning on adekvaatne. Ravi vOimaliku kestuse hindamisel on maksimaalse
mahuprognoosi mdttes konservatiivne ldhenemine l&htuda varem ravimata patsientidel
néhtud ravikestusest.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga VOi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju téovoéimetusele

Praeguseks raviks on tervishoiuteenus koodiga 313R (Naha, luude ja pehmete kudede
kasvajate kemoteraapiakuur).

Haiguse levikuulatuse ja ravi kdrvaltoimete jalgimiseks vajalikud uuringud ei erine
praegusest Kliinilisest praktikast.

Korvaltoimed on erinevad ning hinnanguliselt kergemad kui kemoteraapia puhul,
sageli on vajalikuks sekkumiseks ravi katkestamine v&i immuun-geneesiga héirete
puhul kortikosteroidravi, raske steroidresistentse koliidi puhul on kasutatud ka
infliksimabi Ghekordset annust.

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult
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Patsiendi olulist omaosalust ei tohiks tulenevalt néidustusest (Uliraske pahaloomuline
haigus) ja ravi eesmargist (haiguse progresseerumise edasiliikkamine ning elu pikendamine)
olla.

Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus
Puudub.

Patsiendi isikupéara voimalik mdju ravi tulemustele
Puudub, v.a vastundidustused taotletavate ravimite kasutamiseks.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Taotluse punktis 2.3. toodud tingimused on sobivad.
Kokkuvote

Taotluse objektiks on teenuse ,,Kaugelearenenud melanoomi ravi PD-1 vastase
antikehaga, Uks ravinadal“ kasutamise laiendamine teises ravireas patsientidele,
kellel on BRAF V600 mutatsiooniga melanoom, mis on progresseerunud vaatamata
ravile BRAF inhibiitoriga. Praegu on selliste patsientide ravimine PD-1 inhibiitoriga
keelatud.

Kuna ei ole péaris selge, millest l&htudes praegune piirang on kehtestatud, on
keeruline hinnata, millist tGenduspdhisust sellest loobumine vajaks. PD-1
inhibiitorite efektiivsuse kohta varem ravitud patsientidel on olemas kaks uuringut,
mis muuhulgas on hdlmanud 22-23% ulatuses uuringupatsientidest taotluse
objektiks olevaid BRAF V600 mutatsiooniga melanoomiga patsiente, kes on saanud
ravi BRAF inhibiitoriga. Eraldi prospektiivseid alariihmaanaliitise ei ole tehtud,
retrospektiivsed vaated andmetele ei viita, et see patsiendirihm saaks ravist vahem
kasu.

Nii ESMO kui NCCN juhendid lubavad PD-1 inhibiitorite kasutamist teises ravireas
ilma piiranguta BRAF mutatsiooni v6i eelneva BRAF inhibiitori kasutamise suhtes.

Teenuse praktilise osutamise osas on tegemist tavalise onkoloogilise raviga, mis
mingeid eritingmusi ei ndua ning keemiaraviga vorreldes oluliselt kulukamat
kdrvaltoimete ké&sitlust kaasa tuua ei tohiks.

Aastas ravi alustavate patsientide arvu tsna tdpne prognoosimine on Vé&hiregistri
andmete ning kliinilise kogemuse alusel voimalik, ent kuna ravi keskmine kestus
teises ravireas ei ole kindel, siis kasutajate kumuleeruva koguhulga ennustamine on
veidi keerulisem, ilmselt tuleb 1&htuda esimese rea ravikestustest.

Kasutatud kirjandus
Allikad on viidatud otse tekstist.
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